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AEM :  Agence Européenne du Médicament

ALD : Affection Longue Durée

ANSM :  Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé
AMM :  Autorisation de Mise sur le Marché

AOD: Anti-coagulant Oraux Directs

ARN : Acide RiboNucléique

ARS: Agence Régionale de Sante

AVK: Anti-Vitamine K

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive

BPM : Bilan Partage de Médication

CE: Conformité Européenne

CNR: Centre National de Référence

COVID : Coronavirus Disease

DASRI :  Déchets d’Activité de Soins a Risque Infectieux

DMDIV : Dispositif Médical de Diagnostic In Vivo

DMP : Dossier Médical Partagé

DPC: Développement Professionnel Continu

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
HAS : Haute Autorité de Santé

HPST :  Hopital Santé Patient Territoire

Ig: Immunoglobuline

IM : Intra-Musculaire

MPI : Médicaments Potentiellement Inappropriés
NK : Natural Killer

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

ORL: Oto-Rhino-Laryngologie

RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
S: Spike ou Spicule

SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2
SC: Sous-Cutané

SFPC:  Sociéte Francaise de Pharmacie Clinique

START . Screening Tool to Action the Right Treatment
STOPP : Screening Tool of Person’s Prescriptions

TDR: Test de Diagnostic Rapide

TROD : Test Rapide d’Orientation Diagnostique

URPS:  Unité Régionale des Professionnels de Santé

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

Depuis la promulgation de la loi HPST (Hopital Patient Santé Territoire) de 2009%, le
métier de pharmacien d’officine a ét¢ amené a évoluer afin de répondre aux besoins de cette

loi.

Initialement « gardien des poisons », le métier de pharmacien d’officine se concentrait
essentiellement sur I’analyse et la délivrance d’ordonnances : vérification de 1’absence
d’interaction et contre-indication dans une prescription, analyse de la pertinence, innocuité et
validité réglementaire d’une ordonnance ainsi que I’apport d’un conseil pharmaceutique lors de

la délivrance.

La loi HPST a eu pour but de moderniser le systeme de soin et de le réorganiser afin de,
notamment, améliorer la communication entre les différents établissements intervenant dans le
systéeme de santé (hopitaux, cabinets médicaux, pharmacie...) et de promouvoir 1’éducation
thérapeutique des patients. La finalité, entre autres, est I’amélioration de la prévention primaire
(action en amont de I’apparition d’une maladie), secondaire (action de dépistage a un stade
précoce de la maladie) et tertiaire (action sur les complications et le risque de récidive d’une
pathologie) conduisant a une diminution des dépenses de la sécurité sociale. A ce titre, les
pharmaciens d’officine ont un role majeur a jouer. Professionnel de santé de proximité et
facilement accessible, le pharmacien est souvent le premier professionnel que le patient vient
Vvoir en cas de doute ou interrogation. Le pharmacien peut donc facilement orienter le patient et

participer aux actions d’éducation.

D’autre part, du fait de la définition méme du métier de pharmacien d’officine, celui-Ci
aacces a I’ensemble des traitements des patients et est celui qui fait souvent le lien entre hopital
et médecin généraliste par la délivrance des ordonnances de sortie d’hospitalisation. Son role
clef dans I’analyse des prescriptions, la ré-explication de celles-ci et 1’ajout d’un conseil
pharmaceutique (mode de prise, rappel des posologies, principaux effets indésirables...) est au

cceur méme de la prévention des accidents iatrogeénes.

En effet, la iatrogénie®® est I’ensemble des événements indésirables apparaissant au
cours de I'utilisation d’un médicament et directement liés a 1’effet pharmacologique de ce

médicament. La prévention de la iatrogénie a donc une place majeure dans la loi HPST.

C’est donc logiquement que la loi HPST renforce les activités déja existantes du

pharmacien et prévoit d’en ajouter dans un but de prévention, dépistage, diagnostic, traitement,
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suivi des patients, orientation dans le systeme de santé, éducation pour la santé, participation a
la coopération entre professionnels de santé et action de veille sanitaire (organisées par les
autorités de santé)®. Concrétement, cela passe par la mise en place de « nouvelles missions du

pharmacien ». Ces nouvelles missions comportent notamment :

— Les bilans partagés de médication (BPM) qui concernent les patients de plus
de 65 ans ayant une ou plusieurs affections longue durée (ALD) et les patients
de plus de 75 ans polymédiqueés. Cela consiste en un recensement de I’ensemble
des traitements pris par le patient, de ses analyses biologiques et de ses
antécédents, en une analyse de ces informations par le pharmacien, en un
entretien avec le patient afin de lui apporter des informations et conseils
complémentaires et de recueillir ses impressions et ressentis autour de son
traitement suivi de bilans réguliers d’observance. L’analyse pharmacologique
ainsi obtenue, les conclusions et recommandations sont toujours transmises au
médecin traitant qui adaptera le traitement si nécessaire ;

— Les entretiens pharmaceutiques : axés sur quatre thématiques (asthme,
traitement par anticancéreux oraux, AVK et AOD), ils consistent en un suivi de
ces patients plus poussé et tourné autour de I’observance et de la compréhension
du traitement, avec transmission éventuelle de recommandations au médecin
traitant ;

— L’éducation thérapeutique du patient : cela concerne les patients atteints de
pathologies chroniques ou nécessitant un traitement médicamenteux long
(patient VIH, oncologie, tuberculose, asthme, diabéte...). Aprés avoir recu une
formation supplémentaire, le pharmacien pourra organiser des rencontres et
réunions entre des patients atteints des mémes pathologies et d’autres
professionnels (diététiciennes, psychologues...) ;

— La vaccination antigrippale en officine, réalisable depuis le 15 octobre 2019
dans toutes les officines équipées d’un espace adapté et par un pharmacien forme
a la vaccination ;

— Des opeérations de dépistage en officine : test capillaire d’évaluation de la
glycémie (dépistage du diabete), tests oropharyngés de la grippe et des angines
a streptocoques du groupe A (tests rapides d’orientation diagnostique : TROD)
dans le but d’évaluer I’éventuelle nécessité d’une antibiothérapie et d’orienter

ainsi le patient vers son médecin si besoin, opérations ponctuelles de depistage
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de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) avec mesure du
souffle et actions de prévention (promotion du calendrier vaccinal, dépistages
organisés ou journees sans tabac) ;

— Latéléconsultation en officine : possibilité pour les patients, par le biais d’une
station de téléconsultation, d’obtenir une consultation par un médecin
généraliste au sein méme d’une officine. Le pharmacien réalise dans un premier
temps un interrogatoire a la suite duquel il évalue la nécessité ou non d’une telle
consultation sans attendre de rendez-vous chez le médecin traitant mais sans
urgence nécessitant une prise en charge par le 15. Cela va concerner par

exemples les cystites, gastro-entérites, syndromes pseudo-grippaux...

Pour la réalisation de cette thése d’exercice, nous avons décidé de nous intéresser plus
particulierement a la mise en place de trois de ces « nouvelles missions » : la vaccination
antigrippale, les TROD (COVID-19) et les bilans partagés de médication. Pour chacune de ses
missions, nous aborderons leurs aspects réglementaires, leur mise en place concrete dans
I’officine ainsi que 1’apport de ces actions pour la ou les pharmacie(s) concernée(s) et pour les

patients.
Trois pharmacies ont participé aux déploiements de ces nouvelles missions :

— La Pharmacie Caillac qui est une grande officine située dans un village des
Bouches-du-Rhéne d’environ 6200 habitants. Plusieurs médecins généralistes
sont également installés dans le village ;

— LaPharmacie de la Gare, dont la titulaire est le Dr Perrot Valérie. Cette officine,
transférée début 2020, est une pharmacie de village (4200 habitants) située dans
le Gard. Dans ce village se trouvent également un centre de quatre médecins
géneralistes et une seconde pharmacie mais aucun laboratoire de biologie
médicale ;

— LaPharmacie du Village, dont la titulaire est le Dr Malka Sandra. Cette officine
est située dans le quartier de St Barnabé a Marseille. De nombreuses pharmacies
sont également implantées dans le méme secteur et plusieurs médecins
géneéralistes ainsi que deux laboratoires de biologie médicale sont installés a

proximite.
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|. Mise en place de la vaccination antigrippale a I’officine

I.A. Rappels sur la grippe

I.LA.1. Agent causal®®

Les virus grippaux sont des virus enveloppés a ARN simple brin de la famille des
Orthomyxoviridae. Leurs caracteres antigéniques permettent de les classer en quatre genres :
Influenzavirus A, B, C ou D. Les Influenza A, B et C circulent principalement chez I’homme
et seuls les types A et B sont responsables d’épidémies a large spectre (le type A étant
majoritaire).

L’enveloppe du virus est constituée de deux glycoprotéines :

— L’hémagglutinine, notée H, permettant au virus de s’attacher aux cellules de
I’arbre respiratoire,
— Laneuraminidase, notée N, permettant la libération et la dissémination des virus

produits dans les cellules infectées.

------
s Ol e

I o

Figure 1 : structure schématique d'un virus grippal (site internet gskpro)

Les virus Influenza A sont classés en sous-types bases sur les différences antigéniques de

ces deux glycoprotéines de surface : HIN1, H2N3...

Chaque souche grippale circulante est nommée selon :
— Le type antigénique (A, Bou C) ;
— L’hote d’origine s’il n’est pas I’homme ;
— L’origine géographique ;
— Le numéro de la souche ;
— L’année de I’isolement ;

— Pour les types A, la nature des antigenes (hémagglutinine et neuraminidase).
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Exemples : sous-type B humain : B/Hong-Kong/1434/2002.
sous-type A aviaire : A/chicken/California/CU-K2/2004(H5N1)

Le réservoir des virus de type B et C est ’homme tandis que celui des types A est aviaire
(bien que les virus de type A puissent également infecter d’autres animaux comme les animaux

de rente ou de compagnie).

Les virus grippaux sont caractérisés par leur grande plasticité génétique due aux
nombreuses erreurs d’incorporation de ’ARN codant. Il existe deux types de modifications

génotypiques entrainant une modification plus ou moins importante de I’hémagglutinine :

— Les glissements antigéniques qui sont des mutations ponctuelles aléatoires
responsables de changements de la composition de 1’hémagglutinine. Ces
mutations sont a 1’origine de sous-types viraux responsables des épidémies
saisonnieres grippales. Les réseaux mondiaux de surveillance recensent les sous-
types circulants afin d’adapter chaque année la composition du vaccin a ces
sous-types ;

— Les réassortiments génétiques qui correspondent au changement complet d’une
molécule de surface lors de la co-infection d’un réservoir hote par deux souches
différentes. Un virus original est alors introduit dans la population humaine vis-
a-vis duquel elle est immunitairement naive. De ce fait, les réassortiments
génétiques sont susceptibles d’étre a I’origine de pandémies. Ils se produisent

tous les 10 a 30 ans et ne concernent que les virus du genre A.

l.A.2 Physiopathologie®)®)

La grippe est une maladie virale aiglie présentant un taux d’attaque (nombre de malades
a la fin d’une épidémie rapportés a la populationt”) élevé : 10 & 15% habituellement mais
pouvant aller jusqu’a 30 a 60% en cas de pandémie®. Elle évolue soit sous forme d’épidémies
saisonniéres en période de temps froid et humide (en France de novembre a février), soit, plus

rarement, sous forme de pandémies.

Sa transmission est interhumaine, soit directe par voie aerienne par inhalation des
gouttelettes émises par une personne infectée lors de toux ou d’éternuements (mode principal

de transmission), soit indirecte par manuportage.
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Les virus grippaux présentent un tropisme pour les épithéliums des voies aériennes
respiratoires hautes et basses et notamment pour les cellules ciliées et sécrétrices de mucus. Les
hémagglutinines du virus se fixent sur les récepteurs (acide sialique) de ces cellules, permettant
la pénétration du virus et sa réplication au sein de la cellule hote. Les cellules infectées sont
ensuite détruites et les virions produits sont libérés grace a la neuraminidase et peuvent infecter
de nouvelles cellules. Ce processus aboutit a la mise en route d’une réaction inflammatoire des

voies aériennes a 1’origine des signes cliniques.
Cliniquement, cela se traduit, dans la plupart des cas, par :

— Une phase d’incubation courte (24h a 72h) ;

— Une phase symptomatique avec un syndrome grippal franc (caractérisé par une
fievre élevée, des céphalées, myalgies, arthralgies et asthénie) associé a des
signes respiratoires hauts (toux, cathare, rhinopharyngite, conjonctivite) ;

— Une phase de guérison, habituellement spontanée en 5 a 7 jours, bien qu’une
asthénie et une toux résiduelles puissent étre observées durant quelques jours a

plusieurs semaines apres la guérison.

Un sujet infecté est contagieux un jour avant le début des symptomes et jusqu’a 6 jours
apres. Cette période longue est 1’une des raisons a ’origine de la forte contagiosité des virus
grippaux.

Intensité ﬂ‘

Syndrome
grippal

Temps

Surinfection(s) bactérienne(s)

Phases de Incubation Symptdmes (invasion, état) Guérison

la maladie s Qi b e
grippale 1a3jours S5a7jours . Asthénie et toux quelques | a sem. L

Contagiosité B

(jours) e ——

Figure 2 : schéma de synthese de I'évolution de la grippe humaine
(Collége des Universitaires de Maladies infectieuses et Tropicales, Pilly 26¢™ édition)
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Dans certains cas, la manifestation clinique de la grippe peut étre d’emblée maligne.

Cela se traduit alors par une pneumopathie alvéolo-interstitielle évoluant vers un syndrome de

détresse respiratoire aigie qui apparait en quelques heures ou quelques jours. Une réponse

clinique inappropriée de la réponse inflammatoire en est a I’origine.

D’autre part, ’infection grippale favorise les surinfections bactériennes des voies

aériennes hautes et basses par différents mécanismes :

Exposition de récepteurs cellulaires qui sont des sites de fixation de bactéries
telles que le Pneumocoque, Staphylococcus aureus et Pseudomonas
aeroginosa ;

Augmentation de 1’adhérence bactérienne par le biais de la réaction
inflammatoire ;

Création au niveau local de conditions favorables a la croissance bactérienne :
obstruction des voies aériennes de petit calibre, altération du surfactant
pulmonaire, augmentation de la production des sécrétions respiratoires et
altération de la fonction muco-ciliaire ;

Diminution locale de la capacité de réponse immunitaire face aux infections
bactériennes par apoptose des polynucléaires neutrophiles, inhibition de la
phagocytose et inhibition des cellules NK (Natural Killer). Cette diminution est

due au phénoméne d’inflammation systémique.

De ce fait, la grippe peut étre a 1’origine de complications respiratoires ou extra-

respiratoires aux conséquences potentiellement graves.

Les complications respiratoires peuvent étre de type :

Surinfections bactériennes au niveau ORL : sinusites aigles et otites moyennes
aigues ;

Surinfections bactériennes au niveau pulmonaire, facilitées par les mécanismes
précédemment décrits. Ces surinfections touchent essentiellement les patients
agés. Les bactéries qui en sont principalement responsables sont Staphylococcus

aureus, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae®.
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Les complications extra-respiratoires sont de type :

— Atteintes cardiaques (myocardite, pericardite), neurologiques (encéphalite,

syndrome de Guillain-Barré), digestives (diarrhées et vomissements avec
déshydratation), rhabdomyolyse ;

Décompensation de maladies chroniques pré-existantes telles que BPCO,
asthme, diabéte, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale ;

Risque feetal : avortement, naissance prématurée, malformations congénitales

neurologiques.

Certains terrains sont plus a risque de développer des complications extra-respiratoires

lors d’une infection grippale :

Immunodéprimés (cancers, immunodépressions cellulaires, drépanocytose) ;
Grossesse ;

Sujet &gé ;

Nourrisson de moins de 6 mois ;

Diabete ;

Obésité ;

Patients ayant une pathologie chronique sous-jacente susceptible d’étre aggravée

par une grippe (notamment respiratoire, cardiaque ou rénale).

Ce sont les patients présentant ce type de terrains qui doivent étre ciblés par la

vaccination.

I.A.3. Diagnostic

Le diagnostic de la grippe est essentiellement clinique : 1’apparition brutale d’une toux

fébrile de novembre a février en Europe lors d’une épidémie de grippe ou apres un contact avec

une personne atteinte de grippe est une grippe jusqu’a preuve du contraire®),

Le diagnostic biologique de la grippe est également possible et est réalisé par RT-PCR

sur des écouvillonnages nasopharyngés profonds ou des prélevements respiratoires profonds. Il

est réservé aux patients hospitalisés présentant des complications respiratoires ou extra-

respiratoires afin de confirmer I’étiologie des complications et au réseau de médecins

sentinelles dans un but épidémiologique®.
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Des TROD qgrippe sont également disponibles (test ImnmunoAG FIUAB commercialisé
par FujiFilm, test BD Veritor Sytem for rapid detection of flu A+B commercialisé par BD
Diagnosctics, test Influenzatop commercialisé par ALLDIAG par exemple). Comme tous les
TROD, ces tests sont des dispositifs médicaux de diagnostic in vivo (DMDIV) dont la mise sur
le marché est soumise a I’obtention du marquage CE (Conformité Européenne), conformément
a la réglementation de 1’Union Européenne en vigueur. Le marquage CE permet de vérifier la
conformité du dispositif medical aux exigences essentielles décrites dans les directives
européennes, afin d’attester de sa sécurité d’utilisation et de ses performances. Cette ¢valuation
est réalisée par un organisme notifié¢ (le Groupement pour 1’évaluation des dispositifs médicaux
ou GMED en France, placé sous I’autorité de I’ANSM). Une fois mis sous le marché, un
dispositif médical reste sous la responsabilité de son fabricant et sa surveillance passe par la
matériovigilance et la réactovigilance. Le marquage CE est soumis a renouvellement
périodique®®). Contrairement a ce qui est demandé pour les médicaments, aucune Autorisation

de Mise sur le Marché (AMM) n’est nécessaire pour commercialiser un dispositif médical.

Les TROD grippe sont des tests immunochromatographiques réalisés sur des
prélevements oropharyngés ou nasopharynges par un professionnel de santé. Ils permettent de
dépister les virus grippaux A et B circulants. Bien que réalisables en officine depuis 2016@Y,
I’utilisation des TROD grippe est surtout recommandée dans les collectivités, notamment dans
les collectivités de personnes agées (maison de retraite ou EHPAD (Etablissement
d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes)) dans un but de réduction des formes
compliquées (par 'utilisation précoce d’antiviraux quand c’est indiqué) et dans un but de
controle d’épidémies grippales débutantes (par la mise en place précoce de mesures
prophylactiques)®®. Les TROD présentent I’avantage d’étre moins onéreux et plus rapides &

réaliser que la RT-PCR.
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I.A.4. Epidémiologie

D’apres I’OMS (Organisation Mondiale de la Sante), 5 millions de cas sévéres de grippe
sont observés chaque année dans le monde. Cette infection virale est a 1’origine de 250 000 a
500 000 déces par an au niveau mondial, dont une majorité chez des jeunes enfants et des
personnes agées de plus de 65 ans®.

En France, le réseau sentinelle estime le nombre de consultations pour syndrome
pseudo-grippal entre 788 000 & 4.6 millions par an®®. D’apres le Haut Conseil de la Santé

Publique, la grippe est responsable de 2 & 8 millions de cas par année®4),

Entre 1984 et 2017, les populations les plus gravement touchées par les épidémies
grippales sont les jeunes enfants et les personnes agees de plus de 65 ans. Les jeunes enfants
sont également les sujets les plus contaminants, du fait de signes cliniques moins francs® et
d’une plus grande difficulté a respecter les mesures d’hygiene. Durant cette méme période, ont
été en moyenne recensés 7362 cas de grippe pour 100 000 habitants chez les enfants entre 5 et
14 ans, 3873 cas pour 100 000 habitants chez les personnes entre 15 et 64 ans et 1868 cas pour
100 000 habitants chez les personnes agées de plus de 65 ans*®). Bien que cette incidence soit
plus faible chez les personnes agées, le taux d’hospitalisation pour grippe pour 100 000
habitants pour cette tranche d’age est nettement plus élevé que chez les sujets de moins de 65
ans sans facteur de risque: 185/100 000 contre 0,4/100 000. Ces hospitalisions sont
responsables de plusieurs milliers de déces chaque année en France chez les sujets de plus de
75 ans®).
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I.LA.5. Traitement

Syndrome grippal I
Epidémie saisonniére
Diagnostic de grippe probable I Diagnostic de grippe écarté
Traitement symptomatique
(paracétamol ou aspirine, sauf chez I'enfant, ou AINS -
+ anfitussifs) Traltame_nt
symptomatique
+ prescription d'antiviraux dans des situations (Lra:&tasriol OES—L ilfnm o
particuliéres (voir Traitement) si le début clinique < 48 h AINE = SruRugsty)
Pas de traitement antibiotique l
Evolution Persistance de la fiévre Persistance de la fiévre
favorable + apparition de complications + apparition de
d'ordre respiratoire complications neurologiques,
cardiaques,
- dégradation de I'état général,
rhabdomyolyse (enfant)

Réévaluation clinique + examens
complémentaires : NFS, CRP,
cliché pulmonaire

v

Traitement des éventuelles
surinfections Hospitalisation

Figure 3 : arbre décisionnel présentant la prise en charge d’un syndrome grippal
(Vidal Recos, fiche sur la grippe saisonniére du 18 février 2020).

I.A.5.a. Traitement symptomatique

La prise en charge d’une infection grippale est essentiellement symptomatique® :

— Prise en charge de la fiévre par un antipyrétique type paracétamol ou acide
acétylsalicylique (contre-indiqué chez I’enfant du fait de risque de syndrome de
Reye) ;

— Prise en charge des arthralgies et myalgies par ces mémes molécules ;

— Prise en charge de la toux par un antitussif (de type antihistaminique
anticholinergique, opiacé ou association des deux) ;

— Mise au repos du patient, maintien d’une hydratation suffisante et d’une

alimentation équilibrée afin de prévenir le risque de déshydratation.
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La prise en charge symptomatique doit s’accompagner de mesures d’hygiéne qui ont
pour but de limiter la dissémination de 1I’épidémie® :
— Eternuer ou tousser dans son coude ;
— Lavage régulier des mains avec de l’eau et du savon ou des solutions
hydroalcooliques ;
— Se moucher dans un mouchoir en papier a usage unique puis lavage des mains,
— Limitation des contacts ;

— Port du masque antiprojection (masque chirurgical) pour les personnes infectées.

Ces mesures simples de prévention permettent de diminuer les risques de contamination

par voie directe (aérienne) et indirecte (manuportée, contact).

I.A.5.b. Traitement antiviral

Deux antiviraux spécifiques de la grippe sont disponibles : I’oseltamivir et le zanamivir.
Tous deux sont des inhibiteurs spécifiques de la neuraminidase des virus grippaux A et B (ils
n’auront donc aucun effet en cas d’infection par un virus grippal C). Les inhibiteurs sélectifs de
la neuraminidase empéchent la libération des particules virales nouvellement formées et, ainsi,
la dissémination virale. Ils ne présentent aucune action sur I’entrée du virus dans la cellule. Leur
utilisation en cas de charge virale déja importante n’aura donc aucun impact significatif, ¢’est

pourquoi ces antiviraux doivent étre utilisés précocement au cours d’une infection grippale.

L’oseltamivir (TAMIFLU®) se présente sous forme de comprimé ou de suspension
buvable. Cet antiviral a une AMM dans le traitement de la grippe A et B chez I’adulte et I’enfant
(y compris les nouveau-nés) et en prophylaxie post-exposition chez les patients de plus d’un an
des lors qu’un contact avec un cas de grippe cliniquement diagnostiqué a eu lieu. Sa seule
contre-indication absolue est I’hypersensibilité. Les effets indésirables les plus souvent
rapportés sont des effets indésirables digestifs (nausées, vomissements). Plus rarement, des cas
d’hépatotoxicité, de troubles neuropsychiatriques, troubles cutanées (syndrome de Stevens-
Johnson, nécrolyse épidermique toxique) et de saignements gastro-intestinaux ont eté

également rapportés®8),

Le zanamivir (RELENZA®) se présente sous forme de poudre & inhaler. Son AMM
couvre le traitement des grippes A et B chez 1’adulte et I’enfant de plus de 5 ans et la prophylaxie
post-exposition chez les patients de plus de 5 ans, la aussi dés lors qu’un contact avec un

cas de grippe cliniguement diagnostiqué a eu lieu. Sa seule contre-indication est également
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I’hypersensibilité. Par sa forme galénique, la fréquence d’apparition des effets indésirables est
plus rare. lls comprennent le risque de bronchospasme aigue, la diminution grave de la fonction
respiratoire, I’apparition de réactions cutanées séveres, de convulsions et d’effets psychiatriques

(troubles du comportement par exemple)®6),

L’efficacité de ces traitements est corrélée a leur précocité d’utilisation (idéalement dans
les 48 heures aprés le début des symptomes). Ils permettent une diminution de la durée des
symptomes (de 24 heures) et de leur intensité ainsi qu’une diminution du risque
d’hospitalisation pour les patients a haut risque de complications. De ce fait, 1’utilisation de
I’oseltamivir et du zanamivir en traitement curatif est recommandée pour les personnes jugées
a risque de complications (y compris les femmes enceintes) ciblées par la vaccination, les
personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont I’état général s’aggrave et les
personnes dont 1’état général justifie une hospitalisation pour grippe. L’utilisation de ces
traitements en prophylaxie est recommandée pour les personnes a risque de complications
ciblées par les recommandations vaccinales et dans les collectivités de personnes a risque
comme les EHPAD ou les maisons de retraite. Dans tous les cas, le traitement doit étre initié le

plus rapidement possible*”.

L’amantadine (MANTADIX®), antiparkinsonien ayant une AMM dans la prophylaxie
de la grippe A, ne fait pas partie des molécules antivirales citées pour la prise en charge des
infections grippales. En effet, par son absence d’efficacité décrite par la HAS en mai 20139,
cet inhibiteur de la protéine M2 du virus influenza de type A n'a désormais plus de place dans
la stratégie thérapeutique de la grippe et des infections respiratoires dues au virus influenza A®,

L’utilisation d’antibiotiques en systématique dés I’apparition d’un syndrome grippal ne
présente aucun intérét thérapeutique. Ils doivent étre réservés au seul traitement des

complications de type surinfections bactériennes.
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I.A.6. Vaccin antigrippal

Le vaccin antigrippal reste le meilleur moyen de lutte contre la grippe et ses
complications chez les sujets a risque. La vaccination antigrippale n’est pas obligatoire et doit
étre réalisée annuellement, la composition du vaccin étant fixée chaque année durant 1’été par
I’OMS en fonction des données épidéemiologiques et virologiques recueillies dans le monde. Ce
sont des vaccins inactivés sans adjuvant, préparés sur ceufs de poule embryonnés®. En
comparaison avec la culture cellulaire (qui est également possible), cette méthode de culture
permet d’obtenir en un temps court des volumes de production importants, ce qui est
particulierement intéressant dans le cas du vaccin antigrippal qui doit étre nouvellement produit
chaque année en grande quantité. Les vaccins antigrippaux doivent étre administrés par voie
intra-musculaire (IM) dans le muscle deltoide chez 1’enfant dés 36 mois et 1’adulte, et dans le
muscle antéro-latéral de la cuisse chez I’enfant de moins de 36 mois. L’administration par voie

sous-cutanée (SC) profonde est possible en cas de masse musculaire insuffisante®:

Trois vaccins ont été mis sur le marché pour la campagne de vaccination 2019/2020® :
deux vaccins tétravalents (Influvac TETRA® et Vaxigrip TETRA®) et un trivalent (Influvac®).
La HAS ne considere actuellement pas les vaccins tétravalents comme ayant une efficacité
supérieure aux vaccins trivalents"® mais la mise sur le marché de vaccins antigrippaux
tétravalents étant récente (campagne de vaccination 2018/2019), leur court temps d’utilisation

ne permet peut-étre pas encore de tirer des conclusions définitives.

Influvac TETRA® est un vaccin antigénique (contenant comme antigéne de surface,
pour chaque souche, 15ug d’hémagglutinine) composé des souches suivantes pour la campagne
de vaccination 2019/2020%% :

— A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmQ9 - souche analogue (A/Brisbane/02/2018,
IVR-190)

— A/Kansas/14/2017 (H3N2) - souche analogue (A/Kansas/14/2017, NYMC X-
327)

— B/Colorado/06/2017 - souche analogue (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A)

— B/Phuket/3073/2013 - souche analogue (B/Phuket/3073/2013, type sauvage).

Vaxigrip TETRA® est un vaccin a virion fragmenté composé des mémes souches®V)
qu’Influvac TETRA®.
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Influvac® est un vaccin antigénique (contenant comme antigéne de surface, pour chaque
souche, 15ug d’hémagglutinine) composé des souches suivantes pour la campagne de
vaccination 2019/20202 :

— A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmQ9 - souche analogue (A/Brisbane/02/2018,

IVR-190)

— A/Kansas/14/2017 (H3N2) - souche analogue (A/Kansas/14/2017, NYMC X-
327)

— B/Colorado/06/2017 - souche analogue (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-
69A).

Ces vaccins étant des vaccins inactivés, les contre-indications®® sont limitées a
I’hypersensibilité aux substances actives, a I’un des excipients ou a tout autre composant utilisé
lors du procédé de fabrication et qui peut étre retrouvé a 1’état de traces (ceufs, protéine de
poulet, aminoside...). Comme pour tout vaccin, son administration doit étre différée en cas de

maladie fébrile ou d’infection aigiie.

Leur tolérance est bonne, les effets indésirables les plus fréquemment observés étant des
céphalées, asthénie, réaction locale au point d’injection (douleur, rougeur, induration,
ecchymose), myalgie, arthralgie, fiévre, sueurs@)@2  Ces effets indésirables apparaissent
généralement dans les 3 jours aprés 1’injection et disparaissent au bout de 1 a 3 jours. Il est
important, notamment pour 1’échange avec les patients, de garder en téte que les vaccins
antigrippaux ne contiennent pas d’aluminium et que, du fait de leur composition, ils ne peuvent

pas étre a I’origine d’une infection grippale.

La réponse immunitaire est généralement obtenue en 2 a 3 semaines. L’ immunité est

maintenue durant 6 a 12 mois, habituellement 6 & 9 mois chez I’adulte de plus de 65 ans®),

Lorsque les souches contenues dans le vaccin sont bien assorties aux souches
circulantes, la vaccination antigrippale permet de prévenir I’apparition de grippe chez 70 & 90%
des adultes en bonne santé de moins de 65 ans. Chez les patients agés ou immunodéprimés, la
réponse immunitaire peut étre diminuée et la vaccination moins efficace. Mais, dans cette
population a risque, la vaccination permet de réduire le risque de complications : diminution de
pneumonies secondaires a une infection grippale (de 39 a 68%), des hospitalisations (de 28 a
65%) et de la mortalité (de 55 & 76%)®.
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I.B. Aspects réglementaires

Aprés deux ans d’expérimentation dans des régions tests de France, la vaccination
antigrippale a été élargie depuis le 15 octobre 2019 a I’ensemble du territoire national dans un

cadre d’application évidemment trés réglementé.

|.B.1. Personnel autorisé a vacciner

Seuls les pharmaciens formés a la vaccination et déclarés auprés de I’ARS (Agence
Régionale de Santé) peuvent réaliser ’acte vaccinal®®. Une formation DPC (Développement
Professionnel Continu) a été tres rapidement proposée gratuitement par la Faculté de Pharmacie
d’Aix-Marseille Université (des juillet 2018 par les Pr Philippe Colson et Jean-Marc Rolain et
le Dr Sophie Edouard) pour I’ensemble des pharmaciens et étudiants en 6°™ année de
pharmacie intéressés. Cette formation® est en deux parties. Dans un premier temps, une
formation théorique de 3 heures est dispensée au cours de laquelle sont rappelées les
caractéristiques du virus de la grippe, son mode de transmission, les symptdmes d’une infection
grippale et sa prise en charge, les caractéristiques du vaccin antigrippal (mode de production,
type de vaccin, effets indésirables, contre-indications) et le déroulement de 1’acte de vaccination
en lui-méme. Dans un deuxiéme temps, 3 heures de formation pratique permettent de mettre en

situation 1’acte de vaccination et de s’exercer a I’injection dans un bras factice.

A la suite de la formation, une attestation de validation est remise au pharmacien.
La formation a la vaccination est maintenant incluse dans les enseignements dispensés

a la Faculté de Pharmacie d’Aix-Marseille Université.

|.B.2. Conditions techniques de 1’officine.

Comme expliqué sur le site de I’Ordre des Pharmaciens®®, pour mettre en ceuvre la
vaccination I’officine dans laquelle exerce le pharmacien doit® :

— Disposer de locaux adaptés pour assurer lI'acte de vaccination comprenant un

espace de confidentialité clos pour mener I'entretien préalable, accessible depuis

I'espace client, sans accés possible aux médicaments ;

- Disposer d'équipements adaptés comportant une table ou un bureau, des chaises
et/ou un fauteuil pour installer la personne pour I'injection, un point d'eau pour
le lavage des mains ou des solutions hydroalcooliques, une enceinte réfrigérée

pour le stockage des vaccins ;
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— Disposer du matériel nécessaire pour I’injection du vaccin et d’une trousse de

premiére urgence ;

— Eliminer les déchets d’activité de soins a risque infectieux (DASRI) produits

dans ce cadre conformément a la réglementation.

Toute pharmacie souhaitant lancer une campagne de vaccination doit auparavant
transmettre un dossier a I’ARS de déclaration d’activité de vaccination®. Ce dossier doit
comprendre les noms des pharmaciens qui vaccineront dans 1’officine, leur attestation de
formation a la vaccination et une attestation sur I’honneur du titulaire de la pharmacie de

conformité au cahier des charges, relatif aux conditions techniques.

|.B.3. Tracabilité, documents a transmettre aux patients et facturation

La réglementation prévoit une tracabilité spécifique des vaccinations pratiquées par les
pharmaciens habilités dans D’officine®”). Cette tracabilité se présente sous la forme d’un
ordonnancier comprenant pour chaque patient : le nom et numéro de lot du vaccin injecté, la
date a laquelle la vaccination a eu lieu et le nom du pharmacien ayant procédé a la vaccination.
L’ordonnancier doit étre conservé 10 ans et doit étre tenu a la disposition des autorités de

contrdle pendant toute cette durée.

Les pharmaciens sont par ailleurs tenus d’informer le médecin traitant de chaque patient
qu’il vaccine. Pour cela, plusieurs options s’offrent a lui :
— Inscrire I’acte vaccinal dans le carnet de santé du patient, dans son carnet de
vaccination ou dans son dossier médical partagé (DMP) ;
— Remettre au patient une attestation de vaccination comportant le nom et numéro
de lot du vaccin injecté ainsi que la date d’administration et le nom du

pharmacien qui y a procéde.

En ce qui concerne la facturation, un code spécifique (VGP : Vaccination Grippe
Pharmacien) identifiant 1’acte de vaccination par le pharmacien a été défini. Il devra étre indiqué
sur la feuille de soins (électronique ou papier) : sa facturation est donc comparable a la
facturation d’un médicament classique avec scanne du bon de vaccination. L’acte vaccinal est
facturé 6,30€ HT en France métropolitaine et 6,60€ HT pour les départements et les collectivités
d’Outre-mer. Il est pris en charge a hauteur de 60% par 1’ Assurance maladie (100% pour les

personnes en ALD éligibles a la vaccination antigrippale).
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|.B.4. Patients éligibles a la vaccination en officine

Le vaccin antigrippal étant un vaccin antigénique, il est doté d’une grande innocuité et
posséde donc peu d’effets indésirables et de contre-indications. La population éligible a la

vaccination antigrippale est donc tres vaste.

Dans un premier temps, a I’officine, seuls pouvaient étre vaccinés les patients majeurs
ayant recu un bon de vaccination envoye par la sécurité sociale, ayant déja été vaccinés contre
la grippe et ne présentant pas de terrain dit « a risque particulier » (terrains immunodéprimés,
antécédents de réaction allergique a une vaccination antérieure, patients présentant des troubles
de la coagulation ou sous traitement anti-coagulants)®®. Ces conditions relativement
restrictives ont été élargies pour la campagne de vaccination 2019/2020@%. En effet, les
pharmaciens sont maintenant autorisés a vacciner toute personne majeure ciblée par les
recommandations de vaccination antigrippale, qu’elle ait recu ou non un bon de vaccination
envoyé par la sécurité sociale. Les patients concernés sont donc®9 :

— Les personnes souffrant de certaines pathologies chroniques (maladies
respiratoires telles que I’asthme ou la bronchopneumopathie obstructive
chronique, maladies cardiovasculaires telles que I’insuffisance cardiaque ou un
antécédent d’accident vasculaire cérébral, formes graves des affections
neurologiques telles que la myasthénie ou la maladie de Charcot, pathologies
rénales et hépatiques chroniques, diabéte de type 1 ou 2, drépanocytose, déficits
immunitaires primitifs ou acquis tels que les pathologies oncologiques ou les
personnes infectées par le VIH ou traitées par traitements immunosuppresseurs),

— Les femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la grossesse) ;

— Les personnes obéses avec un indice de masse corporelle supérieur a 40 kg/m? ;

— L’entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de
risque de grippe grave (prématurés, enfants atteints de cardiopathie congénitale,
de déficit immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou
neuromusculaire ou d’une affection longue durée) ;

— L’entourage des personnes immunodéprimees ;

— Les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou dans un
établissement medico-social d’hébergement et les professionnels de santé et tout
professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes a risque de

grippe sévere.
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Afin de garantir la prise en charge du vaccin et de la vaccination pour la population
recommandée, les pharmaciens peuvent délivrer et remplir un bon disponible sur le site

Amelipro (annexe 1).

I1.C. Mise en place en pharmacie

La mise en place de la vaccination a bien évidemment nécessité du temps personnel.
J’avais, en amont, assisté a diverses soirées de communication, notamment 1’une portant sur le
retour d’expérience d’une pharmacie test organisée par I’'URPS PACA (Unité Régionale des
Professionnels de Santé). Cette soirée a été particuliérement utile pour envisager I’organisation
de la campagne et 1’affluence que nous pouvions attendre. La pharmacienne présentant son
expérience a fait part du fait que les patients étaient particuliérement intéressés par une

vaccination officinale.
L’officine dans laquelle la vaccination a été mise en place est la pharmacie Caillac.

L’ensemble de I’équipe officinale a été tres enthousiaste et a montré un intérét important
lors de la mise en place de la vaccination. Afin d’informer au mieux 1I’ensemble des préparateurs
et pharmaciens, nous avons réalisé une fiche récapitulative (annexe 2) des principales
informations a connaitre sur la campagne de vaccination 2019/2020 et 1’organisation a la
pharmacie. Ces fiches ont été transmises a toute I’équipe en complément de I’information

donnée a ’oral.

Nous étions deux pharmaciennes a avoir suivi la formation a la vaccination et une a

pouvoir légalement vacciner.

Apres concertation avec le titulaire, il a été décidé que nous vaccinerions sur deux jours
par semaine (les lundi et mercredi) sans rendez-vous. Les patients intéressés devaient se
présenter munis de leur bon de vaccination et le vaccin leur serait délivré le jour méme afin de

minimiser le risque de rupture de la chaine du froid.

Le but de la vaccination en pharmacie est avant tout d’augmenter la couverture vaccinale
et de faciliter I’accés a la vaccination et non pas de modifier les habitudes des patients qui se
font vacciner tous les ans. Nous avons donc veillé a proposer la vaccination de fagon a ce que
le patient ne ressente aucune pression de notre part, souvent en demandant préalablement au
patient qui le vaccinait habituellement ou s’il comptait se faire vacciner cette année puis en
informant que nous réalisions la vaccination. De plus, nous avons placé des affiches dans la
pharmacie informant que nous réalisions la vaccination, les jours ou nous la réalisions ainsi que

la date du début de la campagne.

35



|.C.1. Conditions techniques de 1’officine

Les locaux de la pharmacie ayant été récemment rénovés, toutes les conditions
nécessaires a la mise en place de la vaccination étaient réeunies. Nous avions a notre disposition
une salle et table d’auscultation nous permettant méme d’allonger le patient en cas de malaise.
Cette salle se trouve a I’étage de la pharmacie et est accessible par un ascenseur directement

dans I’officine sans passage par I’espace de stockage des médicaments.

Nous y avons ajouté coton, solution hydroalcoolique, DAKIN® en cas d’accident
d’exposition au sang, alcool pour désinfecter et sparadrap ; une trousse comportant notamment
de PANAPEN® 300 en cas de réaction allergique ; et un bac de DASRI pour recueillir et

éliminer les seringues utilisées.

Nous avons également mis a disposition I’ordonnancier et les attestations de vaccination
que nous remplissions en présence du patient aprés 1’avoir vacciné. De cette maniére, nous
avons pu garder ces patients en observation quelques minutes afin de surveiller toute apparition

de signe de réaction allergique au vaccin.

|.C.2. Tracabilité

En ce qui concerne les documents de tracabilité, nous avons constitué notre propre
ordonnancier non informatisé en utilisant le document disponible en annexe 3. Nous I’avons

légerement modifié afin d’inclure le numéro de téléphone du patient.

Concernant I’information a transmettre au médecin traitant, nous avons opté pour
I’attestation de vaccination (annexe 4). En effet, compte tenu de la tranche d’age des patients
vaccinés, tres peu possédaient encore leur carnet de santé ou carnet de vaccination. De plus,
beaucoup se présentaient spontanément sans que nous puissions leur demander préalablement
d’apporter ces documents. L’utilisation du dossier médical partagé nous a semblé moins
pratique car nécessitait de sortir plus rapidement de la salle de vaccination aprés avoir vaccine,

ce qui nous aurait fait perdre notre temps d’observation.

36



|.C.3. Facturation

Nous avions dans un premier décidé de facturer a posteriori vaccin et vaccination en
conservant les bons de vaccination. Une fois que le rythme a été pris et que le nombre de patients

vaccinés par session a un peu diminué, nous avons réalisé la facturation au fur et a mesure.

1.D. Retour des patients et de I’équipe

Avant méme le depart officiel de la vaccination, de nombreux patients se sont montré
demandeur d’une vaccination dans I’officine. Nous avons pu débuter la campagne
d’information environ deux semaines avant que nous commencions a vacciner.

Cette premiére campagne de vaccination a été, de notre ressenti, un franc succes.

En ce qui concerne la patientéle, nous avons eu, dés le premier jour de vaccination, un
afflux trés important. En tout, 247 patients ont été vaccinés a I’officine pour un total de 1160
vaccins délivrés pour la saison 2019/2020 (s’étendant du 15 octobre 2019 au 29 février 2020).
Cela représente donc une proportion d’environ 20% des vaccins délivrés qui ont été€ injectés sur
place. Sur ces 247 vaccinations, deux ont di étre réalisées en injection sous-cutanée du fait de
la faible masse musculaire de ces patients. Aucune réaction allergique grave n’est survenue.

Lors de I’injection, nous avons demandé aux patients, a 1’oral, quelles étaient leurs
habitudes de vaccination les années précédentes. Nos questions ont donné les résultats suivants :

— Pour 21 patients, cette vaccination était la premiere ;

— 102 patients se faisaient habituellement vacciner par leur médecin traitant ;
— 28 par une infirmiére ;

— 17 par un membre de la famille ;

— 2 patients ont été vaccinés 1’année précédente dans une pharmacie test ;

— 1 patient se vaccinait seul.

Pour 76 patients, nous n’avons pas pu obtenir d’information.
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= lére vaccination = Médecin = Infirmiere Famille

= Autovaccination = Pharmacie test = Non renseigné

Figure 4 : parts des modes de vaccination antérieurs des patients vaccinés a I’officine pour la saison
2019/2020 (en pourcentages et valeurs absolues)

La part la plus importante revient donc aux médecins (41%), bien devant les infirmiéres
(11%). Nous avons été surpris de la proportion de patients vaccinés par leur propre famille (7%)

et de compter deux patients précédemment vaccinés dans une pharmacie test.

9% des patients vaccinés 1’ont été pour la premiere fois cette année. Cette premiere
vaccination pouvait étre due soit & une premicre réception d’un bon de vaccination envoyée par
la securité sociale, soit résulter de demandes spontanées auxquelles nous avons pu répondre
grace aux bons de vaccination vierges mis a notre disposition (des lors que le patient rentrait

dans les critéres cibles). Cela a notamment été le cas des femmes enceintes.

Une fois la saison de vaccination terminée, nous avons entrepris de distribuer aux
patients vaccinés un questionnaire anonyme (annexe 5) dont le but était de compléter les
informations obtenues a 1’oral. Ce questionnaire ciblait notamment le nombre de bons de
vaccination que nous avions délivrés, la satisfaction globale des patients et leur souhait éventuel
de voir étendue la vaccination officinale a d’autres vaccins. Nous n’avons pas souhaité aborder
la question du critére physiopathologique selon lequel les patients étaient vaccinés (age, type
de pathologie). En effet, du fait des variations de perceptions individuelles, de la difficulté,
parfois, de mettre un mot sur une pathologie, de la différence de vocabulaire utilisé et du fait
que nous n’ayons pas le droit, en tant que pharmacien, d’énoncer un diagnostic, nous avons
craint d’obtenir des résultats erronés. Il aurait été préférable de récolter ces données au cas par

cas a I’oral, peut-&tre au moment ou le patient se faisait vacciner.
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Cibler chaque patient vaccine sans avoir de doublon dans les réponses nous a demandé
une certaine logistique. Malheureusement, 1’apparition des premiers cas d’infections par le
Coronavirus SARS-CoV-2 en France et la mise en place des mesures barriéres qui ont suivi ne

nous ont permis d’obtenir que Soixante-six réponses. Néanmoins, ces réponses donnent les

résultats suivants :
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Bons de facturation utilisés chez les
patients pour lesquels c'était une
premiere vaccination

Bons de facturation utilisés

= Bons envoyés par la sécurité sociale , N .
m Bons envoyés par la sécurité sociale

= Bons délivrés par la pharmacie L . e s
Amélioration de la facilité d'accés a la

vaccination
1;2%

ABT UTS patliciiw vaculiiced

m Plus de 65 ans = Moins de 65 ans

= Qui = Non

Extension du systéme a d'autres vaccins
1;1%

® Qui = Non = Ne sait pas
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Les patients vaccinés sont presque autant agés de plus de 65 ans que de moins de 65

ans.

En ce qui concerne les bons de facturation, nous avons délivré 20% des bons de
vaccination a I’ensemble des patients vaccinés et prés de la moitié aux patients primo-vaccinés.
Cela peut laisser sous-entendre, pour ces derniers, que I’accés a la vaccination a été permis
grace a ces bons. C’est le cas notamment d’une patiente étudiante en maieutique pour laquelle
I’hopital a demandé sa vaccination (au motif de contacts possibles avec des nourrissons a risque
de développer une grippe grave). Notons que 1’un des sept patients primo-vaccinés ayant
présenté un bon envoyé par la sécurité sociale recevait ce bon depuis quelques années mais ne
s’était jamais fait vacciner auparavant. Bien que ces chiffres ne représentent qu’une petite part

des patients vaccinés, ils permettent tout de méme d’exprimer et d’observer une tendance.

En ce qui concerne le ressenti des patients, il ressort tres clairement que la grande
majorité d’entre eux ont trouvé que 1’accés a la vaccination avait été facilitée par la mise en
place de ce systeme. De plus, nombreux sont ceux qui se montrent favorables a une vaccination

officinale étendue a d’autres vaccins.

En ce qui concerne 1I’équipe officinale, nous avons observé une forte adhésion de celle-
ci. La fiche d’information transmise a été fortement appréciée et a permis a tous de cibler les
patients auxquels proposer la vaccination. Ainsi, de nombreuses personnes ont pu étre
sensibilisées a 'importance de se faire vacciner. D’autre part, 1’organisation mise en place a
bien été respectée. Nous pensons que la forte demande de la patientéle associée a la simplicité

de la démarche a favorisé cette adhésion.

|.E. Bilan de I’épidémie grippale 2019/2020

En France, le seuil épidémique de la grippe est fixé & 279 cas pour 100 000 habitants®®).
Ce seuil a été passé durant la deuxieme semaine de janvier 2020 en lle-de-France et en
Provence-Alpes-Cote-D’azur (PACA)®Y,

Cette année, I’épidémie grippale a été fortement impactée par 1’épidémie de SARS-
CoV-2. En effet, la saison grippale 2019/2020 a ét¢ diminuée d’environ 6 semaines dans
I’hémisphere Nord, le nombre de nouveaux cas chutant brutalement début avril alors que

I’épidémie se termine habituellement fin mai®?).
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Figure 5 : nombre de cas positifs de grippe dans I’hémisphére Nord pour la saison 2019/2020
(FluNet Global Influenza Surveillance and Response System).

Les mesures sanitaires mises en place ces derniers mois (mesures d’hygiéne renforcées,
distanciation physique, mesures de confinement, port de masques...) en sont probablement la
cause principale, bien que de nombreux cas aient pu rester non diagnostiqués du fait de
réticences a se rendre dans un cabinet médical en cette période et d’une volonté de ne pas sortir

de chez soi.

En France, la surveillance de I’épidémie grippale a été arrétée précocement le 14 mars
2020. Les chiffres obtenus cette année sont donc tronqués, bien que les données recensées dans
I’ensemble de I’hémisphere Nord tendent a montrer que 1’épidémie était proche d’étre terminée.
Comme pour la saison 2018/2019, cette année le pic épidémique a été atteint aux

alentours de mi-février. Pour la saison 2017/2018, il avait été atteint aux alentours de mi-

décembre®?,
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Figure 6 : taux de consultation pour syndrome grippal pour 100 000 habitants en France métropolitaine
(saisons 2017-2018, 2018-2019 et 2019-2020) (bulletin épidémiologique de la semaine 11 publiée par santé Publique France).
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Jusqu’au 14 mars 2020, 856 cas graves de grippe ont été enregistrés en réanimation.
58% de ces infections (soit 498 personnes) ont été causées par un virus Influenza A non sous-
typé, 21% (177 personnes) par la souche A(HLN1)pdmO09 et 3% (25 personnes) par la souche
A(H3N2). Ces deux derniéres souches sont comprises dans la composition des vaccins de la
saison 2019/2020. 74% (630) de ces patients hospitalises présentaient des facteurs de risque de
complication. Plus de la moitié de ces personnes a risque n’étaient pas vaccinées (54% soit
340 personnes) et 24% (151 personnes) 1’étaient, le statut vaccinal des 22% restant n’étant pas

connu. 10% des patients admis en réanimation sont décédés (soit 88 personnes)©®).

Durant la saison grippale 2018/2019, 1877 cas graves de grippe avaient été enregistrés
en réanimation, soit plus du double. 83% (1568) de ces patients présentaient des facteurs de
risque de complication. Les proportions des différents statuts vaccinaux de ces personnes a
risque admises en reanimation sont comparables a celles de cette année : prés de la moitié n’était
pas vaccinée (48% soit 748 personnes), 27% 1’étaient (soit 424 personnes) et le statut vaccinal
n’était pas renseigné pour 25% d’entre eux (396 personnes). 15% des patients admis en

réanimation durant la saison 2018/2019 sont décédés (soit 289 personnes)®).

En ce qui concerne la campagne de vaccination, celle-ci a été exceptionnellement
prolongée cette année jusqu’au 29 février 2020. Les données obtenues jusqu’au 31 décembre
201945 montrent une légére augmentation de la couverture vaccinale par rapport aux données
obtenues sur la méme période 1’année précédente : elle est passée de 46,5% en 2018 & 47,2%
en 2019 pour I’ensemble des sujets a risque. L’augmentation est plus marquée chez les sujets a
risque de moins de 65 ans (27,7% en 2018 contre 30,2% en 2019 soit +2,5 points) par rapport
aux sujets a risque de plus de 65 ans (51.2% en 2018 pour 51,4% en 2019 soit +0,2 points). Il
est intéressant de noter que si la campagne de vaccination 2018/2019 montrait déja une hausse
de la couverture vaccinale par rapport a celle de 2017/2018 (+1,2 points), les proportions
concernant les sujets a risque de plus de 65 ans et de moins de 65 ans étaient inversées : la
hausse de la couverture vaccinale chez les plus de 65 ans était de +1,3 points contre +0,3 points
chez les moins de 65 ans. En vue de la proportion de bons de vaccination délivrés par notre
officine versus ceux délivrés par la sécurité sociale cette année, notamment chez les patients
primo-vaccines, il est possible que cette inversion soit liée a une facilit¢ d’accés au

remboursement et & la vaccination qui n’était pas disponible les années précédentes®?.
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11. Mise en place des TROD COVID-19

Dans le contexte de la crise sanitaire liée a I’émergence du coronavirus SARS-CoV-2,
les pharmaciens d’officine, déja a méme de réaliser les TROD angine et grippe, ont été autorisés
a réaliser également les TROD COVID-19 dés le 10 juillet 2020%0). Ces tests rapides
d’orientation diagnostique permettent de détecter en une dizaine de minutes la présence
¢éventuelle d’IgG et d’IgM dirigées contre le SARS-CoV-2 sur un prélévement de sang

capillaire.

I1.A. Rappels concernant les coronavirus

11.LA.1. Agent causal

Les coronavirus sont des virus enveloppés a ARN mesurant entre 80 et 150 nm et
appartenant a la famille des Coronaviridae®”. Leur nom provient de leurs protéines de

membranes formant une couronne visible en microscopie électronique®®.

Figure 7 : Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) © NIAID
(microscopie électronique) (site de I'INSERM France)

Les Coronavirus sont divises en quatre sous-familles: alpha (AlphaCoVs), beta
(BetaCoVs), gamma (GammaCoVs) et delta (DeltaCoVs). lls infectent plusieurs espéces
animales telles que les mammiferes (félins, ruminants, chauve-souris) ou les oiseaux chez

lesquels ils sont responsables d’infections respiratoires et digestives©?,
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Certaines souches, appartenant aux sous-familles des alphacoronavirus et des
betacoronavirus, sont également capables d’infecter I’Homme et sont a I’origine le plus souvent
d’infections respiratoires bénignes hautes et basses. HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43
et HCoV-HKU1 sont les souches les plus souvent retrouvées responsables d’épidémies

saisonnieres.

Durant ces vingt derniéres années, trois nouveaux coronavirus ont été responsables

d’épidémies a large spectre avec une symptomatologie plus séveére :

— Le SARS-CoV en 2003, responsable du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere,
dont le point de départ de 1’épidémie était la Chine et dont le taux de létalité a
été estime entre 5% et 10% ;

— Le MERS-CoV en 2012, responsable du Middle Est Respiratory Syndrome dont
le point de départ était la péninsule arabique et dont le taux de létalité a été estimé
apres de 40% ;

— Le SARS-CoV-2 en 2019, responsable également du Syndrome Respiratoire

Aigu Sévere, dont le point de départ est la Chine.

Ces trois coronavirus appartiennent a la méme sous-famille des betacoronavirus.

I1.A.2. Physiopathologie des infections a SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 étant un virus dit « émergent » (a I’origine d’infections humaines dont
I’incidence a augmenté au cours des deux derniéres décennies?), ses caractéristiques (mode

de transmission, physiopathologie...) ne sont pas encore totalement connues.

Les premiers cas d’infections a SARS-CoV-2 (appelées COVID-19, Coronavirus
Disease) sont apparus en Chine, dans la ville de Wuhan (province de Hubei) en décembre 20109.
Ce nouveau coronavirus, initialement a I’origine de zoonoses, a franchi la barriére inter-espece

pour infecter 'Homme et est capable de transmissions d’Homme 2 Homme®?),

Comme pour la grippe, la transmission interhumaine du SARS-CoV-2 se fait
essentiellement par 1’émission de gouttelettes respiratoires lors de toux ou éternuements. Elle
peut étre directe (contact direct des gouttelettes avec les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales) ou indirecte par contact avec une surface infectée sur laquelle le virus peut

survivre plusieurs jours. A ce jour, aucun cas de contamination par aérosolisation n’a été
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démontré. L’ARN du SARS-CoV-2 peut également étre retrouve dans les selles mais la encore,
il n’existe pas a ce jour de preuves d’un mode de transmission féco-orale. Par ailleurs, la
détection de ’ARN viral dans le sang est possible et des suspicions de cas de transmissions

virales intra-utérines existent, sans qu’elles aient pu étre tout a fait démontrées“H“?),

Le virus pénétre dans les cellules par liaison de la protéine S (Spike soit Spicule),
présente au niveau de son enveloppe, a I’enzyme ACE2 (protéine dont la fonction est la
dégradation de ’angiotensine II en angiotensine 1-7). Ces récepteurs cellulaires sont retrouveés
notamment sur les cellules épithéliales des alvéoles pulmonaires, sur les cellules épithéliales
rénales, intestinales et du myocarde, sur les péricytes et sur les cellules endothéliales de la
microcirculation®®4), A la suite de cette fixation, une modification conformationnelle de la
protéine S virale permet 1’endocytose du virus et la fusion de la paroi membranaire apres clivage
des sous-unités de la protéine S par une protéase membranaire. Des études in vitro ont montré
que le SARS-CoV-2 pourrait également infecter des cellules n’exprimant pas le récepteur

ACE2, sans qu’un autre récepteur d’entrée n’ait pu encore étre clairement identifié®Y.

Dans de nombreux cas, I’infection reste asymptomatique. Bien que le contexte
pandémique ne permette d’obtenir que des données qui restent évolutives, il est estimé
qu’environ 30% a 40% des infections le sont (pour exemple, le bulletin épidémiologique
hebdomadaire du 22 octobre 2020 donné par Santé publique France indique que 37 % des
personnes testées positives durant la semaine 42 de I’année 2020 étaient asymptomatiques au

moment du test®).

Lorsque qu’elles sont symptomatiques, les infections 8 SARS-CoV-2 se traduisent, dans

la plupart des cas, par :

— Une phase d’incubation d’environ 5 jours ;

— Une phase symptomatique d’environ 15 jours, durant laquelle les principaux
symptdmes développés sont un syndrome pseudo-grippal avec asthenie,
myalgies, fievre, toux et dyspnée, parfois troubles digestifs (diarrhées
notamment), agueusie (perte de godt) et anosmie (perte d’odorat), troubles
cutanés, malaises ;

— Une phase de guerison spontanée. Pour environ 10% des patients, la persistance
d’une asthénie, de la toux, de douleurs thoraciques, de céphalées, de dyspnées,

de I’agueusie et I’anosmie peuvent étre observées durant plusieurs semainest®),
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Une personne infectée est contagieuse deux jours avant I’apparition de symptomes et

jusqu’a huit jours apres*8),

Chez certains patients, une réaction immunitaire inflammatoire inadaptée peut

apparaitre dans les 8 a 10 jours aprés 1’apparition des premiers symptdmes. Cette phase

dysimmunitaire est associée a 1’apparition de complications graves aboutissant dans de

nombreux cas a I’hospitalisation des patients. Ces complications peuvent étre de type®“? :

troubles de la coagulation : I’infection par le SARS-CoV-2 peut étre a 1’origine
d’hyperactivation de la coagulation®® (augmentation du taux de D-dimeéres,
allongement du taux de prothrombine), de thromboses veineuses profondes des
membres inférieurs et d’embolies pulmonaires. Les mécanismes a 1’origine de
ces complications ne sont pas encore pleinement connus. L’hyper-inflammation,
conséquence de la réponse immunitaire inadaptée, tient probablement un role
important par 1’augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
(interleukines 1 et 6 notamment) qui entraine une augmentation de la libération
de facteur tissulaire par les cellules mononuclées, ce qui aboutit a la génération
de thrombine (facteur pro-coagulant). A cela s’ajoute ’activation des plaquettes
lors de I’'inflammation et leur intéraction avec 1’endothélium activé. D’autres
phénomenes ont également été décrits comme ayant un role probable dans
I’hyper-coagulabilité :
e [’hypofibrinolyse due a I’inhibition de la cascade de production
de la fibrine médiée par le PAI-1 surexprimé dans la COVID-19 ;
e [D’inhibition de la synthése d’anticoagulants et ’activation de la
transcription de facteurs pro-thrombotiques induites par
I’hypoxie (conséquence de I’atteinte pulmonaire de la COVID-
19);
e [’atteinte endothéliale directe par le virus, probablement due a la
présence de I’enzyme ACE2 sur ces tissus ;
e [’augmentation de la stase pulmonaire lors de la prise en charge
de patients en syndrome de détresse respiratoire aiglie favorisant
I’apparition de thromboses.
Lésions pulmonaires : la présence du récepteur ACE2 a la surface des
pneumocytes permet au SARS-CoV-2 d’infecter ces cellules, ce qui entraine le

déclenchement d’une réaction inflammatoire locale. Histologiquement, ont été
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retrouvés dans les poumons infectés des signes d’atteinte du tissus intersticiel,
des 1ésions d’cedémes pulmonaires, des inclusions virales et des signes de
microangiopathies pulmonaires. Symptomatologiquement, ces atteintes
pulmonaires sont a 1’origine d’une agravation des signes respiratoires se
traduisant par une détresse respiratoire de gravité variable mais pouvant aller
jusqu’a I’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigiie. Dans ce cas,
la mortalité se trouve élevée, comme le rapporte une étude rétrospective chinoise
qui montre que 61,5% des patients hospitalisés ayant développé un syndrome de
détresse respiratoire aigile sont décédés“.

— Lésions neurologiques : la présence de particules virales au niveau du tronc
cérébral, de I’hypotalamus et du cortex pourrait expliquer 1’agueusie et
I’anosmie retrouvées dans la COVID-19 et étre a I’origine de troubles du cycle
respiratoire (par atteinte du centre respiratoire médullaire) favorisant
I’apparition de détresses respiratoires.

— Lésions rénales : la présence du récepteur ACE2 sur ’ensemble des segments
tubulaires permet la pénétration du virus dans ces tissus. Cela se traduit par
I’apparition d’insuffisances rénales aigiies, d’hématurie et de protéinurie,
corrélées a I’observation de 1ésions de nécroses tubulaires aigiies.

— Choc septique avec defaillances multi-viscérales.
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Figure 8 : évolution d’une infection a COVID-19 dans le temps : comparaison entre une infection
légére et sévére (Expasy ViralZone : COVID-19 and treatment)°.
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I1.A.3. Diagnostic

Par la variabilité des formes cliniques (troubles digestifs sans syndrome pseudo-grippal,
toux et fievre isolées...), le diagnostic de COVID-19 peut étre difficilement posé sur la base
d’éléments uniquement cliniques. De plus, il est nécessaire de diagnostiquer les cas
asymptomatiques, nombreux dans cette infection et potentiellement contagieux durant une
longue période (environ 10 jours). De ce fait, le recours a des éléments biologiques est

indispensable afin de poser le diagnostic d’infection a8 SARS-CoV-2.

L’examen biologique de premiere intention en phase aigué d’infection est un test
virologique sur préléevement nasopharyngé. Le génome viral est détecté et amplifié par RT-
PCR. Ce test peut étre réalisé des 2 a 3 jours avant le début des symptémes ou 5 & 7 jours apres
contact avec une personne diagnostiquée positive. Il peut étre réalisé en laboratoire de biologie
médicale, en milieu hospitalier ou a domicile et est intégralement pris en charge par la sécurité

sociale®D),

Depuis le 17 d’octobre 2020 et a la suite de 1’avis de la HAS du 8 octobre 2020, le
diagnostic de COVID-19 en phase aigué peut également étre posé avec 1’utilisation de tests
antigéniques®?. Les tests antigéniques sont également réalisés sur prélévement naso-pharyngé
et détectent la présence de protéines spécifiques du SARS-CoV-2. Ce sont des tests rapides
(résultat disponible en vingt minutes en moyenne) qui peuvent étre effectués notamment en
officine par un pharmacien, un préparateur en pharmacie ou un étudiant en pharmacie ayant
validé sa premiere année. Initialement, leur utilisation était limitée aux personnes
asymptomatiques lors de campagne de dépistage a grande échelle, hors « cas contact » ou
personnes détectées au sein d'un cluster, et aux personnes symptomatiques de moins de 65 ans
ou sans facteurs de risque de développer des complications dans les quatre jours apres
I'apparition des premiers symptomes. Elle a ensuite été étendue a toute personne
asymptomatique ou symptomatique si les symptémes datent de moins de quatre jours, sans
restriction®. Le résultat d’un test antigénique ne nécessite pas de confirmation par RT-PCR
sauf lorsqu’il est négatif ou ininterprétable chez les patients symptomatiques de plus de 65 ans
ou présentant au moins un facteur de risque de forme grave de la COVID-19. Pour étre utilisés,
ces tests doivent avoir une sensibilité minimale supérieure a 80% et une spécificité minimale

supérieure & 99%059. IIs sont également pris en charge par la sécurité sociale.
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Des tests sérologiques peuvent également étre réalisés®V. Non destinés au diagnostic en
phase aigué d’une infection, ils ont pour but de définir le statut immunitaire d’une personne. Ils
doivent étre réalisés au minimum 7 jours apres 1’apparition des premiers symptomes, temps
minimum nécessaire a I’apparition des anticorps en nombre suffisant pour étre détectables. Ces

tests sont de deux types :

— Automatisables : réalisés en laboratoire de biologie médicale sur prise de sang,
pris en charge par la sécurité sociale sur prescription. Ce sont généralement des
tests ELISA.

— Unitaires : ce sont des tests immunochromatographiques réalisés sur une goutte
de sang, qui peuvent étre de deux types :

e Test de diagnostic rapide (TDR): réalisé en laboratoire de biologie
médicale ;

e Test rapide d’orientation diagnostique (TROD) : réalisé en officine pour
le dépistage. Ce n’est pas un test diagnostic et il n’est pas pris en charge
par la sécurité sociale. 1l entre dans le cadre des nouvelles missions du

pharmacien.

I1.A.4. Epidémiologie

La pandémie de SARS-CoV-2 étant, a I’heure actuelle, toujours en évolution, les

données statistiques disponibles (incidence, mortalité...) le sont aussi.

Le SARS-CoV-2 est apparu en Chine en décembre 2019. Depuis, les migrations
humaines et les voyages ont permis son introduction dans d’autres pays et I’apparition
d’épidémies partout dans le monde, aboutissant a la pandémie que nous connaissons
actuellement. La particularité de ces epidémies et que, une fois le premier pic épidémique passé
dans une zone géographique, la réintroduction du virus dans cette zone entraine une seconde
vague d’infections. Pour autant, le taux de mutations présenté par le SARS-CoV-2 n’est pas
particulierement important pour un coronavirus et ne permet pas d’expliquer ces reprises

épidémiques®.

Les données publiées au 11 janvier 2021 par Santé Publique France comptabilisaient
presque 100 000 000 de cas confirmés de COVID-19 dans le monde depuis le début de

I’épidémie pour environ 2 000 000 déces.
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En France, a la méme date, presque 2 800 000 personnes positives au SARS-CoV-2 ont
été dépistées et 67 800 deces consécutifs a la COVID-19 ont été rapportés. Durant cette période,
environ 20 000 nouveaux cas ont été dépistés chaque jour®®. Le taux d’incidence au 11 janvier
2021 était supérieur a 191 cas pour 100 000 habitants®®. Au plus bas de 1’épidémie, I’incidence
est passée sous la barre de 5 cas pour 100 000 habitants (juin 2020)®7).

En France, la classe d’age présentant le plus fort taux d’incidence est celle des 15-44

ans. Les enfants (0-14 ans) sont les moins touchés par 1’épidémie.
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Figure 9 : évolution des taux d’incidence des cas de SARS-CoV-2 selon les classes d’dge, depuis la semaine
23/2020 jusqu’a la semaine 43/2020 en France métropolitaine (données Santé Publique France)™®.

Les patients admis en réanimation sont majoritairement des personnes agées de plus de
65 ans et présentant des comorbidités (durant le mois d’octobre 2020, 84% des patients de
moins de 65 ans admis en réanimation en présentaient au moins une). Les comorbidités les plus
fréequemment rapportées étaient 1’obésité (49%), I’hypertension artérielle (46%) et le diabete
(34%)©9),

Entre le 13 mars 2020 et le 1* juillet 2020, la létalité de la COVID-19 en réanimation
était de 23%9.
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L’ensemble des données recueillies ont permis de définir les patients a risque de

développer une forme sévére de COVID-19 comme étant©®9(6(62) .
— Les personnes agées de 65 ans et plus ;
—  Les personnes obéses avec un indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m? ;

- Les patients présentant des antécédents cardiovasculaires : hypertension artérielle
compliquée, accident vasculaire cérébral ou coronaropathie, chirurgie cardiaque,

insuffisance cardiaque stade NYHA Ill ou IV ;

— Les patients diabétiques insulinodépendants non équilibrés ou présentant des

complications secondaires a leur pathologie ;

- Les personnes présentant une pathologie chronique respiratoire susceptible de
décompenser lors d’une infection virale (notamment BPCO et insuffisance

respiratoire) ;

- Les patients présentant une insuffisance rénale chronique et les malades atteints de

cancer sous traitement ou en rémission depuis moins de trois ans ;

— Les patients présentant une immunodépression (médicamenteuse, infection a VIH
non controlée ou avec CDA < 200/mm?3, greffe d’organe solide ou de cellules

souches hématopoiétiques, hémopathie maligne en cours de traitement) ;

- Les patients atteints de trisomie 21.

11.LA.5. Traitement(®2

La prise en charge de patients atteints de COVID-19 est principalement symptomatique
car, a ce jour, aucun traitement médicamenteux n’a démontré d’efficacité suffisante sur la

diminution de la durée des symptomes et de 1’apparition de formes graves.

Elle consiste, dans un premier temps, en 1’isolement des patients a leur domicile quand
c’est possible ou en hotel thérapeutique le cas échéant. Cet isolement est mis en place sur la
base de I’obtention d’un test RT-PCR positif au SARS-CoV-2 ou sur un tableau clinique
caractéristique d’'une COVID-19 quand le test PCR est rendu négatif. Les personnes vivant au
domicile du patient et les personnes contacts n’ayant pas acces a un test PCR doivent également

s’isoler. La durée de I’isolement est variable selon la situation clinique virologique.
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Elle est résumée dans le tableau suivant :

Isolement Délai
Incubation 14 jours maximum (médiane : 5-6 jours)
Levée de isolement Au plus tot le 8&8me jour aprés la date de la PCR+
Malades PCR+ asymptomatiques
Guérison et levée de lisolement Au plus tot le 3&me jour aprés le début des symptomes
Malades PCR+/- symptomatiques ET au plus tot 48 heures aprés la disparition de la fiévre
Population générale ET au plus tot 48 heures aprés la disparition de la dyspnée
Guérison et levée de lisolement Au plus tot le 10éme jour aprés le début des symptomes
Malades PCR+/- symptomatiques ET au plus tot 48 heures aprés la disparition de la fiévre
Personnes immunodéprimées ET au plus tot 48 heures aprés la disparition de la dyspnée
Isolement Idem malade Covid+

Entourage, Confacts PCR+

Isolement 14 jours
Entourage, Contacts sans test PCR

Isolement Idem malades Covid+ symptomatiques
Entourage, Contacts PCR- symptomatiques

Isolement 14 jours
Entourage, Contacts PCR- asympiomatiques

Evitement des contacts rapprochés avec des personnes a 7 jours suivants la levée de I'isolement
risque de forme grave, aprés la levée de lsolement

Figure 10 : tableau récapitulatif des différents délais d’isolement en fonction de situations cliniques et
virologiques (Haute Autorité de Santé, 30 avril 2020)?.

La HAS, dans un avis paru en décembre 2020, prévoit désormais que la durée
d’isolement d’un cas contact soit réduite a 7 jours, prolongée de 7 jours supplémentaires en cas

de test PCR ou antigénique positif®).

Dans tous les cas, les patients isolés doivent étre surveillés afin d’évaluer tout risque de
développement de complications. En cas d’apparition de signes d’alerte (diminution de la
saturation en oxygene, bradycardie, hypotension, troubles de la conscience, marbrures...), une

hospitalisation doit étre envisagée.

La prise en charge des symptdmes repose essenticllement sur [’utilisation de
paracétamol en cas de fievre ou de douleurs (myalgies notamment). L’association aux anti-
inflammatoires non stéroidiens est déconseillée compte tenu du lien éventuel entre leur

utilisation et le risque de développer une forme sévere de COVID-19.

En attendant la mise en place et les résultats d’une vaccination a grande échelle, la
prévention repose sur 1’utilisation des gestes barrieres :
— Port du masque ;
— Distanciation physique ;
— Lavage régulier des mains au savon ou au gel hydroalcoolique ;
— Utilisation de mouchoirs a usage unique a jeter des leur utilisation ;

— Tousser et éternuer dans le coude.
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I1.A.6. Vaccin

En juin 2020, I’OMS recensait plus de 160 vaccins en cours de développement dirigés

contre le SARS-CoV-2.

Le 21 décembre 2020, un premier vaccin a obtenu au niveau européen une autorisation
de mise sur le marché conditionnelle délivrée par I’ Agence Européenne du Médicament (AEM)
dans la lutte contre le SARS-CoV-26%) : le vaccin des laboratoires Pfizer et BioNTech
BNT162b2¢ COMIRNATY®. Le 6 janvier 2021, un second vaccin a obtenu une autorisation
de mise sur le marché conditionnelle délivrée par I’AEM : le Vaccin Moderna COVID-19
mRNA (nucleoside modified) développé par le laboratoire Moderna®®. Ce dernier présente un
avantage par rapport au COMINARTY® concernant ses conditions de conservation : il peut étre
stocké dans des congélateurs classiques et non dans des super congélateurs et étre utilisé
pendant 30 jours apres décongélation s’il est conservé entre 2° et 8°C quand cette durée est de
5 jours pour COMIRNATY®. Un troisiéme vaccin a également un développement avancé :
celui d’ AstraZeneca®®. Les vaccins COMIRNATY® et Moderna sont ainsi déployés en France
dans une campagne de vaccination qui a débuté en janvier 2021 avec deux objectifs : la
réduction des hospitalisations et des décés secondaires a la COVID-19 et le maintien des
activités essentielles du pays notamment celles du systéme de santé®”. Cette campagne de
vaccination va se dérouler en cing phases, en priorisant les personnes les plus a risque de forme
grave de COVID-19 et les plus exposées au virus®”). Cette vaccination ne sera pas obligatoire
et le consentement des personnes vaccinées devra étre recueilli et tracé dans le dossier

médical ©®,

Les vaccins BNT162b2 et le Vaccin Moderna COVID-19 mRNA (nucleoside modified)
sont des vaccins a ARN messager, ne contenant pas d’adjuvant. L’utilisation de I’ARN
messager en thérapeutique a ¢été particulicrement développée dans d’autres disciplines
médicales. C’est le cas par exemple en oncologie avec des recherches portant sur des « vaccins
anti-cancers », 1’objectif étant la production d’anticorps dirigés contre des antigénes portés
spécifiquement par des tumeurs déja présentes chez des patients. L’utilisation de I’ARN
messager est €également envisagée en thérapie régénérative, afin d’améliorer la régénération
tissulaire en post AVC par exemple. L’idée d’utiliser des vaccins a ARN messager dans la
prévention des maladies infectieuses existe depuis les années 1990, avec des premiers travaux
réalisés sur le développement d’un vaccin antigrippal par 1’Institut Cochin de génétique
moléculaire et de Pasteur Mérieux Sérums et Vaccins (Marcy-1’Etoile), afin d’en diminuer

considérablement le codt et le temps de production®®. Jusqu’a présent, aucun vaccin 8 ARN
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messager n’avait obtenu d’AMM. Ce mode de vaccination consiste en 1’injection d’ARN
messagers codant pour la protéine S du virus, encapsulés dans des nanoparticules lipidiques.
Les nucléotides ainsi injectés pénéetrent dans le cytoplasme des cellules, sont lus et traduits par
les ribosomes avant d’étre détruits et éliminés par les cellules sans entrer dans le noyau
cellulaire (comme c’est le cas pour tout ARN messager). La protéine S ainsi synthétisée induit
une réaction immunitaire humorale et ainsi la production d’anticorps neutralisants dirigés

contre la protéine S du SARS-CoV-2(79),

NUCLEIC-ACID VACCINES
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Figure 11 : mode de fonctionnement des vaccins a ADN et a ARN messager (Nature : 580, 576-577
(2020) : The race for coronavirus vaccines: a graphical guide)

Le schéma vaccinal du vaccin COMIRNATY® repose sur deux injections, réalisées par
voie intra-musculaire a 21 jours d’intervalle et il peut étre utilisé chez les adultes et les enfants
de plus de 16 ans(’. Pour le vaccin Moderna, les deux injections doivent étre réalisées a 28
jours d’intervalle et il peut étre utilisé chez les personnes agées de 18 ans et plus(’?. Dans les
deux cas, un délai de trois mois apres 1’apparition de symptomes doit étre respecté en cas de
vaccination de patients ayant précédemment présenté une forme symptomatique de COVID-
19(h),
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Les données sur la tolérance et les contre-indications des vaccins ont été obtenues suite

a la publication des résultats des essais cliniques de phase 1l et I11.

Concernant le vaccin COMIRNATY®, les principaux effets indésirables relevés sont,
comme pour tout vaccin, des effets indésirables de réactogénicité tels que 1’apparition de
réactions au site d’injection (douleurs, rougeurs, cedéme) et des symptomes généraux de type
fievre, fatigue, myalgies, arthralgies, frissons d’intensité faible & modéréeV. L apparition de
paralysie de la face a été décrite pour quatre personnes sur environ 20 000 suivies durant deux
mois apres la seconde injection, dont deux ont été considérées comme étant en lien avec la
vaccination. La fréquence d’apparition de ces paralysies dans le groupe vacciné ne s’est pas
révélée supérieure a celle observée dans la population générale’®. Deux cas de réaction
allergique grave ont également été relevés. Le vaccin COMIRNATY® présente un bon profil
de tolérance, qui sera complété par un suivi particulierement rigoureux en termes de

pharmacovigilance au fur et a mesure de son utilisation (phase IV post-AMM).

Le profil de tolérance du vaccin Moderna est équivalent a celui du vaccin
COMIRNATY®. Les principaux effets indésirables rencontrés sont également des effets
indésirables de réactogénicité ainsi que des céphalées et de la fatigue. Trois cas de paralysie

faciale ont été décrits sur 15 185 personnes contre un dans le groupe placebo (15 166)(72.

Dans les deux cas, I’administration du vaccin est contre-indiquée chez toute personne
ayant des antécédents de réactions allergiques graves de type anaphylactique et lors d’infections
aigués®. Elle est déconseillée chez les femmes enceintes et allaitantes ainsi que chez les
enfants de moins de 16 ans par manque de données. Cette préconisation peut étre amenée a
évoluer, notamment en fonction d’éventuelles comorbidités qui pourraient modifier la balance
bénéfices/risques. D’autre part, les vaccins ne doivent actuellement pas étre injectés

concomitamment a d’autres vaccins.

Les études cliniques réalisées ont montré une efficacité du vaccin COMIRNATY® de
95% sur la diminution du nombre de cas de COVID-19 symptomatiques. Cette efficacité est
identique quels que soient 1’age des patients (de moins de 75 ans), leur sexe, leur IMC et leurs
¢ventuelles comorbidités. Une diminution de 89% de I'incidence des formes séveres a été

montrée, sans qu’une action sur la mortalité n’ait pu encore étre démontrée('V,

Concernant le vaccin Moderna COVID-19 mRNA (nucleoside modified), son efficacité
est de 94% sur la diminution du nombre de cas de COVID-19 symptomatiques dés 14 jours

apres la deuxieme injection. Elle reste élevee chez les patients ages de plus de 65 ans et chez
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les patients présentant certaines comorbidités telles que I’obésité. Il est a noter toutefois que,
par manque de données, 1’efficacité du vaccin chez les patients de plus de 75 ans n’a pas pu étre

établie("2.

D’autre part, aucune donnée sur la transmission virale n’ayant encore pu étre observée,

la vaccination ne permet aujourd’hui pas de s’affranchir des gestes barriéres("V,

Le vaccin actuellement en développement par AstraZeneca est, quant a lui, un vaccin
vectorisé utilisant un adénovirus de chimpanzé contenant le géne codant pour la protéine S du
SARS-CoV-2. Le fragment d’ADN, obtenu par transcription inverse, va étre ainsi achemingé
jusqu’au noyau cellulaire pour permettre la syntheése des protéines qui serviront d’antigénes
pour enclencher la sécrétion d’anticorps. Les particules injectées, dont le vecteur ne possede
plus de gene de réplication, seront ensuite éliminées. Les derniéres données publiées par

AstraZeneca évaluent ’efficacité de ce vaccin a 70%),

I11.B. Principes généraux et aspects réglementaires des TROD COVID

11.B.1. Rappels d’immunologie concernant la production d’anticorps

L’immunité est la capacité générale d’un hote de résister a une infection ou une
maladie™. L’ immunité est médiée par le systéme immunitaire, composé de cellules, tissus et
organes capables de reconnaitre les substances pathogeénes ainsi que les cellules anormales ou
mutantes dans I’organisme. Deux types de réponses immunitaires développées lors d’une

infection sont a distinguer :

— Laréponse immunitaire non spécifique/innée/naturelle ;

— Laréponse immunitaire spécifique/acquise/adaptative.

Ces deux types de reponse se différencient par les acteurs et mécanismes qu’elles
mettent en jeu, leur vitesse et leur durée d’activation. Elles ne sont pas indépendantes 1’une de

’autre mais coopérent afin d’améliorer la réponse immunitaire globale.

1I.B.1.a. L immunité innée

L’ immunité innée est la premiere ligne de défense de 1’organisme contre un matériel
étranger. Elle est immédiatement efficace car ses acteurs préexistent avant 1’introduction de
I’élément perturbateur. Cependant, sa réponse est non spécifique et non sélective : elle est

identique quel que soit I’élément étranger détecté car elle ne possede pas de mémoire
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immunologique. Sa mise en place passe par les cellules phagocytaires (monocytes,
macrophages, granulocytes que sont les polynucléaires neutrophiles, basophiles et
éosinophiles), les lymphocytes NK, les cellules dendritiques, le systeme du complément.

IL.B.1.b. L’immunité adaptative("))

L’ immunité adaptative est de cinétique d’apparition plus lente lors d’un premier contact
avec un élément étranger mais trés rapide et de grande amplitude lors d’un deuxiéme contact.
En effet, son efficacité est améliorée par les expositions répétées a un méme élément car elle
garde en mémoire les précédentes expositions et adapte le type de réponse, qui est ainsi trés

specifique et sélective. C’est ce que 1’on appelle la réponse mémoire ou anamnestique.

Il existe deux branches de I’immunité adaptative, mises en jeu en fonction du type de

matériel a éliminer :

— L’immunité a médiation cellulaire, qui repose sur la mise en jeu des cellules
lymphocytaires T ;
— L’immunité humorale, qui repose sur la production d’anticorps (appelés aussi

immunoglobulines) par les plasmocytes issus des cellules lymphocytaires B.

11.B.1.c. L’ immunité humorale"?(%)

L’ immunité humorale passe par la capacité des lymphocytes B a reconnaitre un antigene
(substance étrangere a laquelle les lymphocytes répondent, dite immunogeéne car induit une

réponse immunitaire) et a se différencier en plasmocytes.

Les lymphocytes B portent a leur surface un récepteur particulier : le BCR (B-cell
receptors) constitué¢ d’un complexe d’immunoglobulines. Chaque récepteur est spécifique d’un
type d’antigéne : en effet, au cours du développement, les lymphocytes B subissent un
phénomene de sélection clonale permettant d’obtenir des milliers de lymphocytes B portant
chacun une spécificité antigénique différente. Par I’intermédiaire d’une cellule présentatrice
d’antigeéne et en collaboration éventuelle avec les lymphocytes T (selon si I’antigéne est thymo-
dépendant ou indépendant), la fixation de 1’antigéne sur le récepteur BCR entraine 1’activation
et la différenciation du lymphocyte B en plasmocyte sécréteur d’anticorps dirigés

spécifiquement contre 1’antigeéne présenté.

Une partie des lymphocytes B activés peuvent se différencier en lymphocytes B
mémoire plutdt qu’en plasmocytes. Ces cellules mémoire ne participent pas directement a la

réaction immunitaire mais restent quiescents et permettent d’augmenter la vitesse de mise en
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route de la réponse immunitaire humorale en cas de contacts ultérieurs avec I’antigéne en

question. La différenciation en lymphocytes B mémoire n’est pas systématique mais dépend de

I’antigéne mis en cause.

Les anticorps sont des glycoprotéines possédant une structure générale en Y composée

de deux chaines lourdes et de deux chaines Iégeres. La tige du Y correspond & une région

constante de I’anticorps appelée fragment Fc (Fragment cristallisable). C’est cette région qui se

lie aux différents acteurs de I’immunité avec lesquels les anticorps interagissent. Les bras du Y

correspondent aux fragments Fab (Fragment antigen-binding) constitués d’une région constante

et d’une région variable. C’est cette région qui se fixe spécifiquement a un antigéne en se liant

aux épitopes compatibles.

Site de liaison de I'antigéne
S Reconnaissance de I'antigéne

Fragment
Fab
\

Chaine légére

Fragment

— Chaine lourde
Fc

- Région constante

. . Région variable

Réponse effectrice
Réponse immunitaire

Figure 12 : représentation schématique d’un anticorps (Innate Pharma)(76).

Les immunoglobulines humaines sont rangées en cing classes différentes en fonction

des propriétés de leur chaine lourde :

Les immunoglobulines y (IgG) qui sont les immunoglobulines principales du
sérum puisqu’elles représentent 80 a 85% de la quantité totale
d’immunoglobulines. Elles sont retrouvées au niveau tissulaire et dans le plasma
sanguin et passent la barriere foeto-placentaire (ce sont d’ailleurs les seules
immunoglobulines capables de fournir une immunité naturelle au nouveau-né
des la naissance). Leur demi-vie sérique est la plus longue : 23 jours ;

Les immunoglobulines p (IgM) représentent 5 a 10% des immunoglobulines
sériques totales. Elles sont constituées de cing monomeres de la structure de base
des anticorps. Les IgM sont les premiéres immunoglobulines a étre synthétisées

lors de la maturation des plasmocytes. Elles sont essentiellement retrouvees dans
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le tissu sanguin et servent de constituant du BCR. Leur demi-vie plasmatique est
de 5 jours ;

— Les immunoglobulines a (IgA) représentent environ 12% des immunoglobulines
sériques. Elles sont essentiellement retrouvées dans les sécrétions muqueuses
sous forme de dimeres de la structure de base des anticorps. Leur demi-vie
sérique est de 6 jours ;

— Les immunoglobulines 6 (IgD) sont présentes a 1’état de trace dans le sérum
(moins de 1% des immunoglobulines totales). Elles font partie du complexe
récepteur présent a la surface des lymphocytes B. Leur demi-vie sérique est de
3jours;

— Les immunoglobulines ¢ (IgE) sont également présentes a 1’état de trace au

niveau sérique. Leur demi-vie y est de 2 jours.

Le premier contact avec un antigéne déclenche une réponse immunitaire primaire. Elle
commence par une phase de latence qui correspond au temps nécessaire a la différenciation des
lymphocytes B activés en plasmocytes et au début de la sécrétion des anticorps. Cette phase de
latence est variable mais dure en moyenne une dizaine de jours. Aucun anticorps n’est
détectable durant la phase de latence. Les premiéres immunoglobulines sécrétées sont les IgM,
qui disparaissent au bout d’une quinzaine de jours, remplacées par les IgG qui sont sécrétées

dans un second temps.

Lors d’un second contact avec un antigene, c’est la réponse immunitaire secondaire qui
est mise en jeu. La mémoire du systeme immunitaire adaptatif permet une seconde réponse plus
rapide, avec une phase de latence plus courte et un taux d’IgG produit plus élevé avec une
affinité pour I’antigéne en question plus importante. C’est d’ailleurs cette capacité de réponse

anamnestique qui est mise a profit lors de la vaccination.

60



Réponse primaire Réponse secondaire

Anticorps totaux

Anticorps totaux

Plateau

Phase

logarithmique Déclin

Taux d'anticorps sériques
(échelle logarithmique)

Latence

1 ' ’/ = - —
10 jours 15 jours A 5 jours 10 jours

Premiere exposition ) Seconde exposition
a l'antigene / T a l'antigéne
> |
P~ | Ed ‘
/ i ’I M\ > |
o —» & \ IgM lgG ° > .\9 - IgG  Plasmocytes
>
> Plasmocytes A {
4 v / ~ > i &
/ ( —» —>» |
N N 4 19G_# [
Cellules B > /IgG C ) v — |
% b 4 | 19G / ~a 4 e
E — \ IgG
z A g & ‘ IgM o : 1 9
¢ > ( )— > |
( )—» | /]
i ¥ /,v;./v ~a P S
Na @) e, ! t —|
v -
- > | = e P o) >
AL b . \\ | - 1 e (O e 4 = TN L) >
e —- (¥ >
Cellules mémoire \ Ve =
— () >
A
V() () >

Cellules memoire

Figure 13 : production et cinétique des anticorps au cours des réponses immunitaires primaire et
secondaire (Microbiologie, De Boeck 4¢™ édition (2013) (Prescott, Willey, Sherwood, Woolverton)
chapitre 33 : I'immunité spécifique ou adaptative).

Les anticorps ne détruisent pas eux-mémes les antigénes ciblés mais le font par
I’intermédiaire des réactions immunitaires innée et adaptative qu’elles vont amplifier par
différents mécanismes :

— Neutralisation/inactivation par fixation de 1’anticorps sur :

e Des bactéries : cas par exemple des IgA sécrétoires qui inhibent de cette
maniere des facteurs favorisant I’adhérence des bactéries aux tissus et
protégent ainsi les muqueuses des infections ;

e Des virus: cas de certaines IgG, IgM et IgA qui peuvent inactiver
certains virus lors de leur phase extra-cellulaire (phénoméne de
neutralisation virale) ;

e Des toxines: en s’y fixant, ’anticorps, nommé antitoxine, peut soit
empécher la fixation de la toxine au récepteur de la cellule cible, soit

activer sa phagocytose par les macrophages.
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— Opsonisation :  processus facilitant le phénomene de phagocytose par
reconnaissance du fragment Fc des anticorps ayant fixé un antigene par les
cellules dendritiques, macrophages et polynucléaires neutrophiles ;

— Activation du systtme du complément par liaison du fragment Fc de
I’immunoglobuline ayant fix¢é un anticorps au premier constituant du systéme du
complément (C1) ;

— Activation des lymphocytes NK qui reconnaissent le fragment Fc du complexe
antigene-anticorps ;

— Formation de complexes immuns lorsqu’un antigéne possede plusieurs
déterminants antigéniques. Ceux-ci peuvent alors étre reconnus par plusieurs
immunoglobulines, formant des agrégats qui peuvent sédimenter s’ils sont
suffisamment importants (réaction de précipitation) ou agglutiner s’ils
contiennent des cellules ou des particules (réaction d’agglutination). Les

complexes immuns sont plus facilement phagocytés que les antigenes seuls.

11.B.2. Principe des TROD COVID-19

Les TROD COVID-19 (Biosynex COVID-19 BSS IgG/IgM du laboratoire Biosynex,
Base Point Covid-19 IgG/IgM rapid test device du laboratoire Abbott, SARS-CoV-2 Rapid
antibody test du laboratoire Roche Diagnostics par exemple) se présentent sous forme de tests
immunochromatographiques sur membrane permettant la détection des IgG et des IgM sur un

prélevement sanguin capillaire. Cette détection est uniqguement qualitative et non quantitative.

Le principe général des tests immunochromatographiques sur membrane consiste en un
dépot d’échantillon de sérum ou de sang a ’extrémité d’une membrane imprégnée d’antigénes
spécifiques de 1’anticorps recherché qui sont associés a un révélateur. Les complexes
anticorps/antigénes formés migrent par capillarité le long de la membrane jusqu’aux fenétres

de lecture ou leur fixation entraine I’apparition de bandes colorées(’").

Dans le cas des TROD COVID-19, I’extrémité de la membrane est imprégnée
d’antigenes du SARS-CoV-2 associés a de I’or colloidal comme révélateur. Si I’échantillon de
sang du patient testé contient des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2, un complexe se
forme entre ces anticorps et les antigenes présents sur la membrane. Au cours de leur migration,
ces complexes se fixent sur les anticorps anti humains G et/ou M présents au niveau des zones
de lecture correspondantes, faisant alors apparaitre des bandes colorées en fonction du type

d’immunoglobulines présenté par le patient. Le bon fonctionnement du TROD est vérifié par
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I’apparition systématique d’une bande colorée de controle, preuve qu’un volume d’échantillon

suffisant a été utilisé et que la membrane de la cassette de test a correctement joué son réle.

COVID-19 .
Ligne controle

c
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™

! o Ligne de positivité des IgG
T Ligne de positivité des IgM

-
: S Zone de dépét de I'échantillon

Zone de dépot du réactif

Figure 14 : TROD COVID-19 positif pour les IgG et les IgM (Biosynex).

11.B.3. Place des TROD dans la stratégie de dépistage de la COVID-19

L’utilisation des TROD COVID-19 a pour but d’apporter une orientation diagnostique
aux patients dans le cadre® :
— D’enquétes épidémiologiques ;
— Chez des patients ayant des difficultés d'accés a un laboratoire de biologie
médicale dans les indications suivantes :

e Orientation diagnostique initiale de patients symptomatiques sans
signe de gravité suivis en ville si tableau clinique évocateur et test
RT-PCR négatif,

e Orientation diagnostique de rattrapage chez des patients
symptomatiques avec suspicion clinique sans signe de gravité mais
n'ayant pas été en mesure de realiser un test RT-PCR avant sept jours,

e Orientation diagnostique étiologique a distance chez des patients
symptomatiques sans signe de gravité diagnostiqués cliniqguement
mais n'ayant pas fait I'objet d'une RT-PCR,

— Orientation diagnostique de rattrapage chez les professionnels soignants et les
personnels d'hébergements collectifs symptomatiques sans signe de gravité ;

— Orientation diagnostique chez les professionnels soignants et les personnels
d'hébergements collectifs non symptomatiques lors de dépistage et détection de
personne-contact par RT-PCR selon les recommandations en vigueur apres une

RT-PCR négative, uniquement a titre individuel sur prescription médicale.
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Dans le cas du SARS-CoV-2, la cinétique de production des anticorps dépendrait de la
présence ou non de symptdmes et de leur intensité. Chez les personnes symptomatiques, la
production des IgM débuterait le 5™ jour aprés ’apparition des premiers signes et deviendrait
détectable au 7°™ jour pour certains patients et au 14°™ jour pour tous. La production d’IgG
est quasi-concomitante a celle des IgM, rendant sa détection possible également dans la
2°™M semaine suivant 1’apparition des symptomes. Chez les patients asymptomatiques ou
paucisymptomatiques, la production d’anticorps peut étre retardée : au-dela de 15 jours voire

30 jours chez certains patients("?,

La cinétique de décroissance des anticorps est longue : les IgM restent détectables
jusqu’a 7 semaines aprés le début des symptomes. Entre 7 jours et 7 semaines, un profil de
positivité IgM et 1gG est ainsi tres fréquemment retrouvé. Ce profil ne permet donc pas de dire
si un patient est en début ou en fin d’infection’®. D’autre part, une étude réalisée sur un
¢chantillon important de personnes a mis en évidence la présence d’IgG jusqu’a 4 mois apres

une infection par SARS-CoV-2€,

De ce fait, les tests sérologiques doivent étre utilisés au minimum 7 jours apres
I’apparition de symptomes, un délai de 14 jours étant optimal. La HAS recommande un délai
de 20 jours aprés un éventuel contact avec le virus chez une personne asymptomatique’. Ils
ne remplacent pas les tests PCR et ne peuvent pas, a eux seuls, poser un diagnostic d’infection
a SARS-CoV-2 ni évaluer la contagiosité d’une personne. D’autre part, la HAS recommande
une vérification des résultats obtenus par un laboratoire de biologie médicale(® :

— En cas de résultat positif, le résultat devra toujours étre confirmé par un test
sérologique réalisé en laboratoire de biologie médicale ;

— En cas de résultat négatif, une confirmation par test sérologique réalisé en
laboratoire de biologie médicale devra étre encourageée.

Enfin, les TROD n’ont pas vocation a identifier les personnes protégées contre une
éventuellement réinfection par le SARS-CoV2. En effet, la présence d’anticorps n’est pas
synonyme de protection immunitaire, les anticorps produits n’étant pas nécessairement
neutralisants et méme s’ils le sont, la durée de leur présence et de leur efficacité contre une
méme souche du virus semble extrémement variable au niveau inter-individuel®?, La survenue
de réinfection ou de réactivation du virus n’est donc pas a exclure en I’état actuel des
connaissances, comme c’est le cas pour d’autres coronavirus. Si le risque de développer des
formes graves en cas de réinfection serait trés faible, une personne présentant des anticorps

serait susceptible d’étre réinfectée et donc de contaminer son entourage®2@3)@4),
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Ces tests serologiques ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale. Leur prix est

librement fixé par chaque officine.

11.B.4. Cahier des charges des TROD COVID-19

Pour pouvoir étre utilisés, les tests rapides d’orientation diagnostique doivent répondre
a des critéres de qualité et de performance définis par la HAS("®. La plateforme COVID-19¢®>
mise en ligne par le site du Ministére des Solidarités et de la Santé recense 1’ensemble des tests

de détection, dont les tests sérologiques, répondant a ces critéres.

11.B.4.a. Marquage CE

Bien que la Commission Européenne, dans ses recommandations du 15 avril 2020, ait
indiqué que les états membres pouvaient, a titre exceptionnel, autoriser la commercialisation de
tests ne disposant pas du marquage CE, les progres réalisés depuis la premiére vague
épidémique de COVID dans la production et la commercialisation des TROD COVID doit faire
utiliser prioritairement les tests disposant du marquage CE. L’ensemble des données ayant
permis d’établir la validité analytique et clinique du test ainsi que les modalités d’obtention de
ces données doivent étre systématiqguement et intégralement intégrées au sein de la
documentation technique du test. La Commission Européenne recommande également une
validation additionnelle des tests. Ainsi, la HAS recommande que cette validation soit effectuée
par le Centre National de Référence (CNR) des virus des infections respiratoires avant tout
achat et utilisation®. Les CNR des virus infections respiratoires sont & I’Institut Pasteur de
Paris et au Centre Hospitalo-Universitaire de Lyon dont le laboratoire de virologie est associé
a I’Institut Pasteur. Le fabricant souhaitant obtenir une validation complémentaire des tests par
les CNR doit en faire la demande a I’ANSM. Si celle-ci est acceptée, I’ANSM redirigera les
fabricants vers le CNR qui réalisera I’évaluation du test en question. Une fiche d’évaluation de
la performance du test sera ensuite rendue par le CNR au fabricant, a I’ANSM, a la Direction

Générale de la Santé (DGS) et aux distributeurs enregistrés®®),

11.B.4.h. Cibles virales

Les antigenes viraux qu’il est recommandé d’utiliser pour la détection des IgG et IgM
peuvent étre la protéine S (protéine de surface du SARS-CoV2 permettant 1’interaction et la
fusion du virus avec la cellule cible), le domaine RBD (Receptor Binding Domain) de la
protéine S (domaine permettant I’interaction du virus avec la cellule cible) ou la protéine N

(protéine de la nucléocapside du virus).
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11.B.4.c. Isotypes d’anticorps a détecter

Les tests sérologiques doivent pouvoir détecter séparément les IgG et les IgM dirigées
spécifiqguement contre le SARS-CoV-2 sans avoir a préciser I’isotype d’IgG détectée. Les IgA
peuvent également étre détectées mais cela reste optionnel.

11.B.4.d. Données analytiques de validité a effectuer par le fabricant

Les données analytiques suivantes doivent étre réalisées et publiées par le fabricant

avant commercialisation du test sérologique :

— Précision : concordance entre les résultats d’une série de différentes mesures
réalisées sur plusieurs échantillons constitués a partir d’'une méme origine
présentant la cible recherchée par le test. La précision est appréciée en trois
étapes :

o la répetabilité (précision intra-test, avec la mesure du coefficient de
variation (CV) sur au minimum 30 essais) ;

e la précision intermédiaire (ou reproductibilité intra-laboratoire,
également avec la mesure de coefficient de variation) ;

e la reproductibilité (précision inter-observateur) qui exprime les
résultats entre différents laboratoires ;

— Exactitude (concordance entre la valeur du résultat du test et la donnée
considérée comme vraie) ;

— Justesse (étroitesse de 1’accord entre la valeur moyenne obtenue a partir d’une
large série de résultats d’essai et une valeur de référence acceptée) ;

— Sensibilité analytique (ou limite de détection) qui désigne la plus petite quantité
d’analyte dans un échantillon pouvant étre détectée. Elle doit étre réalisée sur au
moins 30 sérums par dilution limite. Pour les tests qualitatifs, cette valeur
correspond a la valeur seuil de positivite ;

— Valeur seuil de positivité ;

— Spécificité analytique : aptitude du test a ne pas présenter de réaction croisee
avec d'autres analytes, en I’occurrence avec d’autres anticorps dirigés contre des
virus apparentés au SARS-CoV-2, des virus provoquant des infections
respiratoires communes, ou d’autres COMposes connus pour donner des réactions
croisées non spécifiques (facteur rhumatoide notamment). La spécificité

analytique attendue est de 100 %. Le fabricant doit indiquer la méthode utilisée
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son estimation et le cas échéant pour quelle(s) raison(s) la spécificité analytique
est inférieure a 100 % ;

— Sensibilité clinique : capacité du test & détecter les anticorps dirigés contre le
virus SARS-CoV-2 sur des sérums de patients préalablement connus pour étre
atteints de la COVID-19 (par mise en évidence du SARS-CoV-2 par un test RT-
PCR positif). Dans la mesure ou la sensibilité clinique des tests de sérologie peut
varier en fonction de la période de prélevement du test, le fabricant devra
documenter explicitement le panel de sérums ayant conduit a la validation de la
sensibilité clinique (nombre total de sérums inclut dans le panel, nombre de
sérums pour chaque période de 5 jours aprés apparition des symptdmes,
proportion relative de sérums issus de patients symptomatiques/
asymptomatiques au sein du panel). La valeur seuil minimale acceptable pour la
sensibilité clinique est estimée a 90 % ou 95 % selon 1’usage du test, afin de
minimiser le nombre de faux négatifs.

— Specificité clinique : probabilité d’avoir un test négatif chez les non-malades.
Afin de minimiser le nombre de faux positifs, sa valeur seuil minimale

acceptable est estimée a 98 %.

I1.B.5. Aspects réglementaires

11.B.5.a. Personnel autorisé a réaliser les TROD COVID-19

L’article 26 de I’arrété du 10 juillet 2020 prescrivant les mesures générales nécessaires
pour faire face a I'épidémie de COVID-19 dans les territoires sortis de I'état d'urgence sanitaire
et dans ceux ou il a été prorogé®® indique que les professionnels de santé autorisés a réaliser
les TROD COVID-19 sont les médecins et professionnels de santé sous leur responsabilité ainsi
que les pharmaciens d’officine. Il est nécessaire de suivre au préalable une formation théorique,
qui peut étre réalisée en présentiel ou en distanciel (e-learning). Cette formation peut étre
réalisée via des organismes de formation privés mais également par ’intermédiaire des
fabricants des TROD COVID-19 qui la proposent parfois gratuitement lors de I’achat des kits
(comme c’est le cas de Biosynex par exemple). La Faculté de Pharmacie d’Aix Marseille
Université ne propose pas, a ce jour, de formation de DPC sur ce sujet. Bien que la mise en
place d’un Master 2 sur le développement des DMDIV (porté par le Pr Romaric Lacroix) soit
en projet, il ne répondrait pas au besoin de formation courte type DPC sur ce theme en

particulier et sur la réalisation de TROD en géneral.
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Contrairement a ce qui est demandé pour la grippe, aucune déclaration a I’ARS des

pharmaciens réalisant les TROD et de la preuve de leur formation n’est nécessaire.

11.B.5.b. Conditions techniques de 1’officine

Comme pour la réalisation des autres TROD en officine (angine, grippe et test

glycémique), le test rapide sérologique du coronavirus doit étre réalisé dans un espace de

confidentialité qui soit accessible sans passer par le lieu de stockage des médicaments. Cet

espace doit comporter un systéme d’élimination des DASRI®?).

11.B.5.c. Tracabilité

La mise en place des TROD nécessite I’écriture d’une fiche précisant les modalités de

réalisation de ces tests et regroupant les informations suivantes®? :

La formation accomplie pour pratiquer le test ;

Les modalités de respect des recommandations du fabricant du test ;

Les modalités de communication du résultat du test rapide au patient ;

Les modalités de la prise en charge du patient en cas de positivité du test ;

Les modalités d’élimination des DASRI ;

Le nom de la structure d’exercice du ou des professionnels de santé concernes ;
La description de la réalisation pratique du test (marquage CE, marque,
référence, date de péremption, numéro de lot du test, type de prélevement, notice
du fabricant, attestation de prise de connaissance de la notice du test avant son

utilisation).

Chaque test effectué doit étre enregistré au nom du patient avec les informations

suivantes(®” :

Reésultat du test ;

Informations concernant le DMDIV utilisé ;
Numeéro de lot du test utilisé ;

Date et heure de réalisation ;

Identification du professionnel de santé ayant réalisé le test.

Enfin, lors de la communication du résultat du test au patient, le pharmacien doit lui

transmettre un document écrit précisant ce résultat et rappelant que le test effectué ne constitue

qu’une orientation diagnostique®”.
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I11.C. Mise en place en pharmacie

Les TROD ont été mis en place des le 20 juillet 2020 dans deux officines : la Pharmacie
de la Gare et la Pharmacie du Village. Dans ces deux pharmacies, les équipes étaient favorables

a la mise en place des TROD.

Seule la pharmacie située dans le Gard a décidé de communiquer sur la réalisation des

tests par un affichage dans 1’officine.

En ce qui concerne la formation, des e-learning ont été mis en ligne gratuitement par
divers organismes de formation, complétés par des recherches personnelles et notamment la
lecture des recommandations de la HAS.

Dans les deux pharmacies, nous avons décidé de réaliser les TROD sans rendez-vous,

au fur et a mesure que les personnes intéressées se présentaient.

11.C.1. Conditions techniques des officines

La pharmacie de la Gare ayant été transférée en début d’année et la pharmacie du Village
ayant été récemment rénovée, toutes deux disposaient d’une salle de confidentialité répondant

aux exigences réglementaires nécessaires pour permettre la mise en ceuvre des TROD.

11.C.2. Tracabilité

Les mémes tests ont été utilisés dans les deux pharmacies : les tests Biosynex COVID-
19 BSS IgG/IgM commercialisés par le laboratoire Biosynex dont les caractéristiques sont
décrites dans I’annexe 6. Ces tests disposent d’un marquage CE et ont été évalués par le CNR.
Nous avons ainsi pu utiliser les mémes documents de rendu de résultats (annexe 7) réalisés en
double exemplaire afin d’en garder une copie pour notre tracabilité¢ interne. De plus, la

facturation était effectuée au nom du patient afin d’améliorer la tragabilité.

I1.C.3. Retour d’expérience

Globalement, la mise en place des TROD COVID-19 s’est révélée plus simple (d’un
point de vue organisationnel et par le temps que cela a nécessité) que la mise en place de la
vaccination. Cela s’explique probablement par des conditions de déploiement moins exigeantes

que pour la vaccination, par un acte technique plus simple a réaliser (s’apparentant par de
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nombreux aspects a la mesure d’une glycémie capillaire) et par une situation d’urgence

nécessitant une mise en place rapide des tests.

Dés le début du déploiement des TROD, nous avons observé une demande inégale entre
les deux pharmacies. Elle s’est en effet révélée plus importante dans 1’officine de village
(Pharmacie de la Gare), ce qui s’est a terme confirmé puisque sur la période allant de fin juillet
2020 a fin septembre 2020, 50 tests ont ét¢ réalisés dans I’officine de village contre seulement

17 dans I’officine de ville. Durant cette période, 67 tests ont donc été, en tout, réalisés.

Nous avons décidé, dans ces deux pharmacies, de réaliser un questionnaire (annexe 8)

court et anonyme a remplir avec le patient avec plusieurs objectifs :

— Définir si le patient savait, avant la réalisation du test, en quoi celui-ci consistait
et quelle était son utilité ;

— Savoir comment le patient avait eu connaissance de 1’existence des TROD ;

— Définir pour quelles raisons les tests ont été le plus souvent réalises, en lien avec
les recommandations d’utilisation de la HAS ;

— Définir la fréquence de positivité et une éventuelle corrélation avec un test PCR

ou sérologique précédemment réalisé en laboratoire.

Tres rapidement, nous nous sommes rendus compte que la plupart des patients soit ne
différenciaient pas les tests PCR des TROD, soit souhaitaient remplacer un test PCR par un
TROD. Dans cette deuxiéme situation, deux raisons étaient le plus souvent avancees : la peur
de I’acte de préléevement (prélévement nasopharyngé) du test PCR et la difficulté d’obtenir un
rendez-vous pour un test PCR et un résultat rapide (inférieur a 7 jours). Il nous a donc paru
important, a chaque demande de renseignements sur les TROD, de rappeler que ces tests ne
permettaient pas de donner d’information sur la contagiosité d’une personne et le potentiel
portage du SARS-CoV-2. De plus, nous avons systematiquement demandé a ce niveau les
raisons pour lesquelles le patient souhaitait réaliser un TROD afin de 1’aiguiller, si besoin, vers
un test PCR.

67 tests ont donc été réalisés au total pour 66 patients. Sur ces 66 personnes, 5 ont eu un
test positif ce qui correspond a une séroprévalence de 7,6%. Cette séroprévalence est cohérente
avec ce qui a été observé a plus grande échelle durant cette période en France®®®), De plus,
nous n’avons observé aucune discordance entre les résultats des TROD et une éventuelle

sérologie ou test PCR qui aurait éte anterieurement réalisés.
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Figure 15 : proportion de TROD positifs et négatifs obtenus (en pourcentages et valeurs absolues)

Deux cas positifs ont été obtenus a la Pharmacie du Village. Ces deux patients avaient

été préalablement testés positifs par test PCR.

La premiere patiente est une professionnelle de santé (pharmacienne) dont le test PCR
était positif un mois avant la réalisation du TROD.

Figure 16 : TROD COVID-19 positif obtenu

Le second patient a réalisé a la pharmacie un premier TROD dix jours aprées avoir eu un
test PCR positif (patient cas contact ne présentant pas de symptdmes). Ce premier TROD est
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sorti négatif. 1l en a réalisé un deuxiéme deux mois apres le test PCR qui est sorti positif pour

les IgG.

Trois positifs ont été obtenus a la Pharmacie de la Gare. Sur ces trois, un seul avait
réalisé au préalable un test PCR qui s’¢était révélé positif un mois avant la réalisation du TROD.
Le TROD réaliseé était positif pour les IgG et les IgM. Sur les deux autres patients, 1’un a obtenu
un TROD positif en IgG et ’autre positif en IgM uniquement. Ce dernier travaillait comme

personnel dans un établissement collectif.

Dans les trois cas ou un test PCR avait été préalablement réalisé, le temps entre
I’obtention d’un TROD positif et la date du test PCR est cohérente avec la cinétique

d’apparition des anticorps anti-SARS-CoV-2.

L’ensemble des données obtenues est résume dans les figures suivantes :

Connaissance du principe des TROD COVID Moyen d'information sur les TROD COVID

-
o

= Affiches présentes en pharmacie = Autres

= Non = Oui ) o
= Connaissances = Médias

m Réseaux sociaux

Raisons ayant amené a réaliser un TROD
Activité professionnelle

= Symptomatologie en cours datant de +7J

= Professionnels de santé = Symptomatologie passée
= Professionnels d'hébergement collectif = Contact avec un sujet infecté datant de +7)J
= Autres = Autres
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Concernant la connaissance des TROD (que nous avons évaluée en demandant a chaque
patient s’il savait en quoi consistait le test et ce que nous allions rechercher), nous avons observé
qu’environ deux tiers des patients testés (41 patients soit 62%) ne connaissaient pas initialement

le principe des TROD.

En ce qui concerne le moyen par lequel les patients ont connu les TROD COVID, il a
été pour pres de la moitié (45% soit 30 personnes) le bouche-a-oreille, par I’intermédiaire de
connaissances. Arrivent ensuite les médias (21% soit 14 personnes), 1’affichage dans la

pharmacie (14% soit 9 personnes) et les réseaux sociaux (8% soit 5 personnes).

Presque un quart (23%) des personnes testées étaient soit des professionnels de santé

(14% soit 9 personnes), soit des personnels d’hébergement collectif (9% soit 6 personnes).

Concernant les raisons ayant motivé la réalisation d’'un TROD, environ autant de
patients sont venus a la suite d’une symptomatologie passée (14% soit 9 patients) que suite a
un contact avec un sujet infecté (15% soit 10 patients). Parmi les personnes ayant
précédemment développées des symptdmes, un était un professionnel de santé ayant eu un test
PCR positif et deux travaillaient en hébergement collectif (I'un des deux ayant réalis¢ un test
PCR rendu négatif). Parmi les personnes cas contact se trouvait un professionnel d’hébergement
collectif. 9% des patients testés présentaient des symptomes ayant débuté depuis plus d’une
semaine (dont un professionnel de santé en attente du résultat du test PCR et un professionnel
d’hébergement collectif). Enfin, la grande majorité des patients se sont fait dépister pour des

raisons autres que celles proposées (62% soit 41 personnes).

Pour de nombreuses personnes, les TROD ont été réalisés hors recommandations de la
HAS. Pour autant, dans un cadre ou la réalisation d’un test PCR pouvait étre trés long,
notamment dans 1’officine de village sans laboratoire de biologie médicale a proximité, les
TROD ont pu participer a D’orientation diagnostique de rattrapage chez des patients
symptomatiques et des professionnels concernés par ces recommandations, apres confirmation

des résultats obtenus par une sérologie réalisée en laboratoire.

En conclusion, la mise en place des TROD COVID-19 nous a permis de mettre en
exergue le role éducationnel majeur du pharmacien d’officine a travers deux situations :

— Lorsque les patients ne connaissaient pas le principe des TROD. Pour ces

patients, finalement nombreux, nous avons pris systématiquement le temps

d’expliquer leur mode de fonctionnement, les éléments détectés et la

signification des résultats ;
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Lorsque les tests étaient realisés en-dehors des recommandations de la HAS, ce
que nous avons systématiquement précisé lorsque c’était le cas. Compte tenu du
meésusage qui pouvait étre fait des TROD, nous avons a chaque fois réexpliqué
quelles étaient normalement les situations dans lesquelles 1’utilisation des tests
était recommandée et les limites de la valeur d’orientation diagnostique du
TROD. 11 était particulicrement important d’étre certains que dans ces
circonstances, un patient dont le test était négatif ne soit pas convaincu de ne pas
étre contagieux, avec le risque que cela pouvait entrainer en termes de
dissémination du virus. Nous avons donc particulierement insisté sur la
signification des résultats, la nécessité de continuer a respecter les gestes

barriéres et I’importance de réaliser un test diagnostic par PCR.
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111. Mise en place des bilans partagés de médication

I11.A. Présentation des bilans partagés de médication

[11.A.1. Définition

Les bilans partagés de médication, dont le cadre législatif est défini par 1’article 28 de
la convention nationale du 4 avril 2012 organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires
d'officine et I'assurance maladie®, consistent en une analyse pharmacologique de 1’ensemble
des médicaments (prescrits ou non) pris par un patient. Cette analyse doit étre faite au regard
des pathologies que présente le patient, des résultats de ses bilans biologiques, de son degré
d’observance et de son ressenti vis-a-vis du traitement (tolérance, notion d’efficacité...). Ainsi,
les bilans partagés de médication permettent l'identification des interactions médicamenteuses
et le rappel des conditions de prise et de bon usage des traitements dans un but de prévention
des accidents iatrogénes chez les personnes agées polymédiquées. La iatrogénie
médicamenteuse, a 1’origine des accidents iatrogenes, peut étre de deux types, avec des causes

différentes dans les deux cas.

En premier lieu, une partie de la iatrogénie est dite « inévitable ». Elle regroupe
I’ensemble des effets indésirables liés a la prise du médicament lui-méme, c’est-a-dire les

propriétés pharmacologiques non souhaitées du médicament.

En deuxieme lieu, une partie de la iatrogénie médicamenteuse est dite « évitable » et
comprend divers éléments :

— Liés au patient : ce sont toutes les erreurs dues au patient lors de la prise de son

traitement : oubli de prise, mauvaise horaire de prise, surdosage lors du

rattrapage d’une prise oubliée. Le conseil pharmaceutique donné a chaque

délivrance d’une ordonnance a pour but de réduire I’incidence de ces erreurs.

— Liés aux prescriptions/professionnels de santé. Ces événements iatrogenes
peuvent se présenter de différentes manieres :

e Interactions médicamenteuses sur une ordonnance. Pour étre retenue,
une interaction medicamenteuse doit avoir une traduction clinique
significative décrite ou potentiellement grave, c’est-a-dire susceptible de
provoquer ou majorer des effets indésirables ou entrainer, par réduction
de I’activité, une moindre efficacité du traitement. Quatre niveaux de

contrainte sont définis par PANSM®Y et sont, par ordre croissant de
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dangerosité : a prendre en compte (existence d’un risque d’interaction
médicamenteuse, le plus souvent par addition d’effets indésirables. Pas
de recommandation pratique a proposer, il revient au médecin d’évaluer
I’opportunité de I’association), précaution d’emploi (cas le plus fréquent,
association possible lors du respect de recommandations simples
permettant d’éviter la survenue de I’interaction comme 1’adaptation des
posologies, une surveillance biologique et clinique accrue...),
association déconseillée (doit étre le plus souvent évitée, sauf apres
examen approfondi du rapport bénéfice/risque, impose une surveillance
étroite du patient) et contre-indication (caractere absolu, ne doit pas étre

transgressée).

e M¢ésusage médicamenteux qui est défini comme 1’utilisation
intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un traitement, non
conforme a I’AMM ou a I’enregistrement ainsi qu’aux recommandations
de bonne pratique. Le mésusage médicamenteux comprend donc, entre

autres, la prescription de thérapies hors AMM.

Il existe différents outils permettant la prévention de la iatrogénie médicamenteuse sous

ses différents aspects qui sont utilisables lors de la réalisation de bilans partagés de médication.

Ces outils permettent également de cibler les prescriptions dites sous-optimales afin d’en

réduire la fréquence. Les prescriptions sous-optimales peuvent étre de trois types®? :

Prescription inappropriée (« misuse ») : utilisation de médicaments dont les
risques dépassent les bénéfices attendus. C’est le cas par exemple de la co-
prescription de benzodiazépines ou de la prescription de médicaments aux effets
anticholinergiques chez la personne agée.

Insuffisance de traitement (« underuse »): absence d'instauration d'un
traitement efficace chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou
plusieurs classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité. Cela concerne
le plus souvent des pathologies négligées ou sous-diagnostiquées comme ca
peut étre le cas de la dépression chez le sujet &gée pour laquelle une sous-
prescription de médicaments anti-dépresseurs est notée ou encore de
I’ostéoporose fracturaire pour laquelle une sous-prescription de calcium,

vitamine D et bi-phosphonates est également observée.
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— Exces de traitements (« overuse ») : utilisation de médicaments prescrits en
I'absence d'indication (l'indication n'a jamais existé ou n'existe plus) ou qui n'ont
pas prouvé leur efficacité (service médical rendu insuffisant). C’est le cas par
exemple des benzodiazépines trop souvent prescrites au long cours pour le
traitement de 1’insomnie et/ou de la dépression ou encore la prescription

excessive de neuroleptiques chez les personnes résidentes en EHPAD.

[11.A.2. Outils

I11.LA.2.a. Liste de Laroche

La liste de Laroche est une liste de médicaments potentiellement inappropriés (MPI)
adaptée de la liste de Beers qui a pour but la diminution des prescriptions inappropriées®?.

La liste de Beers a été publiée en 1991 aux Etats-Unis et a été remise a jour en 1997 et
en 2003. L’équipe de Laroche a repris cette liste de MPI afin de la rendre utilisable en France,
ou la pratique médicale n’est pas la méme et ou certains médicaments mentionnés ne sont pas
commercialisés. La liste de Laroche, dont la derniere version a été publiée en 2009 (annexe 9)
tient également compte des interactions médicamenteuses et propose des alternatives
thérapeutiques. 34 criteres, comprenant 29 médicaments, y sont classés en trois catégories :

— Rapport bénéfice/risque défavorable ;
— Efficacité discutable ;

— Rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable.
Cette liste est applicable aux personnes agées de 75 ans et plus.

[11.A.2.b. Critéres STOPP/START

La liste de criteres STOPP et START est un outil mis au point par une équipe irlandaise,

adapté & langue francaise en 2008 et mis & jour en 20154,

Les critéres STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) sont une liste de

prescriptions inappropriées. Cette liste est constituée de 81 critéres subdivisés en 12 sections.

Les critéres START (Screening Tool to Action the Right Treatment) mettent en avant
des cas d’omissions de prescriptions nécessaires. 34 criteres START sont subdivisés en 9

sections.
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Chaque section concerne un systéeme physiologique, ce qui facilite grandement

I’utilisation de cet outil (annexe 10) qui est utilisable pour les personnes &gées de 65 ans et plus.

111.A.2.c. Evaluation de 1’observance

L’évaluation de 1’observance d’un patient peut étre réalisée a 1’aide du questionnaire de
Girerd, un questionnaire simple en six points (la réponse « oui » correspondant & un point). Un
score égal 0 indique une bonne observance, un score égal a 1 ou 2 indique une non-observance

mineure et un score supérieur ou égal a 3 indique une non observance.

Ce matin avez-vous oublié da prendre votra traitement ?

Depuis la dernigre consultation, avez-vous &té an panng
de médicament ?

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport a I'heure habitualle ?

Vious est-il arrivé de ne pas prendre votra traitemeant
parce que, cartaing jours, votre mémoire vous fait défaut 7

Vous est-il arrivé de ne pas prendra votra traitemeant
parce qua, cartains jours, vous avez l'imprassion que
votre traitement vous fait plus de mal gque de bien 7

Pansez-vous que vous avez trop de comprimeas
4 prendra ?

Figure 17 : questionnaire de Girerd (Girerd X, Hanon O, Anagnostopoulos K, Ciupek C, Mourad JJ,
Consoli S. Evaluation de I'observance du traitement antihypertenseur par un questionnaire : mise au
point et utilisation dans un service spécialisé. Presse Med. 2001 June;30(21):1044-1048.).

I11.A.3. Objectifs

Les bilans partagés de médication présentent un objectif triple : pour les patients, pour

les professionnels de santé et pour le systeme de santé.

111.A.3.a. Pour les patients

L’objectif principal du développement des bilans partagés de médication pour les
patients est la diminution des accidents iatrogeénes afin de réduire les risques d’hospitalisation

et de perte d’autonomie qu’ils représentent.

Les bilans de médication ont également pour but une meilleure compréhension par les
patients de leur traitement, donc potentiellement une meilleure adhésion thérapeutique des

patients et une amélioration de leur observance.
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Par ces aspects, la mise en place de bilans de médication dans 1’officine va aussi

permettre de renforcer la relation patient/pharmacien déja existante.

111.A.3.b. Pour les professionnels de santé

Les bilans de meédication ont également pour objectif de renforcer le lien entre les
médecins généralistes et les pharmaciens d’officine en favorisant et intensifiant la
communication entre ces professionnels de santé. L’expertise apportée par le pharmacien dans

les bilans est également un plus pour le médecin dans I’assurance de sa pratique.

Par ailleurs, de par la différence de la relation qu’a un patient avec son médecin et son
pharmacien, les informations et ressentis recueillis au cours de I’entretien avec le patient

pourront compléter celles déja connus par le médecin.

111.A.3.c. Pour le systéme de santé

La iatrogénie médicamenteuse est estimée comme étant la cause d’environ 6,5% des
admissions a ’hopital, 9% des séjours hospitaliers et 15% des admissions en réanimation®®.
La diminution de la fréquence d’apparition des accidents iatrogénes attendue par le
développement des bilans partagés de médication pourra donc entrainer une diminution des
hospitalisations et engendrer ainsi une diminution des dépenses de sécurité sociale a ces

niveaux.

I11.B. Aspects réglementaires

I11.B.1. Déroulement des bilans partagés de médication

Les bilans partagés de médication peuvent étre réalisés dans I’espace de confidentialité
de la pharmacie mais également au domicile du patient et dans des établissements de soin tels
que les EHPAD®®),

La premiere année, lors de I’inclusion d’un nouveau patient, la mise en place d’un bilan
partagé de médication passe par®?” :

— Un entretien de recueil des informations. Cet entretien, réalisé avec le patient,

a pour but de recenser I’ensemble des traitements, prescrits ou non, pris par le

patient et réexpliquer les objectifs et intéréts du bilan de médication. Le patient

devra donc apporter 1’ensemble de ses ordonnances, accompagnées si possible

des boites de médicaments, ainsi que les résultats de ses derniéres analyses

biologiques. Cet entretien permet également d’obtenir les informations

79



générales du patient (age, sexe, poids, coordonnées du médecin traitant...), Ses
antécédents médicaux, ses habitudes de vie, son état physiologique (insuffisance
rénale, insuffisance hépatique, probléme de déglutition, vision altérée...),
d’évaluer la connaissance que le patient a de ses médicaments et d’analyser les
prises des medicaments (évaluation de 1’observance, problemes liés a la forme
galénique, nécessité d’une aide a la prise de médicaments...) ;

— L’analyse des traitements du patient. Elle est réalisée sans la présence du
patient & partir des informations obtenues au cours de ’entretien conseil et au
regard des analyses biologiques. L’utilisation d’outils tels que les critéres
STOPP et START, le score obtenu au questionnaire de Girerd et la liste de
Laroche sont indispensables a cette étape. Les conclusions de cette analyse
doivent ensuite étre synthétisées pour étre transmises au médecin traitant,
accompagnées d’éventuelles propositions d’interventions pharmaceutiques.
Cette synthése pourra également étre intégrée au dossier médical partagé du
patient si celui-ci est ouvert. Le médecin devra alors analyser les différentes
propositions d’interventions pharmaceutiques et mettre en place des
modifications thérapeutiques s’il les estime nécessaires

— Un entretien « conseil » avec le patient d’environ 30 minutes. Cet entretien
permet de présenter au patient les conclusions de I’analyse de ses traitements et
des échanges avec son médecin traitant. Les interventions pharmaceutiques
validées par son médecin lui sont présentées et un plan de posologie complété
de conseils sur le bon usage de ses traitements lui est remis. C’est au cours de
cet entretien conseil que peut également lui étre proposée la réalisation
d’entretien pharmaceutiques sur des médicaments a risque (AVK, AOD,
médicaments du traitement de I’asthme...) ;

— Le suivi de I’observance des traitements, réalisé 6 mois aprés I’entretien
conseil, au cours duquel un questionnaire de Girerd est realisé et dont le résultat

est compare au précédent.

Par la suite, sans nouveau traitement, seul un suivi d’observance tous les 6 mois environ
doit étre realise. En cas de modification de la prescription, une nouvelle analyse des traitements

ainsi qu’un entretien conseil devront étre réalisés.
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Recrutement du patient
Entretien de recueil d’information
Analyse des traitements
Entretien « conseil »

Suivi de 'observance

Actualisation analyse des traitements Suivi de 'observance

Entretien « conseil »

Suivi de 'observance Suivi de 'observance

Figure 18 : logigramme du déroulement des bilans partagés de médication (site internet pharmacie-clinique.fr)

111.B.2. Personnel autorisé a réaliser les bilans partagés de médication

Les bilans de médication peuvent étre réalisés par tout pharmacien d’officine, sans
obligation de formation préalable. Néanmoins, la réalisation d’une formation en présentiel ou

e-learning est vivement conseillée.

La formation a la réalisation de bilan de médication est intégrée dans les enseignements
dispensés a la Faculté de Pharmacie de Marseille d’ Aix-Marseille-Université et il est demandé
aux étudiants de 6°™ année officine de réaliser, durant leur stage officinal de 6 mois, deux bilans

de médication encadrés par le maitre de stage ou un pharmacien de I’officine.

111.B.3. Patients éligibles aux bilans partagés de médication

Les bilans partagés de médication peuvent étre réalisés pour les patients®” :

— De plus de 65 ans qui présentent une affection de longue durée ou de plus de 75
ans,

— Et ayant plus de cinq traitements chroniques prescrits (remboursés ou non et
prescrits pour une durée de plus de 6 mois).
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111.B.4. Tracabilité

La réalisation de bilan de médication nécessite le recueillement écrit du consentement

du patient qui est formalisé par la signature du bulletin d’adhésion (annexe 11).

D’autre part, toute trace de la réalisation de bilan de médication doit étre conservée pour

preuve, que ce soit sous format papier ou numérique.

111.B.5. Facturation

Les bilans de médications, réalisés pour les patients éligibles, sont rémunérés par la
sécurité sociale. Depuis le mois d’aott 2020, leur facturation ne se fait plus par I’intermédiaire
de déclarations sur Amelipro mais directement sur le logiciel de facturation de I’officine avec

I’utilisation de code acte.

La réalisation d’un bilan initial est rémunérée 60€ par bilan. Sans modification de
traitement, les suivis d’observance (au nombre de deux par an) sont rémunérés 20€. En cas de
modification de traitement, I’analyse du traitement, 1’entretien conseil qui en découle et le suivi

d’observance réalisés 6 mois apres sont facturés 30€.

Code Accompagnements pharmaceutiques Rémuné
acte ration
métropo
le
TAC Code traceur accompagnement 0,01€
BMI Bilan médication initial 60€
BM | Bilan médication années suivantes avec changement de 30€
1k traitement
BMS [ Bilan médication années suivantes sans changement de 20€
traitement

Figure 19 : récapitulatif des codes actes et rémunérations des bilans partagés de médication (UPSO)

111.C. Mise en place en officine

Comme pour la mise en ceuvre de la vaccination, le développement des bilans partagés
de médication a bien évidemment nécessité du temps personnel. Afin de compléter la formation
délivrée par la faculté de pharmacie, j’ai assisté a des soirées de communication autour des
bilans organisées par ’'URPS PACA. L’une d’entre ¢lle portait notamment sur le logiciel

Bimedoc®®, un outil d’aide a la réalisation des bilans. J’ai également pu assister a une réunion
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portant sur un retour d’expérience du déploiement des bilans de médication. Cela a été
particulierement utile afin de mieux appréhender la maniére de proposer les bilans aux patients,

de mener les entretiens et d’engager la communication avec les médecins traitants.

Les bilans partagés de médication ont été mis en place dans deux officines : la pharmacie
Caillac et la pharmacie de la Gare dans lesquelles j’ai pu participer a I’inclusion de sept
patients : six dans la pharmacie Caillac et un dans la pharmacie de la Gare. Ces deux pharmacies
avaient décide de communiquer sur la réalisation de bilans par une campagne d’affichage dans
I’officine et a I’extérieur. Afin d’améliorer 1’information des équipes officinales et faciliter la
communication aux patients, des fiches ont été réalisées récapitulant les étapes des bilans de
médication et les patients a cibler et présentant une maniere de proposer les bilans a ces patients

ainsi que les documents a amener au premier rendez-vous (annexe 12).

En ce qui concerne la communication avec les médecins, nous nous sommes appuyés
sur les informations données au cours du retour d’expérience auquel nous avions pu assister et
nous avons donc décidé de privilégier une communication orale en amont de la réalisation des
bilans. Nous avons ainsi contacté par téléphone les médecins traitants des patients pour lesquels
un rendez-vous avait été donné afin de les en informer, de leur expliquer notre démarche et de
les prévenir d’un retour par mail de ’entretien avec le patient avec d’éventuelles interventions

pharmaceutiques en lien avec de récentes recommandations ou les ressentis des patients.

I11.C.1. Lieux de réalisation des entretiens

Les entretiens ont tous été réalisés dans 1’espace de confidentialité de la pharmacie.

Aucun bilan de médication n’a été réalisé a domicile ou en EHPAD.

I11.C.2. Tracabilité et support utilisé

Initialement, nous avions décidé de nous appuyer sur un outil mis en ligne par la Société
Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (annexe 13) pour réaliser les bilans partagés de

médication. Cet outil présentait comme avantages de :

— Réunir les principales questions a poser au patient durant 1’entretien de recueil
d’informations (informations générales, antécédents médicaux, allergies, point
sur les vaccinations, mode de vie, présence d’aides au quotidien telles que la

venue d’infirmicre a domicile, le portage de repas...) ;
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— Evaluer la connaissance que le patient a de ses traitements ;

— Présenter le questionnaire de Girerd et notifier une éventuelle utilisation d’un
pilulier ;

— Evaluer le ressenti des patients vis-a-vis de leur traitement par des questions
générales sur ’apparition d’effets indésirables, la notion « d’utilité » des
médicaments prescrits ou encore la présence éventuelle de problémes liés a la
forme galénique des médicaments ;

— Notifier la prise de médicaments ou compléments alimentaires en
automédication ;

— Proposer un exemple de fiche récapitulative a transmettre au patient et au

médecin concernant les interventions pharmaceutiques.

En contrepartie, I’utilisation du format papier présentait le désavantage de ne fournir
aucune aide concernant I’analyse des traitements. Un temps non négligeable doit y étre consacré
afin qu’elle soit compléte. En effet, en plus des interactions médicamenteuses, effets
indésirables et contre-indication qui doivent étre classiquement recherchés, les notions
apportées par les criteres STOPP et START et par la liste de Laroche doivent étre intégrées. Il
faut également ajouter la recherche d’alternatives thérapeutiques a proposer au médecin traitant
en cas d’interventions pharmaceutiques et leur mise en forme accompagnées de courtes
justifications afin d’expliquer leur cohérence. Le plan de prise destiné au patient doit également
étre rédigé a la main. Par ailleurs, ces étapes de réécriture augmentent considérablement le

risque d’erreur.

Le second désavantage du format papier concerne son stockage. En effet, les bilans
partagés de médication réalisés doivent étre obligatoirement conservés pour preuve de leur
réalisation mais egalement afin de pouvoir retracer 1’historique des entretiens pour chaque

patient. A terme, cela peut poser un probleme d’organisation et de gestion de place.

A la suite de la présentation du logiciel Bimedoc, et au regard des inconvénients
présentés par le format papier, nous avons finalement décidé d’utiliser cet outil numérique

comme support pour réaliser les bilans de médication.

Bimedoc permet de gagner grandement en efficacité, rapidité et qualité. L’analyse des
traitements qu’il permet de réaliser intégre la liste de Laroche et les criteres STOPP et START
et propose des interventions pharmaceutiques justifiées accompagnées de propositions

d’alternatives thérapeutiques quand il y en a. Les différents degrés d’interactions
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médicamenteuses sont indiqués ainsi que la notion de charge anticholinergique et la présence
d’une base de données relative aux formes galéniques des médicaments permet de chercher
rapidement des informations telles que la possibilité d’écraser des comprimés ou d’ouvrir des
gélules quand c’est nécessaire. Il revient ensuite au pharmacien de juger de la pertinence des
interventions pharmaceutiques et des observations notifiées et d’en faire part au médecin
traitant. Le logiciel génére également automatiquement un courrier destiné au médecin traitant
résumant les interventions pharmaceutiques retenues et leur justification. 1l est également
possible d’y ajouter des commentaires sur un point particulier de I’entretien de recueil
d’informations, qui reprend les questions proposées par la SFPC. Un plan de prise destiné au
patient est également automatiquement généré, dans lequel il est la aussi possible d’insérer des

commentaires en fonction des besoins des patients.

L’utilisation de Bimedoc facilite aussi la question du stockage car tous les bilans réalisés
sont gardés en mémoire dans le logiciel sécurisé. Cela représente un gain de place et de temps

lorsqu’il s’agit de rechercher des bilans précédemment réalisés.

L’utilisation de ce logiciel est payante (a hauteur de 30€ HT par mois et par pharmacie)

et nécessite un support informatique dans le lieu de réalisation du bilan de médication.

111.C.3. Retour d’expérience

Lamise en place des bilans partagés de médication s’est révélée relativement laborieuse,

ce qui peut étre expliquée par diverses raisons.

Tout d’abord, en ce qui concerne I’adhésion des équipes officinales. Celle-ci s’est
révélée variable d’une officine a I’autre mais était plus importante dans la pharmacie de la Gare
dans laquelle 1’équipe est la moins nombreuse. La difficulté principale pour les équipes s’est
révelée étre de proposer aux patients de réaliser un bilan de medication. Cela pouvait étre dd a
un manque de temps au comptoir, a la peur du refus du patient, a la crainte de ne pas savoir
correctement expliquer le principe d’un bilan ou simplement & un oubli au moment de la
délivrance des ordonnances. Nous avons donc rappelé régulierement aux équipes les
informations principales concernant les bilans et de ne pas hésiter a les proposer. Dans la plupart
des cas, les coordonnées des patients intéresses étaient prises et nous fixions a posteriori un

rendez-vous en rappelant les documents et informations a amener.
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Concernant les patients éligibles aux bilans, notre logiciel de facturation indique, lors
de la délivrance d’ordonnances, quels patients peuvent étre inclus dans un programme de bilan
partagé de médication. Il nous a ensuite semblé opportun de cibler en priorité les patients pour
lesquels les entretiens seraient le plus bénéfique et qui pourraient se sentir les plus concernés.
Ainsi, nous avons propose la réalisation de bilans en premier lieu aux patients demandant
systématiquement de réécrire les noms des princeps sur les boites de médicaments ou de
réexpliquer les indications de traitements chroniques, les patients pour lesquels de nouveaux
traitements chroniques étaient instaurés et les patients se présentant avec plusieurs ordonnances
de spécialistes sans qu’une ordonnance de leur médecin traitant regroupe 1’ensemble des
médicaments et pour lesquels une vision globale des traitements pouvait étre compliquée. Dans
I’ensemble, ces patients ont répondu positivement a nos propositions. Nous avons également
eu de la part de patients des demandes de ré-explication globale de traitement et de posologie,

ouvrant ainsi naturellement la voie a la mise en ceuvre de bilans.

Une fois les rendez-vous fixés, nous avons eu un nombre non négligeable d’annulations
de la part des patients, essentiellement liées a des dégradations de leur état de santé voire a des

hospitalisations en urgence.

En ce qui concerne la communication avec les médecins, celle-ci a également pu étre
un frein a la réalisation des bilans. Bien que dans les deux officines, nous avions 1’habitude
d’échanger réguli¢rement avec les principaux prescripteurs, il ne s’est pas avéré toujours simple
pour les titulaires de prévenir les médecins concernés et cette étape a été plut6t redoutée.
Néanmoins, les prescripteurs prévenus se sont montrés tres positifs et ouverts a la perspective

de la réalisation des bilans de médication.

L’adaptation de I’organisation des officines et le temps pris par la réalisation des bilans
ont également été des facteurs ralentissant leur mise en place. Le temps nécessaire a 1’analyse
des traitements des patients, bien que largement facilitée par ’utilisation du logiciel Bimedoc,
pouvait difficilement étre pris sur le temps de présence a la pharmacie. De plus, la réalisation
des entretiens diminuait le nombre de personnes servant au comptoir. Ces difficultés ont été

plus facilement appréhendées a la pharmacie de la Gare.

Enfin, le contexte sanitaire a été un obstacle supplémentaire a la mise en ccuvre des
bilans, I’annonce du premier confinement stoppant notamment le développement des premiers

bilans réalisés a la pharmacie Caillac.
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Malgré cela, la mise en place des bilans de médication a été une expérience
particulierement enrichissante. L utilisation du logiciel Bimedoc s’est révélée étre un atout
considérable, bien que son codt ait représenté un frein. La grande liberté que Bimedoc confére
dans la rédaction des interventions pharmaceutiques et des commentaires a éte particuliérement

appréciée, en plus de sa richesse en termes d’informations.

Concernant le ressenti des patients pour lesquels des bilans ont été réalisés, nous n’avons
pas eu de retour écrit de leur part, par I’intermédiaire d’un questionnaire par exemple, et cela
pourrait étre une perspective a développer dans I’avenir afin de mieux cerner les attentes des
patients et le moyen d’y répondre. Néanmoins, les observations faites tout au long de la
réalisation des bilans a permis de mettre en exergue leur bénéfice pour les patients et nous ont

permis d’avoir une idée du ressenti que les patients pouvaient en avoir et des bénéfices apportés.

Nous avons d’abord observé que les bilans de médication ont effectivement permis de
refaire systématiquement un point sur les connaissances que les patients ont de leur traitement
et de les améliorer. Les questions relatives a I’observance ont également permis de mettre en
évidence, pour quelques patients, des traitements non pris ou des posologies qui n’étaient pas
respectées. Cela pouvait résulter d’une modification de posologie non pergue par le patient ou
de I'utilité d’un traitement non ressentie par celui-ci. Nous avons ainsi pu faire remonter au

médecin traitant ces informations.

D’autre part, la rédaction d’un plan de prise pour chaque patient a été particulicrement
appreéciée. Cela nous a permis de réexpliquer I’importance des moments de prise de chaque
médicament (modification de la biodisponibilit¢ par 1’alimentation ou interactions entre
traitements) tout en s’adaptant aux habitudes des patients. Pour beaucoup, 1’ajout de I’indication
de chaque traitement a ¢t¢ demandé. Nous avons ainsi observé une amélioration de 1’adhésion

des patients a leur traitement.

Enfin, nous avons observé, des le début des entretiens, une modification de la relation
patient/pharmacien tout en restant différente de celle que peut avoir le patient avec son médecin.
Cela a d’ailleurs permis, au cours de I’entretien de recueil d’informations, & plusieurs patients
de se confier sur des sujets qu’ils n’avaient jamais osé aborder avec leur médecin traitant, tels
que le ressenti d’effets indésirables, de douleurs chroniques ou encore des problémes
d’incontinence. Nous avons ainsi pu faire le lien entre le patient et son médecin, répondant la

encore a I’un des objectifs des bilans partagés de médication.
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Conclusion

Les nouvelles missions du pharmacien d’officine permettent de mettre en exergue la
polyvalence de ce métier.

Elles confirment, en premier lieu, le statut de spécialiste du médicament du pharmacien
en poussant plus loin I’analyse pharmacologique des prescriptions (comme c’est le cas dans les
bilans partagés de médication) et 1’apport de conseils associés a la délivrance des ordonnances
(comme c’est le cas pour les entretiens pharmaceutiques). Elles permettent aussi
« d’officialiser » bon nombre d’actions réalisées quotidiennement au comptoir comme c’est le
cas des interventions pharmaceutiques qui ont lieu chaque fois qu’une contre-indication ou une
interaction médicamenteuse sont observées sur une prescription.

Les nouvelles missions du pharmacien ont également amené a élargir le métier de
pharmacien d’officine. Par la réalisation des TROD angine et grippe et de la vaccination
antigrippale, le pharmacien a un réle a jouer dans la lutte anti-infectieuse.

La crise sanitaire liée au SARS-CoV-2 a considérablement acceléré la vitesse
d’évolution du métier de pharmacien. En quelques mois, le pharmacien d’officine s’est vu
confier la réalisation de TROD sérologiques COVID-19 puis de tests antigéniques SARS-CoV-
2. Nous avons ainsi pu montrer que notre formation et nos compétences nous conféraient une
capacité d’adaptation rapide aux changements de situations soudains et confirmer le rdle du
pharmacien dans la gestion de crises épidémiques. De plus, pour la premiere fois, le pharmacien
d’officine a été amené a délivrer un diagnostic au patient, dans le cadre des tests antigéniques
SARS-CoV-2. En effet, un test rendu positif par le pharmacien lui permet désormais de poser
le diagnostic d’infection par le SARS-CoV-2 sans qu’une confirmation d’un médecin soit
nécessaire.

Ce travail a permis de mettre en avant 1’adhésion des patients aux nouveaux roles
conférés au pharmacien d’officine par ces nouvelles missions et la confiance accordée a ce
professionnel de santé. Cela a été mis en évidence notamment a travers le nombre important de
patients vaccinés dans 1’officine (247) au cours de cette premi€re campagne de vaccination
antigrippale et du fort pourcentage de patients qui en sont satisfaits et souhaiteraient voir ce
systeme étendu a d’autres vaccins. Cela a également été mis en évidence a travers les bilans de
médication réalisés et I’évolution de la relation patient/pharmacien qui en découle.
L’importance du pharmacien dans 1’éducation des patients a été confirmée, d’une part lors de
la mise en ceuvre des TROD-COVID par le travail réalisé autour de I’information des patients

et d’autre part au cours des entretiens inhérents aux bilans partagés de médication. De plus, les
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pharmacies ont montré leur volonté de participer a cet essor, bien que cela nécessite d’adapter
leur organisation interne et leur fonctionnement.

De nombreuses perspectives d’évolution du métier de pharmacien d’officine s’ouvrent
maintenant, dans la continuité de ce qui a déja été mis en route. Cela pourrait passer par le
renforcement des roles du pharmacien dans la lutte antivirale et, plus largement, anti-
infectieuse, en étendant 1’autorisation de vacciner a un plus large panel de vaccins, en lien avec
les recommandations du calendrier vaccinal et les connaissances que le pharmacien a des

traitements et pathologies de ses patients.

Le pharmacien d’officine pourrait également confirmer sa capacité a poser des
diagnostics, dans le cadre des infections urinaires non compliquées ou des angines a

Streptocoques A par exemple.

Enfin, a I’instar de ce qui a commencé a étre fait pour les interventions pharmaceutiques,
de nombreuses actions réalisées quotidiennement au comptoir pourraient étre reconnues comme

la prise de tension artérielle ou la lecture de bilans biologiques.

A ce titre, le réle des Facultés de Pharmacie est particulierement important pour le
maintien des savoirs et des compétences des équipes pharmaceutiques, par I’intermédiaire des
formations continues qui peuvent y étre réalisées. Le renouvellement régulier des thémes
proposés, dans les formations de développement professionnel continu par exemple, parait étre

une nécessité afin d’accompagner au mieux les pharmaciens dans 1’évolution de leur métier.
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https://www.service-public.fr/particuliers/actualites/A14383
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3212125/fr/covid-19-la-has-positionne-les-tests-antigeniques-dans-trois-situations
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3212125/fr/covid-19-la-has-positionne-les-tests-antigeniques-dans-trois-situations
https://nextstrain.org/narratives/ncov/sit-rep/fr/2020-05-15
https://www.santepubliquefrance.fr/dossiers/coronavirus-covid-19/coronavirus-chiffres-cles-et-evolution-de-la-covid-19-en-france-et-dans-le-monde#block-266151
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https://www.franceinter.fr/societe/covid-19-en-france-la-mortalite-augmente-mais-l-incidence-et-la-positivite-des-tests-marquent-le-pas
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Santé Publique France: COVID-19 : point épidémiologique du 29 octobre 2020 :
https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-
respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-
epidemiologique-du-29-octobre-2020

Santé Publique France : COVID-19 : surveillance des cas graves admis en réanimation,
données au 3 juillet 2020: https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-
coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-surveillance-des-cas-graves-admis-
en-reanimation-donnees-au-3-juillet-2020

Haut Conseil de la Santé Publique : Avis provisoire Recommandations relatives a la
prévention et a la prise en charge du COVID-19 chez les patients a risque de formes
séveres : https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=775

Haut Conseil de la Santé Publique : Covid-19 : personnes a risque et mesures barrieres
spécifiques a ces personnes : https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?
clefr=807

Haut Autorité de Santé : Réponses rapides dans le cadre du COVID-19 - Prise en charge
des patients COVID-19, sans indication d’hospitalisation, isolés et surveillés a domicile :
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-05/prise_en_charge des pat
ients covid-19 sans_indication_dhospitalisation isoles et surveilles a_domicile.pdf

Site du Gouvernement: Le point sur les vaccins contre la COVID-19:
https://www.gouvernement.fr/info-coronavirus/vaccins

The New England Journal of Medicine : Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine : 10.1056/NEJM0a2034577

The New England Journal of Medicine : Safety and Immunogenicity of SARS-CoV-2
MRNA-1273 Vaccine in Older Adults : DOI: 10.1056/NEJM0a2028436

The Lancet : Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against
SARS-CoV-2: an interim analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South
Africa, and the UK : https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1

HAS : Vaccins Covid-19 : quelle stratégie de priorisation a I’initiation de la campagne ? :
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3221237/fr/vaccins-covid-19-quelle-strateqgie-de-
priorisation-a-l-initiation-de-la-campagne

HAS : Réponses rapides dans le cadre de la Covid-19 - Consultation de prévaccination
contre la Covid-19 en soins de premier recours — Phase 1: https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3227126/fr/reponses-rapides-dans-le-cadre-de-la-covid-19-consultation-
de-prevaccination-contre-la-covid-19-en-soins-de-premier-recours-phase-1

Le Monde: L’aventure scientifique des vaccins a ARN  messager :
https://www.lemonde.fr/blog/realiteshiomedicales/2020/12/14/laventure-scientifique-
des-vaccins-a-arn-messager/

VIDAL (en ligne) : Vaccin Pfizer/BioNTech contre la COVID-19 : enfin des données a
analyser ! : https://www.vidal.fr/actualites/26337-vaccin-pfizer-biontech-contre-la-
covid-19-enfin-des-donnees-a-analyser.html
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3221237/fr/vaccins-covid-19-quelle-strategie-de-priorisation-a-l-initiation-de-la-campagne
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3227126/fr/reponses-rapides-dans-le-cadre-de-la-covid-19-consultation-de-prevaccination-contre-la-covid-19-en-soins-de-premier-recours-phase-1
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3227126/fr/reponses-rapides-dans-le-cadre-de-la-covid-19-consultation-de-prevaccination-contre-la-covid-19-en-soins-de-premier-recours-phase-1
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3227126/fr/reponses-rapides-dans-le-cadre-de-la-covid-19-consultation-de-prevaccination-contre-la-covid-19-en-soins-de-premier-recours-phase-1
https://www.lemonde.fr/blog/realitesbiomedicales/2020/12/14/laventure-scientifique-des-vaccins-a-arn-messager/
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HAS : Stratégie de vaccination contre la Covid-19: place du vaccin a ARNm
COMIRNATY® (BNT162b2) dans la stratégie : https://www.has-sante.fr/upload/docs/ap
plication/pdf/2020-12/strategie_vaccination_covid_19 place vaccin_a_arnm comir
naty bnt162b2.pdf

HAS : Stratégie de vaccination contre la Covid-19 - Place du Vaccin Moderna COVID-
19 mRNA (nucleoside modified) dans la stratégie: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-01/synthese_strategie de vaccination_contre
la_covid-19 - place du vaccin_moderna_covid-19 mrna_nucleoside _modified dans

la_str.pdf

Microbiologie, De Boeck 4°™ édition (2013) (Prescott, Willey, Sherwood, Woolverton)
chapitre 32 : la résistance non spécifique ou innée de 1’hote.

Microbiologie, De Boeck 4°™ édition (2013) (Prescott, Willey, Sherwood, Woolverton)
chapitre 33 : I’'immunité spécifique ou adaptative.

Physiologie humaine, De Boeck 2°™ édition (2006) (Sherwood) chapitre 11 section
immunité acquise : principes généraux.

Innate  Pharma: Une technologie de référence: les anticorps monoclonaux :
https://www.innate-pharma.com/fr/portefeuille/technologie-reference-anticorps-mono
clonaux

Laboratoire pratique : Les tests rapides de diagnostic des infections virales et
parasitaires : http://www.spectrabiologie.fr/wp-content/uploads/2012/05/SB151 33-

41.pdf

Vidal (en ligne): TROD COVID en ambulatoire et pharmacie d’officine: les
représentants des professionnels de santé réagissent (version du 16 juillet 2020) :
https://www.vidal.fr/actualites/25331-trod-covid-en-ambulatoire-et-en-pharmacie-d-offi
cine-les-representants-des-professionnels-de-sante-reagissent.htmi

HAS : Cahier des charges définissant les modalités d’évaluation des performances des

tests sérologiques détectant les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2:
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-04/cahier_des_charges_test
serologique_covid19.pdf

The New England Journal of Medicine : Humoral Immune Response to SARS-CoV-2 in
Iceland : 10.1056/NEJM0a2026116

Science : Robust neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 infection persist for months :
10.1126/science.abd7728

HAS : Place des tests sérologiques rapides (TDR, TROD, autotests) dans la stratégie de
prise en charge de la maladie COVID19: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
05/rapport_tests_serologiques_rapides_covid-19 vd.pdf

The Lancet: Genomic evidence for reinfection with SARS-CoV-2: a case study :
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30764-7

Clinical Infectious Diseases : Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Re-infection by a
Phylogenetically Distinct Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Strain
Confirmed by Whole Genome Sequencing : https://doi.org/10.1093/cid/ciaal275
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https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1275

(85) Site du Ministére des Solidarités et de la Santé : Plateforme COVID-19 : https://covid-
19.sante.gouv.fr/tests

(86) Site du Ministere des Solidarités et de la Santé : Validation des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro détectant les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 par un examen
sérologique : https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/covid-19 plateforme-liste-
validation-dispositifs-medicaux-diagnostic-in-vitro.pdf

(87) Ordre National des Pharmaciens (en ligne) : Les tests rapides d’orientation diagnostique
(TROD) et d’évaluation autorisés a [D’officine (version du 26/10/2020) :
http://www.ordre.pharmacien.fr/Les-pharmaciens/Le-metier-du-pharmacien/Les-fiches-
professionnelles/Toutes-les-fiches/Les-tests-rapides-d-orientation-diagnostique-TROD-
et-d-evaluation-autorises-a-l-officine/(language)/fre-FRhttp:/www.ordre.pharmacien. fr/
Les-pharmaciens/Le-metier-du-pharmacien/Les-fiches-professionnelles/Toutes-les-
fiches/L es-tests-rapides-d-orientation-diagnostique-TROD-et-d-evaluation-autorises-a-1-
officine/(language)/fre-FR

(88) Plos One : Post lockdown COVID-19 seroprevalence and circulation at the time of
delivery, France : https://doi.org/10.1371/journal.pone.0240782

(89) The Lancet : Seroprevalence of SARS-CoV-2 Among Adults in Three Regions of France
Following the Lockdown and Associated Risk Factors: A Multicohort Study :
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3696820

(90) Légifrance : Auvis relatif a I'avenant n° 21 a la convention nationale du 4 avril 2012
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et I'assurance maladie :
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000042376946#:~:text=%22%20L e
%20bilan%20partag%C3%A9%20de%20m%C3%A9dication,et%20son%200u%20ses
%20prescripteurs.

(91) ANSM section interactions médicamenteuses (en ligne) : https://www.ansm.sante.fr/
Dossiers/Interactions-medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses/(offset)/0

(92) HAS: Consommation Medicamenteuse chez le Sujet Agé: http://has-sante.fr/
upload/docs/application/pdf/pmsa_synth_biblio_2006_08 28 16 44 51 580.pdf

(93) La Revue de médecine interne : Médicaments potentiellement inappropriés aux personnes
agees : intérét d’une liste adaptée a la pratique médicale frangaise :
https://doi.org/10.1016/j.revmed.2008.08.010

(94) Elsevier Masson France : Les criteres STOPP/START.v2 : adaptation en langue francaise :
https://doi.org/10.1016/j.npg.2015.08.001

(95) Journal de Pharmacie Clinique : Iatrogénie médicamenteuse responsable d’hospitalisation
en réanimation : étude descriptive dans un centre hospitalier: DOI:
10.1684/jpc.2018.0384

(96) USPO (en ligne): Officine Avenir n°17 de janvier 2018 : https://uspo.fr/wp-
content/uploads/2018/02/2018-01-Officine Avenir nl17.pdf

(97) Ameli: Avenant 12 a la convention nationale, section bilan partagé de médication :
https://www.ameli.fr/pharmacien/textes-reference/textes-conventionnels/avenants#text
49600

(98) Logiciel Bimedoc : https://www.bimedoc.com/
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Annexe 1 :

Vaccination anti-grippale

La vaccination contre la grippe vous est recommandée :
ce bon de prise en charge vous est remis par votre pharmacien

Pour les personnes majeures, Iz loi permet la vaccination de fagon simplifiée, sans prescription médicale.

Volet 1 - Prise en charge du vacein anti-grippal :

—+ a compléter directement par le pharmacien lors de la délivrance gratuite du vaccin.
Volet 2 - Prise en charge de linjection :

— & compkter par l'infimmier ou le pharmacien qui effectus la vaccination sans prescription médicala.
La copie des deux volets est 4 conserver par I'infirmier ou le pharmacien.
Le phamadcien reporte, au dos du bon, les informations permettant deffectuer le mpprochement aves la fauille
de soins et de garantir aux assunds une bonne information sur les prestafons sendes.
Le bon ornginal est remis & I'assuré.

Linfirmier ou le pharmacien envoie la copie du bon 4 l'onganisme d'assurance maladie selon les modalités
habitueles.

L'a=suré n'a ren & envoyer 4 =a caisse.

Vaccin anti-grippal

{valable du 15 octobre 2018 au 31 jamvier 2020) (Velet 1)
(Art. L 262-1, R 261-2 et R 163-2 du Code de la sécurité sociake) gwmw
le pharmae en
N® dimmatriculation : Exp:

Bénéficiaine de la prise 8N Camg e & e e e enn
Date et rang de naissance du bénéficiaine :

Code oM gaM IS Y © e
A remplir par le pharmacien
Spécialité ddinée Date de délivance \dentificaion et signature du pharmacien
. . . . . St
Injection du vaccin anti-grippal coprt )
{valable du 15 octobre 2019 au 31 janvier 2020) finfirmisr au s pharmacien
{Art. L 262-1 et R 261-2 du Code de la sécurité sociale - décret n® 2018-805, 2ur' 8 SuppOrt 38 Som ehotx

du 25.09.2013 et arrété du 25.08.2019, décret n® 2018-357 du 23.04 2018 et amété du 23.04. 2018)

En I'absence de prise an charge au tire de MALD ou de lassurance matennité, Fassuré doit régler la part
das honoraines représantant la ticket modératewr de Ninjection.

MN® d'immatriculation :
Bénéficiaine de la prise 8N o & e e
Date et rang de naissance du bénéficiaine :

Code oM gaN ST & e e i n e mm e
A nemplir par fMinfirmier ou le pharmacien
Date d'exéoution de Iin jection Iden ificaion et signature de Finfimier
ou du phammacien
Numéno du kot

Conformément au Héglemenl surgpéen a“2016/ETHTE du 27 avril 2016 ot 4 la lod o informaigue e llenss o du & jonvier 1978
modilide, vouws d.-ﬁauxd un droit d'aceds et de rectilicstion aux dn-uu&n wous concermant auprés du DHrecieur de vwoire arganiame
" assurance mal ou de son DEldged i la P af des

En cas de difficulids dans Uapplication de cga drodls, vous pouves | disire wBe réel io auprés de la Commission aationale
In.t?nmnl:l.quc- |:I: I.ihtll.tﬁ

{_Erl.::fﬂque e de frande ou de lmuease décloration il pascible de e b [ § de ev'ou J'eempari

i scles 3]3-I ﬁ!l]- 433-19, 441-1 &1 suivants do Code paal, amcle 1 114-17- Id.nLMe-dE]i adviarild siale )

610 CHNAM - version 09/2012
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Annexe 2 :

Rappels sur le vaccin antigrippal :

Vaccin a antigenes de surface -> ne peut pas faire développer la grippe a la suite de
I'injection, utilisable chez les patients immunodéprimés, femmes enceintes...

Ne contient pas de sels d’aluminium,

Développement de I'immunité en 2 a 3 semaines, maintenue pendant 6 a 12 mois.

Vaccination 2019 :

PEUVENT ETRE VACCINES A LA PHARMACIE toutes les personnes majeures ayant un
bon de vaccination, les femmes enceintes, I’entourage des nourrissons a risque de
développer une grippe grave, les personnes atteintes d’obésité morbide et toute
personne atteinte d’une pathologie chronique a risque de développer une grippe
grave (personnes diabétiques, atteintes de pathologies respiratoires chroniques
comme asthme ou BPCO, immunodéprimées...)

Pour ces patients, le vaccin et I’acte de vaccination sont pris en charge par la sécurité
sociale, sur présentation du bon de vaccination envoyé par la sécurité sociale ou sur
délivrance de bon de vaccination mis a notre disposition.

En pratique :

Nous vaccinons le lundi et le mercredi toute la journée deés le 15 octobre, dans la salle
de soin a I'étage,

Un stock de bons vierges est disponible pour les personnes concernées si besoin,
Nous délivrons le vaccin le jour de l'injection afin de faciliter la facturation et la
tracabilité de I'acte de vaccination.

IIn"y aplusqu’a!
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Annexe 3 :

VACCINATION ANTIGRIPPALE A L’OFFICINE

uoneisiuiwpe,p | soueialsp 221049x%3,p
ajeq ap a1eq uoneuiwousq 9SSsaUpe 319 WON | 9ssaipe 39 WON | woudid 39 WoN

ANILVNIDODVA
NIDJOVA 1N3llvd dN31diOSs3dd NIIDVIWIVHd J4qy¥0:d oN

ANIDI440.1 SNVA SNOILYNIDOVA S3d 3L11VIVaL 3a mn_._.m_mumm 30 31dwax3
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Annexe 4 :

ATTESTATION DE VACCINATION
CONTRE LA GRIPPE SAISONNIERE

Pharmacien d’officine *

VacEil A MINISEEEIE, & i & 5ot 65 fuls 3 & 1o 5 L0656 8o 6 5 D 5 5ab 6 6 Fudle 5 5 WAl & b 5 4 8 00 5 5 465 5 S 5 & Bl § 5 We u

NUMEro de |0t & .

Timbre de l'officine Signature

*Pharmacien habilité & vacciner conformément a I'article L 5125-1-1A 9° alinéa du CSP et a la réglementation qui s’y applique.
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Annexe 5 :

Questionnaire vaccination

Dans le cadre de la réalisation d’une these d’exercice portant sur la mise en place de la
vaccination a I’officine, un questionnaire anonyme a été réalisé afin de mieux comprendre

I'impact de la vaccination en pharmacie et vos ressentis.

Age : O >65ans O <65ans

En ce qui concerne la vaccination antigrippale 2019/2020 :

— Est-ce votre premiere vaccination antigrippale ? O oui @ non
— Sinon, qui vous vaccinait auparavant ? O médecin O infirmier(e) O famille
(O vaccination soi-méme () I (U] o - An———

— Si oui, est-ce la premiére année que vous receviez un bon de vaccination ?
O oui O non
— Cette année, avez-vous regu un bon de vaccination envoyé par la sécurité sociale ou

est-ce la pharmacie qui vous I'a fourni ?
O bon de la sécurité sociale O bon de la pharmacie
— Trouvez-vous que I’acces a la vaccination a été facilitée cette année ? (O oui O non
Souhaiteriez-vous que la vaccination a I’officine soit étendue a d’autres vaccins ?
O oui O non

Remarques :

Merci de votre participation
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Annexe 6 :

BIOSYNEX

BIOSYNEX COVID-19 BSS (lgG/igM)

Test rapide d'orientation diagnostique pour la détection qualitative des anticorps (IgG et IgM) contre le SARS-CoV-2
dans le sang total, le sérum ou le plasma.

Ref : SW40005A

q3

Pour un usage professionnel de diagnostic in vitro uniquement.

1. OBJECTIF

BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/igM) est un test rapide immunochromatographique
d'orientation diagnostique destiné a la détection qualitative des anticorps IgG et IgM contre
le SARS-CoV-2 dans le sang total, le sérum ou le plasma humains, afin de faciliter le
diagnostic des infections par le SARS-CoV-2.

2. INTRODUCTION

Les nouveaux coronavirus appartiennent au genre B. Le COVID-19 est une maladie
infectieuse respiratoire aigué. Les humains y sont généralement sensibles. Actuellement,
les patients infectés par le coronavirus sont la principale source d'infection ; les personnes
infectées asymptomatiques peuvent également étre une source infectieuse. Selon les
études épidémiologiques actuelles, la période d'incubation est de 1 & 14 jours, la plupart du
temps de 3 & 7 jours. Les principales manifestations sont la fiévre, la fatigue et la toux
seche. Dans certains cas, on observe une congestion nasale, un écoulement nasal, un mal
de gorge, une myalgie et une diarrhée.

3. PRINCIPE

Le BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/IgM) est un test rapide immuno-chromatographique
qualitatif pour la détection des anticorps anti-SARS-CoV-2 dans le sang total, le sérum ou
le plasma. Ce test se compose de deux dépistages : un dépistage IgG et un dépistage IgM.
Dans le dépistage 1gG, des IgG antihumaines sont fixées & la membrane dans la zone test
IgG. Lors du test, I'échantillon réagit avec les particules couplées & I'antigéne du SARS-
CoV-2 dans la cassette de test. Le mélange migre ensuite vers le haut de la membrane par
capillarité et réagit avec les IgG antihumaines dans la zone test IgG. Si I'échantillon contient
des anticorps IgG contre le SARS-CoV-2, celui-ci va se lier aux IgG antihumaines et une
ligne colorée apparaitra dans la zone « IgG ». Dans le dépistage IgM, les IgM antihumaines
sont fixées a lamembrane dans la zone test IgM. Si I'échantillon contient des anticorps IgM
contre le SARS-CoV-2, ils vont se lier aux IgM antihumaines, une ligne colorée apparaitra
dans la zone « IgM ».

Si 'échantillon ne contient pas d'anticorps contre le SARS-CoV-2, aucune ligne colorée
n'apparaitra dans les zones IgG et IgM ce qui indique un résultat négatif.

Un contrdle interne de procédure est inclus dans le test, sous la forme d'une ligne colorée
apparaissant au niveau de la zone controle « C », indiquant qu'un volume d'échantillon
correct a été ajouté et que la membrane a correctement joué son role.

4. REACTIFS

BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/igM) contient des particules d'or colloidal conjuguées a
un antigéne spécifique et des IgM antihumaines et IgG antihumaines fixées sur la
membrane du test. La protéine ciblée est le Receptor Binding Domain (RBD) de la protéine
Spike S.

5. PRECAUTIONS

Pour usage in vitro et professionnel uniquement. Ne pas utiliser le test au-dela de la date
de péremption.

Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone ou sont manipulés les échantillons et les
kits.

Manipuler tous les échantillons comme sils contenaient des agents infectieux.
Considérer le matériel directement en contact avec les échantillons comme des produits
contamings. Suivre les précautions établies contre les risques microbiologiques tout le
long de la procédure et suivre les procédures standard pour I'élimination convenable des
échantillons et matériels de test.

Porter des vétements de protection tels que des blouses de laboratoire, des gants
jetables et des lunettes de protection lorsque les échantillons sont analysés.

La cassette, les échantillons et les matériels potentiellement contaminés doivent étre
éliminés selon les réglementations locales.

L'humidité et la température peuvent affecter les résultats.

6. CONSERVATION ET STABILITE

Le kit peut étre conservé & température ambiante ou réfrigéré (2-30°C). La cassette de test
est stable jusqu'a la date d'expiration imprimée sur I'emballage. La cassette de test doit
rester dans le sachet scellé jusqu'a son utilisation. NE PAS CONGELER. Ne pas utiliser
au-dela de la date d'expiration. Utiliser la cassette de test dans I'heure suivant I'ouverture
du sachet. La durée de conservation du diluant aprés ouverture est de 1,5 mois a
température ambiante.

7. RECUEIL ET CONSERVATION DES ECHANTILLONS

BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/IgM) peut étre réalisé & partir de sang total (par ponction

veineuse tube lithium hépariné ou EDTA ou par pigdre du doigt), de sérum, ou de plasma

lithium hépariné ou EDTA.

- Les tests doivent étre effectués le plus rapidement possible aprés le prélévement de
I'echantillon. Ne pas laisser les échantillons & température ambiante pendant des
périodes prolongées.

- Recueil de sanq capillaire :

Laver la main du patient avec du savon et de I'eau chaude ou nettoyer le doigt & piquer

avec une lingette d'alcool. Choisir plutdt le majeur ou 'annulaire. Laisser sécher.

.

£

Piquerle doigta l'aide d'une  Recueillir la goutte de  Répéter I'étape précédente

lancette stérile fournie. sang par capillarité en  jusqu'a ce que le volume de
Masser le doigt, pour approchant la pipette sang atteigne le trait de
former une grosse goutte horizontalement, sans  jauge (10 pL).

de sang suspendue. appuyer sur la poire.

- Recueil de sérum ou plasma ((tube lithium hépariné ou EDTA) :

Séparer le sérum ou le plasma du sang dés que possible pour éviter 'hémolyse. N'utiliser
que des échantillons clairs et non hémolysés.

- Conservation du sang total ((tube lithium hépariné ou EDTA) :

Le sang total prélevé par ponction veineuse doit étre conservé a 2-8°C si le test doit étre
effectué dans les 2 jours suivant le prélévement. Ne pas congeler les échantillons de sang
total. Le sang total capillaire doit étre testé immédiatement.

- Conservation du sérum et du plasma :

Les échantillons de sérum et de plasma peuvent étre conservés entre 2 et 8°C pendant 3
jours maximum. Pour une conservation & long terme, les échantillons doivent étre
conservés a une température inférieure a -20°C.

8. CONTENU DU KIT
Matériel Fourni
Cassette de Test

Pipettes capillaires Microsafe 10uL

Flacon compte-goutte contenant le diluant ~ Lancettes stériles
Notice d'utilisation

Matériel nécessaire mais non fourni
Récipient pour le recueil d'échantillon Centrifugeuse
Micropipette Chronometre

9. PROCEDURE

Amener les tests, ies échantiiions, les diiuants et/ou les controles a température

ambiante (15-30°C) avant de procéder au test.

1.Amener le sachet & température ambiante avant de l'ouvrir. Enlever la cassette de test
de sa pochette scellée et I'utiliser dans 'heure qui suit.

2.Placer la cassette de test sur une surface propre et plane.
Pour les échantillons de sang capillaire :

> Avec une pipette capillaire Microsafe : Aprés le recueil de 10 L de sang capillaire (voir
Chapitre 7), tenir la pipette capillaire verticalement et transférer I'chantillon dans le puits
échantillon (S) de la cassette de test. Ajouter ensuite 2 gouttes de diluant (environ 80pL)
dans le puits diluant (B) et démarrer le chronométre.
Pour les échantillons de sérum, de plasma ou de sang total :

> Avec une micropipette : Pipeter et déposer 10uL d'échantillon dans le puits échantillon
(S) de la cassette de test, puis ajouter 2 gouttes de diluant (environ 80L) dans le puits
diluant (B) et démarrer le chronomeétre.

3. Lire le résultat a 10 minutes. Ne pas interpréter aprés 20 minutes. Un résultat positif peut

ou

pparaitre dés les premi
_ 10pLdesang 19uLﬂe sang total
:gw«es []capiliaire g 3::3::! sérum, plasma
e diluant | 7
““ | Jmdejmge H‘

¥

sr-ain0y

. lgGetIgM POSITIFS* : Trois bandes colorées apparaissent sur
c
186 !
18M niveau de la zone IgM. Les intensités de couleur des lignes peuvent étre
1gG POSITIF* : Deux bandes colorées apparaissent sur la membrane. Une
au virus SARS-CoV-2.
apparait au niveau de la zone IgM. Le résultat est positif pour les anticorps IgM

[ SA
Rue de Romont 29-31
CH-1700 FRIBOURG - Suisse

Tel CH : 026 552 51 52
www.biosynex.com

Tel FR:+33388787887
client.pro@biosynex.com
Ps

10. INTERPRETATION DES RESULTATS
Une bande colorée apparait au niveau de la zone controle (C), une bande
colorée apparait au niveau de la zone IgG et une bande colorée apparait au
— différentes. Le résultat est positif pour les anticorps IgG et IgM spécifiques au
SARS-CoV-2
bande colorée apparait au niveau de la zone contrdle (C) et une bande colorée
apparait au niveau de la zone IgG. Le résultat est positif pour I'gG spécifique
— . lgM POSITIF* : Deux bandes colorées apparaissent sur la membrane. Une
bande colorée apparait au niveau de la zone contréle (C) et une bande colorée
spécifiques au virus SARS-CoV-2
\'/
Tel clients Export : +33 3 88 77 57 52 BIOSYNEX
export@biosynex.com_ Fax:+33388787678
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BIOSYNEX

*NOTE : L'intensité de la couleur dans la ou les régions de la ligne de test IgG etlou IgM varie en fonction
de la concentration d'anticorps anti-SARS-CoV-2 dans I'échantillon. Par conséquent, toute nuance de
couleur dans la ou les régions de la ligne de test des IgG etiou des IgM doit étre considérée comme
positive.

| = NEGATIF : Une seule bande colorée apparait au niveau de la zone controle
:‘ (C). Aucune bande n'apparait au niveau de la zone IgG et IgM

INVALIDE : La bande contrle (C) n'apparait pas. En absence de bande controle, aucun
résultat ne doit étre interprété. Revoir la procédure et recommencer avec un nouveau test.
Si le probléme persiste, arréter I'utilisation du kit et contacter le distributeur local.

11. CONTROLE QUALITE

Un controle inteme de procédure est inclus dans le test. Une bande colorée qui apparait au
niveau de la zone contréle (C) permet de confirmer qu'un volume suffisant d'échantillon et
une technique procédurale correcte ont été respectés. Des controles extemes ne sont pas
fournis avec ce kit. Il est recommandé de réaliser un controle par exemple sur chaque
nouveau lot ou & chaque nouvelle livraison afin de confirmer la bonne procédure et vérifier
les performances correctes du test. Chaque laboratoire se doit ensuite de mettre en place
son propre planning de contrles.

12. LIMITES DU TEST

1.Un résultat positif en IgG ou IgM a lui seul ne permet pas de poser un diagnostic d'une
infection active & SARS-CoV-2. Des examens complémentaires sur la recherche d'ARN
du SARS-CoV-2 devraient étre effectués pour déterminer I'état infectieux du patient.

2.Un résultat faussement négatif peut apparaitre chez certains patients présentant les
premiers symptomes. Répéter le test les jours suivants pour mettre en évidence une
séroconversion. Au début de linfection, les concentrations en IgM anti-SARS-CoV-2
peuvent étre inférieures aux niveaux détectables.

3.Le test BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/igM) est destiné uniquement au diagnostic in
vitro. Le test doit étre utilisé pour la détection des anticorps anti-SARS-CoV-2 dans des
échantillons de sang total, de sérum ou de plasma uniquement. Ni la valeur quantitative
ni le taux d'augmentation de la concentration d'anticorps anti-SARS-CoV-2 ne peuvent
étre déterminés par ce test qualitatif.

4.Le test BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/IgM) n'indique que la présence d'anticorps anti-
SARS-CoV-2 dans I'¢chantillon et ne doit pas étre utilisé comme seul critére de diagnostic
du SARS-CoV-2.

5.La présence ou I'absence continue d'anticorps ne peut pas étre utilisée pour déterminer
le succés ou I'échec du traitement.

6.Les résultats obtenus chez les patients immunodéprimés doivent étre interprétés avec
prudence.

7.Comme pour tous les tests de diagnostic, tous les résultats doivent étre interprétés avec
les autres informations cliniques dont dispose le médecin.

8.5i le résultat du test est négatif et que les symptomes cliniques persistent, il est
recommandé de procéder a des tests supplémentaires en utilisant d'autres méthodes
cliniques. Un résultat négatif n'exclut a aucun moment la possibilité d'une infection par le
SARS-CoV-2

13. VALEURS ATTENDUES

La phase primaire d'infection par le SARS-CoV-2 est caractérisée par la présence
d'anticorps IgM détectables environ 11 jours aprés le début des symptomes. La phase
secondaire d'infection par le SARS-CoV-2 est caractérisée par I'élévation des IgG
spécifiques du SARS-CoV-2. Dans la majorité des cas, cela s'accompagne de taux élevés
d'lgM.

14. PERFORMANCES

Sensibilité et spécificité

BIOSYNEX COVID-19 BSS (IgG/IgM) a été comparé au diagnostic clinique (confirmé).
L'étude a porté sur 456 échantillons pour les IgM et 446 échantillons pour les IgG
Résultats IgM sur 81 patients positifs et 375 patients négatifs :

Délai entre I'apparition des signes cliniques et un test sérologique

0a5 jours 6210 jours 114 15 jours > 13 jours

n 10 17 31 39
19G et IgM positifs 2 10 24 36
19G négatif, IgM positif 1 4 3 2
19G positif, IgM négatif 0 0 1 1
19G et IgM négatifs 7 3 3 0
Sensibilité globale 0,0% 82.4% 90,3% 100,0%
Sensibilité IgM 0,0% 82.4% 87,1% 97.4%
Sensibilité 1gG 0.0% 58.8% 80,6% 94.9%
VPP 100% 100% 100% 100%
VPN 85% 93% 93% 100%

La spécificité est de 100% sur 40 sérums (prélévement antérieur & décembre 2019).

Délai entre la PCR positive et un test sérologique
145 jours 6410 jours > 10 jours
n 55 63 20
|_IgG et IgM positifs 31 51 16
19G négatif, IgM positif 1 6 0
19G positif, IgM négatif 0 1 3
19G et IgM négatifs 13 5 1
Sensibilité globale 76.4% 92,1% 95,0%
Sensibilité IgM 76.4% 90,5% 80,0%
Sensibilité I9G 56.4% 82,5% 95,0%
VPP 100% 100% 100%
VPN 75,5% 88.9% 976%

VPP : valeur prédictive positive / VPN : valeur prédictive négative

Etude matricielle

Pour chaque matrice, 29 échantillons négatifs et 29 échantillons positifs spikés ont été
testés sur cinq cassettes, et lus par deux opérateurs indépendants. Avec une concordance
d'au moins 99%, il est possible de conclure que le test donne des performances
équivalentes qu'il soit effectué sur du sérum, sang total EDTA, plasma EDTA, sang total
hépariné lithium et du plasma hépariné lithium.

Réactivité croisée

Au total, 68 échantillons ont été testés. Pas de réaction croisée observée avec des
échantillons positifs aux anticorps anti-influenza A virus, anti-influenza B virus, anti-RSV,
anti-Adenovirus, HBsAg, anti-Syphilis, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-HCV et HAMA.

Une réactivité croisée a été observée avec les échantillons positifs pour les anticorps du
SARS-CoV et le facteur thumatoide. Il est possible d'obtenir une réaction croisée avec des
échantillons positifs pour les anticorps du MERS-CoV.

Interférences

Les substances potentiellement interférentes suivantes ont été ajoutées aux échantillons
négatifs et positifs du SARS-CoV-2 :
Acétaminophéne : 20 mg/dL
Albumine : 2 g/dL

Acide Benzoique : 20 mg/dL

Acide Ascorbique : 2g/dL

Bilirubine : 1g/dL Hémoglobine : 1000mg/dL

Acide Oxalique : 60mg/dL Acide Urique : 20mg/mL

Aucune des substances a la concentration testée n'a interféré dans I'essai.
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SYMBOLES

Caféine : 20 mg/dL

Acide Acétylsalicylique : 20 mg/dL
Ethanol : 1%

Créatine : 200mg/dL

Trends

Sensibilité : 91.8 %( 95%Cl: 83.8%-96.6%)* [Spécificité : 99.2 %( 95%Cl: 97.7%~99.8%)* AN Yor no%CR Tests par kit [REF] Référence produt
Précision : 97.8%( 95%CI: 96.0%~98.9%) Intervalle de confi e
cision : 97.8%( 95%Cl: 96.0%~98.9%)* *Intervalle de confiance —
Pour d tic in vitro 1 -
Résultats IgG sur 77 patients positifs et 369 patients négatifs - it M| comsenerenersore ® Miatiag
[Sensibilité : 100% (95%Cl: 96.1%~100%)* [Spécificité : 99.5% (95%Cl: 98.1%~99.9%)* | R - ——
|Précision : 99.6%( 95%Cl: 98.4%~99.9%)" | *Intervalle de confiance| -

Une étude clinique a été réalisée dans un centre hospitalier frangais (Ahmed TSOURIA,
Perrine BOURGEOQIS, Isabelle RAUZY, Laurine KRZECZOWSKI, Yannick COSTA du
Laboratoire de biologie médicale, Grand Hopital de I'est francilien, 8 JOSSIGNY)¢. Elle avait
pour objectif de déterminer la cinétique d'apparition des anticorps chez des patients positifs
en PCR (138 échantillons positifs en PCR, dont 90 avec signes cliniques renseignés). Elle
a été complétée par une étude de spécificité sur 40 échantillons recueillis avant I'apparition
de la pandémie. Les résultats sont résumés dans les deux tableaux ci-dessous :

Ne pas utiliser si
embaliage est endommagé

Fabricant Diluant

=
ElE

IFU_SWA40005A_FR_V02202006R02
Date de la derniére révision : 06/2020

SA
Rue de Romont 29-31
CH-1700 FRIBOURG - Suisse

Tel CH : 026 552 51 52
www.biosynex.com

Tel FR:+333 88787887
client. pro@biosynex.com

BIOSYNEX

Tel clients Export : +33 388 77 57 52
Fax:+33388787678

export@biosynex.com_
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Annexe 7 :

BIOSYNEX

FICHE DE TRACABILITE POUR LA REALISATION
DES TESTS D'ORIENTATION DIAGNOSTIQUE

Batiant Pharmacien
cachet

Nom :

Prénom :

Le Pharmacien est autorisé a effectuer le TROD COVID - 19 BSS suite a l'arrété du 10 Juillet 2020 (JORF 11 Juillet 2020 texte n° 23).
Il s’engage a informer le patient du résultat de ce test en lui précisant que ce résultat ne constitue qu’une orientation diagnostique.
Le test sera réalisé dans le respect des recommandations du fabricant décrites dans la notice d'utilisation, et sera éliminé ainsi que les
consommables nécessaires au test, dans la filiere DASRI, aprés utilisation.

BIOSYNEX

Référence : SWA0005A Test rapide d'orientation diagnostique
pour la détéction qualitative des anticorps (IgG et IgM) contre le SARS-Cov-2

N° de lot : Date : Heure :
Résultat du test : Positif Négatif
lgG IgM

Si le test BIOSYNEX Covid-19 BSS est positif :

- Le patient a été exposé au virus précédemment.

Il est nécessaire de confirmer le résultat par un test sérologique en laboratoire de
biologie médicale.

Si le test BIOSYNEX Covid-19 BSS est négatif :

- Pas d'infection détéctée

- Infection récente possible. Refaire le test 15 jours plus tard.

Si présence de symptomes cliniques, consulter un médecin pour éventuellement
réaliser un test en laboratoire de biologie médicale.

Distribué par :

géoBiTJ'I:E:(rjéébastien Brant BIOSYN EX
67400 ILLKIRCH GRAFFENSTADEN - FRANCE R e i SRIEIRE

Tel : +33 388 78 78 87
www.biosynex.com PRD_ SW40005A_FR_V01202007R01
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Annexe 8 :

Questionnaire TROD COVID-19

Date :
Age : O Professionnel de santé
[ Homme [l Femme [ Professionnel d’hébergement collectif

Savez-vous ce qu’est un TROD COVID ? (attendu : notion d’immunité ou anticorps, de
« trace » du passage du virus, pas d’association avec les tests nasopharyngés) :

L] Oui

[J Non

Pourquoi souhaitez-vous réaliser un TROD COVID ?

[l symptomatologie en cours (fiévre, toux, perte d’odorat ou de go(t...) datant de
plus d’'une semaine (date de début des SymptoOMES : ......cceeveveeveererrerereereereseenennns )

[] symptomatologie passée
[1 contact avec un sujet infecté datant de plus de 7 jours

[] autre:

Avez-vous déja réalisé :

e un test diagnostic de Coronavirus par RT-PCR (prélévement nasopharyngé)
LI non Lloui Sioui,quand:
Résultat : [] positif [] négatif
e un test sérologique d’infection au Coronavirus
L] non [Joui Sioui,quand:
Résultat : [ positif [ négatif

Comment avez-vous entendu parler des TROD-COVID ?
L] Médias (télévisions, radio, journaux...)
[ ] Réseaux sociaux

[ ] Affiches présentes en pharmacie

[] Connaissances

[l Autre :
Résultat du TROD-COVID : [ positif [ négatif
K N
g G [l1gm
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Annexe 10 :

Chez une personne dgée de 65ans ou plus, la prise de
ces médicaments est potentiellement inappropriée dans les
circonstances décrites ci-dessous.

Section A: Indication de prescription

A1. Tout médicament prescrit sans indication clinique
(aspirine et statine en prévention cardiovasculaire primaire ;
inhibiteur de la pompe a protons sans atteinte cesogastrique
récente. ..) — [sur-prescription]

A2. Tout médicament prescrit au-dela de la durée recom-
mandée, si elle est définie — [sur-prescription]

A3. Toute duplication de prescription d'une classe médi-
camenteuse (deux benzodiazépines, anti-inflammatoires
non stéroidiens, inhibiteurs spécifiques de la recap-
ture de la sérotonine, diurétiques de l'anse, inhibiteurs
de U'enzyme de conversion, -bloquants, anticoagulants,
...)— [monothérapie a optimaliser avant de considérer la
duplication]

Section B : Systéme cardiovasculaire

B1. La digoxine pour une décompensation d'insuffisance
cardiaque avec fraction d'éjection ventriculaire gauche
(FEVG) conservée — [pas de preuve de bénéfice]

B2. Le vérapamil ou le diltiazem en présence d'une
décompensation cardiaque de classe Il ou IV —[risque
d'aggravation de 'insuffisance cardiaque]

B3. Un B-bloquant en combinaison avec le vérapamil ou
le diltiazem — [risque de bloc de conduction cardiaque]

B4. Un pB-bloquant en présence d'une bradycardie
(<50bpm), d'un bloc atrio-ventriculaire du second degré ou
troisieme degré — [risque de bloc complet ou d’asystolie]

B5. L'amiodarone en premiére intention pour une tachy-
cardie supra-ventriculaire — [risque d’effets secondaires
plus important que celui par pB-bloguant, digoxine, vérapa-
mil ou diltiazem]

B6. Un diurétique de 'anse en premiére intention pour
une hypertension artérielle — [des alternatives plus sires et
plus efficaces sont disponibles]

B7. Un diurétique de |'anse pour ocedémes des
membres inférieurs d'origine périphérique (c.a.d. en
'absence d'argument pour une insuffisance cardiaque,
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insuffisance hépatique, insuffisance rénale ou syndrome
néphrotique) — [la surélévation des jambes et le port de bas
de contention sont plus appropriés]

B8. Un diurétique thiazidique ou apparenté (indapa-
mide) en présence d'une hypokaliémie (K'<3,0mmol/L),
hyponatrémie (Na‘'<130mmol/L), hypercalcémie (calcé-
mie corrigée>2,65mmol/L ou>10,6mg/dL), ou d'une
histoire d'arthrite microcristalline (goutte ou chondrocal-
cinose) — [risque accru de précipiter ces troubles métabo-
liques)

B9. Un diurétique de l'anse pour hypertension artérielle
en présence d'une incontinence urinaire — [exacerbation
probable de l'incontinence]

B10. Un antihypertenseur a action centrale (méthyl-
dopa, clonidine, moxonidine, rilménidine, guanfacine) en
I'absence d'une intolérance ou d'une inefficacité des
autres classes d'antihypertenseurs — [les antihypertenseurs
a action centrale sont moins bien tolérés]

B11. Un inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) ou
un antagoniste des récepteurs de 'angiotensine Il (ARA Il)
en présence d'un antécédent d’hyperkaliémie — [risque de
récidive]

B12. Un antagoniste de l'aldostérone (spironolactone,
éplérénone) en 'absence d’une surveillance de la kalié-
mie (au moins semestrielle), lorsque cet antagoniste est
associé a un médicament d’épargne potassique (IEC, ARA
I, amiloride, triamtérene) — [risque d’hyperkaliémie sévére
(>6,0mmol/L)]

B13. Un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildénafil,
tadalafil, vardénafil) en présence d’une décompensa-
tion cardiaque sévere avec hypotension (pression systo-
lique < 90 mmHg) ou d’un angor traité par nitrés — [risque de
choc cardiovasculaire]

Section C: Antiagrégants et anticoagulants

C1. De l'aspirine au long cours a dose > 160 mg/j — [risque
accru de saignement, sans preuve d'efficacité majorée]

C2. De l'aspirine en présence d'un antécédent d'ulcére
gastroduodénal sans prescription d’un inhibiteur de la
pompe a pratons (IPP) — [risque de récidive d'ulcére]

C3. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel,
dipyridamole) ou un anticoagulant oral (anti-vitamineK,
inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa) en pré-
sence d'un risque hémorragique significatif (hypertension
artérielle sévére non contrdlée, diathése hémorragique, ou
récent épisode de saignement spontané important) - [risque
élevé d’hémorragie]

C4. De |'aspirine associée au clopidogrel en prévention
secondaire des accidents vasculaires cérébraux (sauf si syn-
drome coronarien aigu concomitant, stent coronarien depuis
moins de 12 mois, ou sténose carotidienne serrée sympto-
matique) — [pas de preuve de bénéfice, hors de ces trois
exceptions, par rapport a une monothérapie par clopidogrel]

C5. De l'aspirine associée a un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une fibrillation atriale — [pas de bénéfice addition-
nel de 'aspirine, qui majore le risque de saignement]

Cé6. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel,
dipyridamole) en association a un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une artériopathie stable (coronarienne, cérébro-
vasculaire ou périphérique) — [pas de bénéfice additionnel
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de l'ajout de l'antiagrégant, qui majore le risque de saigne-
ment]

C7. La ticlopidine dans tous les cas — [le clopidogrel et le
prasugrel ont des effets secondaires moindres et une effica-
cité similaire]

C8. Un anticoagulant oral (anti-vitamineK, inhibiteur
direct de la thrombine ou du facteur Xa) durant plus de
6mois pour un premier épisode de thrombose veineuse
profonde (TVP) sans facteur de risque de thrombophilie
identifié — [pas de bénéfice additionnel aprés 6 mois]

C9. Un anticoagulant oral (anti-vitamineK, inhibiteur
direct de la thrombine ou du facteur Xa) durant plus de
12 mois pour un premier épisode d’embolie pulmonaire (EP)
sans facteur de risque de thrombophilie identifié — [pas de
bénéfice additionnel aprés 12 mois]

C10. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) associé
aun anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de
la thrombine ou du facteur Xa) — [risque accru d"hémorragie
gastro-intestinale]

C11. Un anti-inflammatoire non stéraidien (AINS) en
présence d'un antiagrégant plaquettaire, sans traitement
préventif par un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP)— [risque accru d’ulcére gastroduodénal]

Section D : Systéme nerveux central et psychotropes

D1. Un antidépresseur tricyclique en présence d'une
démence, d’'un glaucome a angle aigu, d'un trouble de
conduction cardiaque, d'un prostatisme/antécédent de
globe vésical — [risque d’aggravation par effet anticholiner-
gique]

D2. Un antidépresseur tricyclique en traitement de pre-
miére intention pour une dépression — [risque accru d’effets
secondaires par rapport aux inhibiteurs sélectifs de recap-
ture sélectifs (ISRS)]

D3. Un neuroleptique a effet anticholinergique modéré
a marqué (chlorpromazine, clozapine, flupenthixol, fluphen-
zine, pipothiazine, promazine, zuclopenthixol) en présence
d'un prostatisme ou d'un antécédent de globe vési-
cal — [risque de globe vésical]

D4. Un inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine
(ISRS) en présence d'une hyponatrémie (Na*<130mmol/L)
concomitante ou récente —[risque d'exacerbation ou de
récidive de l’hyponatrémie]

D5. Une benzodiazépine depuis plus de 4semaines — [un
traitement prolongé par benzodiazépine n'est pas indiqué
(critére A1) ; risques de sédation, de confusion, de troubles
de |'équilibre, de chute et/ou d’accident de la route. Aprés
2 semaines, toute prise de benzodiazépine devrait étre dimi-
nuée progressivement puisqu’il existe une tolérance de
|'effet thérapeutique et un risque de syndrome de sevrage]

D6. Un neuroleptique (autre que la quétiapine ou la clo-
zapine) en présence d'un syndrome parkinsonien ou d'une
démence a corps de Lewy — [risque d’aggravation sévére des
symptomes extrapyramidaux]

D7. Un médicament a effet anticholinergique en
traitement des effets extrapyramidaux induits par un neu-
roleptique — [risque d’effets anticholinergiques]

D8. Un médicament a effet anticholinergique en
présence d'une démence ou/et d'un syndrome confusion-
nel— [risque d’exacerbation des troubles cognitifs]

D9. Un neuroleptique chez un patient présentant
des symptomes psycho-comportementaux associés a une



démence, a moins que ces symptomes soient séveres et que
['approche non pharmacologique ait échoué — [risque accru
de thrombose cérébrale et de déceés]

D10. Un neuroleptique pour insomnies (a moins qu’elles
ne soient dues a une psychose ou une démence)— [risques
de confusion, d’hypotension, d'effets secondaires extrapy-
ramidaux, de chute]

D11. Un inhibiteur de 'acétylcholinestérase en présence
d’'un antécédent de bradycardie persistante (<60 bpm), de
bloc de conduction cardiaque, de syncopes récidivantes
inexpliquées, de médicament bradycardisant ($-bloquant,
digoxine, diltiazem, vérapamil) ou d'asthme — [risque de
troubles sévéres de la conduction cardiaque, de syncope,
d'accident, de bronchospasme]

D12. Une phénothiazine comme neuroleptique de pre-
miére ligne (a U'exception de la prochlorpérazine pour
nausées, vomissements et vertiges; de la chlorproma-
zine pour hoquet persistant; de la lévomépromazine
comme antiémétique en soins palliatifs) — [effets sédatifs
et anticholinergiques séveres ; des alternatives plus slres
existent]

D13. La L-dopa ou un agoniste dopaminergique pour des
tremblements essentiels bénins ou pour un syndrome par-
kinsonien — [pas de preuve d’efficacité]

D14. Un antihistaminique de premiére génération dans
tous les cas — [d'autres antihistaminiques plus sdrs sont dis-
ponibles)

Section E: Fonction rénale et prescriptions. Les six
prescriptions suivantes sont potentiellement inappropriées
chez une personne dgée présentant une altération aigué ou
chronique de sa fonction rénale et notamment lorsque est
atteint un certain seuil de débit de filtration glomérulaire
(DFG) tel qu'estimé par la clairance de la créatinine (selon
la formule de Cockcroft-Gault et exprimée en mL/min). Se
référer aux notices des médicaments et aux recommanda-
tions locales.

E1. La digoxine au long cours a une dose>125ug/j
lorsque le DFG est <30 mL/min — [risque d'intoxication]

E2. Un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran)
lorsque le DFG est < 30mL/min—[risque accru de saigne-
ment]

E3. Un inhibiteur direct du facteur Xa (rivaroxaban,
apixaban) lorsque le DFG est < 15mL/min— [risque accru de
saignement]

E4. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) lorsque
le DFG est <50mL/min — [risque d'aggravation de la fonc-
tion rénale]

E5. La colchicine lorsque le DFG est < 10 mL/min — [risque
d'intoxication]

E6. La metformine lorsque le DFG est<30mL/min—
[risque d’acidose lactique]

Section F: Systéme digestif

F1. La prochlorpérazine ou le métoclopramide en
présence de symptomes extrapyramidaux — [risque
d’aggravation)

F2. Un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a dose
maximale pendant plus de 8 semaines pour cesophagite pep-
tique ou ulcére gastroduodénal non compliqués — [indication
d'une réduction de la dose de 'IPP, voire de son arrét avant
8 semaines]

F3. Un médicament a effet constipant (anticholiner-
giques, fer par voie orale, opiacés, vérapamil, antiacide
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a base de sel d'aluminium) en présence d'une constipa-
tion chronique lorsque des alternatives existent — [risque de
majoration de la constipation]

F4. Du fer élémentaire a dose>200mg/j par voie
orale (fumarate de fer > 600 mg/j, sulfate de fer > 600 mg/j,
gluconate de fer>1800mg/j) — [absorption du fer inchan-
gée au-dela de cette dose, et risque de troubles
digestifs)

Section G : Systéme respiratoire

G1. La théophylline en monothérapie d’une
BPCO — [alternatives plus slres et plus efficaces; risque
d’effets secondaires liés a l'indice thérapeutique étroit]

G2. Des corticostéroides par voie systémique plutdt
qu'inhalée pour le traitement de fond d'une BPCO modé-
rée a sévere — [exposition inutile a des effets secondaires
alors que le traitement inhalé est efficace]

G3. Un bronchodilatateur anticholinergique (ipratro-
pium, tiotropium) en présence d'un glaucome a angle
aigu— [risque d’exacerbation du glaucome], ou d'un obs-
tacle a la vidange de la vessie —[risque de rétention
urinaire]

G4. Un pB-bloquant non cardiosélectif (sotalol, carvé-
dilol, pindolol, propranolol, ...), par voie orale ou voie
locale (glaucome), en présence d'un antécédent d’asthme
nécessitant un traitement bronchodilatateur — [risque de
bronchospasme]

G5. Une benzodiazépine en présence d'une insuffi-
sance respiratoire aigué ou chronique (pO; <60 mmHg
ou Sa0;<89% ou<8,0kPa ou/et pCO;>6,5kPa
ou>50mmHg) - [risque d’aggravation de ['insuffisance
respiratoire]

Section H : Systéme musculo-squelettique

H1. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en
présence d'un antécédent d'ulcére gastroduodénal ou
de saignement digestif, sans traitement gastro-protecteur
par IPP ou anti-H;—[risque de récidive de |'ulcére
peptique]

H2. Un AINS en présence d'une hypertension artérielle
sévere — [risque de majoration de l’hypertension] ou d’une
insuffisance cardiaque sévere — [risque de décompensation
cardiaque]

H3. Un AINS au long cours (>3 mois) en premiére ligne
pour une douleur arthrosique — [un analgésique comme le
paracétamol est préférable et habituellement efficace pour
contréler les douleurs arthrosiques modérées]

H4. Une corticothérapie au long cours (> 3 mois) pour une
polyarthrite rhumatoide en monothérapie — [risque d’effets
secondaires de la corticothérapie]

H5. Une corticothérapie pour douleur d'arthrose,
par voie orale ou locale (injections intra-articulaires
admises) — [risque d’effets secondaires systémiques de la
corticothérapie]

H6. Un AINS ou la colchicine au long cours (> 3 mois) pour
le traitement de fond d’une goutte, en ['absence d'un inhi-
biteur de la xanthine-oxydase (allopurinol ou fébuxostat)
sauf si ce dernier est contre-indiqué — [un inhibiteur de la
xanthine-oxydase est le premier choix pour la prévention
des crises de goutte]

H7. Un AINS ou un inhibiteur sélectif de la COX-2, en pré-
sence d’'une maladie cardiovasculaire non controlée (angine
de poitrine, HTA séveére) — [risque accru d’infarctus du myo-
carde ou de thrombose cérébrale]



H8. Un AINS en présence d'une corticothérapie sans
traitement préventif par inhibiteur de la pompe a pro-
tons — [risque accru d'ulcére gastroduodénal]

H9. Un biphosphonate par voie orale en présence d’une
atteinte actuelle ou récente du tractus digestif supérieur
(dysphagie, cesophagite, gastrite, duodénite, ulcére pep-
tique, ou saignement digestif haut) — [risque de récidive ou
de majoration de |'atteinte digestive haute]

Section | : Systéme urinaire

11, Un médicament a effets anticholinergiques en
présence d'une démence, d'un déclin cognitif chro-
nique - [risque d'une majoration de la confusion,
d’agitation], d'un glaucome a angle fermé— [risque
d'exacerbation du glaucome] ou d'un prostatisme
persistant — [risque de globe vésical]

12. Un «4-bloquant (tamsulosine, térazocine) en présence
d'une hypotension orthostatique symptomatique ou de syn-
cope post-mictionnelle — [risque de syncopes récurrentes]

Section J: Systéme endocrinien

J1. Une sulphonylurée a longue durée d'action (gli-
benclamide, chlorpropamide, glimépiride, gliclazide a
libération prolongée) pour un diabéte de type 2 — [risque
d’'hypoglycémies prolongées]

J2. Une thiazolidinédione (rosiglitazone, pioglitazone)
en présence d'une décompensation cardiaque — [risque de
majoration de la décompensation cardiaque]

J3. Un B-bloquant en présence d'un diabéte avec freé-
quents épisodes hypoglycémiques — [risque de masquer les
symptomes d’hypoglycémie. Envisager une diminution du
traitement hypoglycémiant pour ramener I'HbA1c entre
7,5¢et 8,5% (59et 69 mmol/mL) chez les patients agés fra-
giles]

J4, Des ocestrogénes en présence d'un antécédent
de cancer du sein ou d'épisode thromboembolique vei-
neux — [risque accru de récidive)

J5. Des cestrogénes par voie orale ou transdermique sans
progestatifs associés chez une patiente non hystérectomi-
sée — [risque de cancer endométrial]

J6. Des androgenes en l'absence d'un hypogonadisme
confirmé — [risque de toxicité aux androgénes; absence de
bénéfice prouvé en dehors de I’hypogonadisme]

Section K: Médicaments majorant le risque de chute

K1. Une benzodiazépine dans tous les cas — [effet séda-
tif, trouble de proprioception et d’équilibre]

K2. Un neuroleptique dans tous les cas — [effet sédatif,
dyspraxie de la marche, symptomes extrapyramidaux]

K3. Un vasodilatateur («q-bloquant, inhibiteur calcique,
dérivé nitré de longue durée d’action, inhibiteur de
l'enzyme de conversion, antagoniste des récepteurs de
'angiotensine Il) en présence d'une hypotension ortho-
statique persistante (diminution récurrente de la pression
artérielle systolique >20mmHg ou diastolique > 10 mmHg
lors de la verticalisation) — [risque de syncopes, de chutes]

K4. Un hypnotique Z (zopiclone, zolpidem, zale-
plon) — [risque de sédation, d'ataxie]

Section L : Antalgiques

L1. Un opiacé fort en premiére ligne d'une douleur légére
(par voie orale ou transdermique ; morphine, oxycodone,
fentanyl, buprénorphine, diamorphine, méthadone, tra-
madol, pethidine, pentazocine)— [non-respect de l’échelle
OMS de la douleur]
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L2. Un opiacé en traitement de fond (c.a.d. non a la
demande) sans la prescription concomitante d'un traite-
ment laxatif — [risque de constipation séveére]

L3. Un opiacé de longue durée d'action en cas de
pics douloureux, en |'absence d'un opiacé a action imme-
diate — [risque de persistance des pics douloureux]

Section N: Charge anticholinergique

N1. Une utilisation concomitante de plusieurs (> 2)
médicaments a effets anticholinergiques (antispasmodique
vésical ou intestinal, antidépresseur tricycliques, antihista-
minique de premiére génération, ...) - [risque de toxicité
anticholinergique]

Liste non exhaustive de médicaments a activité anticho-
linergique élevée:

amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine ;
hydroxyzine, méclizine, prométhazine ;

clozapine, lévomépromazine ;

bipéridéne, procyclidine, trihexyphénidyle ;
fésotérodine, flavoxate, oxybutynine, proprivérine ;
solifénacine, toltérodine;

ipratropium ;

butylhyoscine, tizanidine, scopolamine

Principaux effets anticholinergiques centraux : sédation,
altération cognitive, delirium (confusion aigué), déso-
rientation, hallucinations visuelles, agitation, irritabilité,
agressivité

Principaux effets anticholinergiques périphériques :
trouble de ['accommodation visuelle, mydriase, séche-
resse buccale, sécheresse oculaire, tachycardie, nausées,
constipation, dysurie, rétention vésicale

Screening Tool to Action the Right Treatment, version 2
(START.v2)

Les traitements médicamenteux proposés ci-aprés
doivent étre envisagés lorsqu'ils sont omis sans justifica-
tion clinique valide chez une personne dgée de 65ans et
plus, hors situation de fin de vie.

Le prescripteur aura vérifié toutes les contre-indications
spécifiques de ces traitements médicamenteux avant de les
recommander aux patients Ggés.

Section A: Systéme cardiovasculaire

A1. En présence d'une fibrillation atriale (paroxys-
tique, persistante ou permanente), un anticoagulant oral
(anti-vitamineK, inhibiteur de la thrombine ou inhi-
biteur du facteur Xa). En cas de fibrillation atriale
induite par une cardiopathie valvulaire mitrale ou par
un syndrome coronarien aigu ou récent, seul l'anti-
vitamine K est recommandé— [risque cardio-embolique
éleve]

A2. En présence d'une fibrillation atriale et d’une contre-
indication majeure a l'anticoagulation, de l'aspirine (75 mg
a 160 mg/jour) — [risque cardio-embolique élevé]

A3. En présence d’une athérosclérose au niveau corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique, un antiagrégant
plaquettaire (aspirine, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor) — [réduction des événements ischémiques]

A4. En présence d’'une hypertension artérielle persis-
tante (systolique > 160 mmHg et/ou diastolique > 90 mmHg),
un antihypertenseur. Pour les patients diabétiques, les seuils
de 140 mmHg pour la systolique et de 90mmHg pour la
diastolique sont préférés— [réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire]




AS5. En présence d'une athérosclérose au niveau corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique chez un patient de
moins de 85ans, une statine — [réduction des événements
ischémiques)

A6. En présence d'une insuffisance cardiaque systo-
lique ou/et d'une maladie coronarienne, un inhibiteur de
I'enzyme de conversion (IEC)— [réduction de la morbimor-
talité cardiaque]

A7. En présence d'une cardiopathie ischémique, un -
blogquant — [réduction de la morbimortalité cardiaque]

A8. En présence d'une insuffisance cardiaque systo-
lique stable, un traitement B-bloquant validé (bisoprolol,
nébivolol, métoprolol, carvédilol) - [réduction de la morbi-
mortalité cardiaque]

Section B: Systéme respiratoire

B1. En présence d'un asthme ou d'une BPCO de stade
léger a modéré, linhalation réguliére d'un agoniste f3,-
adrénergique ou d'un anti-muscarinique bronchodilatateur
(ipratropium, tiotropium)— [contrdle des symptomes]

B2. En présence d'un asthme ou d'une BPCO de
stade modéré a sévere, lorsque le volume expiratoire forcé
durant la premiére seconde (VEF1) est<50% ou lorsque
des exacerbations nécessitent une corticothérapie orale, la
prise réguliére d'un corticostéroide inhalé — [contrdle des
symptémes, diminution des exacerbations]

B3. En présence d'une hypoxie chronique documentée
(pO; < 60 mmHg ou < 8,0kPa, ou Sa0; <89 % a l’air ambiant),
une oxygénothérapie de longue durée —[augmentation de
’espérance de vie]

Section C: Systéme nerveux central et ceil

C1. En présence d'une maladie de Parkinson de forme
idiopathique confirmée, responsable d'un retentissement
fonctionnel significatif, de la L-DOPA ou un agoniste dopami-
nergique — [premier choix pour le contréle des symptomes]

C2. En présence de symptomes dépressifs majeurs per-
sistants, un antidépresseur non tricyclique — [amélioration
des formes sévéres de dépression)

C3. En présence d'une maladie d'Alzheimer a un stade
léger a modéré (donépézil, rivastigmine, galantamine) ou
une maladie a corps de Lewy (rivastigmine), un inhibiteur de
'acétylcholinestérase — [amélioration limitée des fonctions
cognitives]

C4. En présence d'un glaucome primaire a angle ouvert,
un traitement topique par analogue des prostaglandines, de
la prostamide ou un B-bloquant — [diminution de la pression
intraoculaire]

C5. En présence d'une anxiété sévere persistante, un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS).
En cas de contre-indication aux ISRS, un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, ou la
prégabaline — [médicaments plus appropriés que les benzo-
diazépines pour un traitement prolongé]

C6. En présence d'un syndrome des jambes sans repos,
aprés avoir écarté une carence martiale et une insuffisance
rénale sévere, un agoniste dopaminergique (ropinirole, pra-
mipexole, rotigotine)— [amélioration des symptomes, de la
qualité du sommeil et de la qualité de vie]

Section D: Systéme digestif

D1. En présence d'un reflux gastro-cesophagien sévere
ou d’une sténose peptique nécessitant une dilatation, un
inhibiteur de la pompe a protons — [controle des symptomes]
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D2. En présence d'une maladie diverticulaire associée
a une histoire de constipation chronique, une supplé-
mentation en fibres (son, ispaghula, méthyl cellulose,
sterculiacée) — [controle des symptomes]

Section E: Systéme musculo-squelettique

E1. En présence d'une polyarthrite rhumatoide active
et invalidante, un traitement de fond par un inducteur
de rémission (méthotrexate, hydroxychloroquinine, minocy-
cline, leflunomide, tocilizumab, étanercept, adalimumab,
anakinra, abatecept, infliximab, rituximab, certolizumab,
golimumab) — [ralentissement de |'évolution de la maladie]

E2. En cas de corticothérapie systémique au long cours
(>3mois), une supplémentation en vitamine D et cal-
cium et un traitement par biphosphonates — [prévention de
"ostéoporose cortico-induite]

E3. En présence d’une ostéoporose confirmée (densi-
tométrie osseuse: T-score<-—2,5DS) ou d'un antécédent
de fracture de fragilité (spontanée ou par trauma-
tisme a basse énergie), une supplémentation en vita-
mine D (cholécalciférol 800-1000Ul/jour) et calcium
(1-1,2g/jour) — [prévention de fractures osseuses]

E4, En présence d’une ostéoporose confirmée (densito-
métrie osseuse: T-score <—2,5DS) ou d'un antécédent de
fracture de fragilité (spontanée ou par traumatisme a basse
énergie), un traitement inhibiteur de la résorption osseuse
ou anabolique osseux — [prévention des fractures osseuses]

E5. En présence d'un confinement au domicile, de
chutes ou d'une ostéopénie (densitométrie osseuse:
~2,5<T-score < —-1,0DS), une supplémentation en vita-
mine D (cholécalciférol 8001000 Ul/jour) — [prévention de
'ostéoporose]

E6. En présence de goutte clinique (crises, arthropa-
thie, tophus) radiographique, un traitement de fond par
un inhibiteur de la xanthine oxydase (allopurinol, fébuxo-
stat) — [prévention des crises de goutte]

E7. En cas de traitement par méthotrexate, une sup-
plémentation en acide folique— [prévention des effets
indésirables gastro-intestinaux et hématologiques]

Section F: Systéme endocrinien

F1. En présence d'un diabéte compliqué d’une néphro-
pathie (protéinurie a la bandelette urinaire ou microalbu-
minurie > 30 mg/ 24 heures), avec ou sans insuffisance rénale
biologique, un inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC).
En cas d’intolérance aux IEC, un antagoniste des récepteurs
de 'angiotensine |l — [protection glomérulaire]

Section G: Systéme urogénital

G1. En présence d'un prostatisme symptomatique
lorsqu’une résection de la prostate n’est pas justifiée, un
a1-bloquant — [diminution des symptomes]

G2. En présence d'un prostatisme symptomatique
lorsqu’une résection de la prostate n'est pas justifiée, un
inhibiteur de la 5a-réductase — [diminution du risque de
rétention urinaire aigué et de résection prostatique]

G3. En présence d'une vaginite atrophique sympto-
matique, des cestrogénes locaux (créme, ovule, anneau,
pessaire) — [diminution des symptomes])

Section H: Antalgiques

H1. En présence de douleurs modérées a séveres, des
agonistes opioides forts doivent étre proposés lorsque le
paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
opiacés faibles sont inadaptés a la sévérité des douleurs



ou ont été inefficaces — [controle de la douleur permettant
d'éviter anxiété, dépression, troubles du comportement, du
sommeil et de la mobilité]

H2. Chez une personne recevant des opiacés de facon
réguliére, un traitement laxatif — [prévention de la consti-
pation induite par les opiacés)

Section | : Vaccinations

I1. Une vaccination annuelle contre la grippe, au début
de ['automne — [prévention d'hospitalisations et de la mor-
talité liées au virus influenza)

I12. Une vaccination contre le pneumocoque par le
vaccin conjugué 13-valent ou/et le vaccin polysaccha-
ridique 23-valent, sans moment de préférence durant
['année — [prévention des infections invasives a pneumo-
coques]
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Annexe 11 :

Skcy,

e
°c“ ®

S \\ﬁ’ I'’Assurance

Maladle Patients agés polymédiqués, Bilan Partagé de Médication
Ry <acin DISPOSITIF D’ACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN

Bulletin d’adhésion
et de désignation du pharmacien

~—

Votre pharmacien, en accord avec votre caisse d’assurance maladie, vous propose d’adhérer au bilan
partagé de médication.

Afin de bénéficier de ce dispositif vous offrant un suivi et des conseils personnalisés sur vos traitements,
merci de bien vouloir compléter les deux bulletins en majuscules et au stylo a bille, et les signer.

Votre pharmacien et vous-méme en tant qu'adhérent devez conserver votre exemplaire original du bulletin
d’adhésion. Votre pharmacien tient son exemplaire a la disposition du service du contréle médical.

DOUl, je souhaite adhérer au dispositif d’accompagnement des patients agés polymédiqués,
le bilan partagé de médication

L] NON,je ne souhaite pas adhérer au dispositif d’accompagnement des patients agés polymédiqués,
le bilan partagé de meédication

N

Identification de I'adhérent :
© NOM BT PIENOM & ..ot
® Date A8 NAISSANCE ...ttt
o N AIMMALHICUIBTION = .ot
« Régime d'affiliation (reporter le code figurant dans la carte Vitale ou sur I'attestation papier) : .........c.......

L e | (T T= T PO OO P PP PRSPPI

-

Identification de la pharmacie et du pharmacien désigné en charge de 'accompagnement de I'adhérent :
© NOM A 18 PRAIMACIE & ..ot ettt ettt e e et e e ettt e e ettt e e neee s
L e [T T PO SO P PSP ST P R PR PPTPRPRPN
* N° d'identification ASSUraNCe Maladie & ........viiiiiieie e

» Nom du pharmacien désigné en charge de 'accompagnement’ @ ..........cocoiiiiiiiiiiione e

"En cas d'absence du pharmacien initialement désigné, 'accompagnement sera assuré par un pharmacien de l'officine.
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7% UAssurance
Maladie

— . .
Agir ensemble, protéger chacun

"adhérent donne son accord pour que le pharmacien porte a la connaissance de son médecin traitant et/ou
du prescripteur du traitement, son adhésion au dispositif d’accompagnement et prenne contact autant que
de besoin avec lui :

10Ul LINON

(en cas de refus,
I'adhésion au dispositif n‘est pas possible)

NOM AU MEAECIN traItANT & ..ot e et e e et e e ettt e e e et e e e et eeeeenaeeeens

Nom du médecin prescripteur si diffErent 1 ...

L'adhérent ne peut pas solliciter son adhésion au dispositif d’accompagnement auprés de plusieurs
pharmaciens de fagon concomitante. Toute nouvelle adhésion auprés d’'un pharmacien rend caduque
'adhésion précédente.

'adhérent peut décider a tout moment de sortir du dispositif d’accompagnement.

Adhésion établie a l'initiative du pharmacien (si oui, cocher la case) [ ]

Fait le :

Signature de I'adhérent Nom du pharmacien titulaire
Signature et cachet de la pharmacie

La mise en ceuvre de cet accompagnement peut nécessiter le traitement de données a caractére personnel vous concernant. Vous disposez d'un
droit d'acces et de rectification & ces données ainsi gu’un droit d'opposition a leur traitement. Ces droits s’exercent aupres du médecin chef de
I'échelon local du service du contréle médical de I'’Assurance Maladie et du pharmacien que vous avez désigné.

Vous étes informé(e) que le refus de participer au dispositif d'accompagnement que peut vous proposer votre pharmacien n'a aucune
conséquence sur vos remboursements.
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Annexe 12 :

En résumé : analyse pharmaceutique de Fensemble des traitements d’un patient associée 3
I'évaluation de son observance dans un but de diminution des risques iatrogénes et
d'amélioration de son adhérence aux traitements.

Concrétement, le bilan partagé de medication se déroule en plusieurs etapes :

— Premiére étape : recueil des traitements, analyse pharmacologique et en regard des
comorbidités du patient puis entretien conseil avec le patient au cours duguel sont
abordés la compréhension de son traitement, son observance, son ressenti au
quotidien...

— Deuxieme etape : suivi d'observance. Cette étape aura lieu par la suite tous les & mois
Environ.

— [En cas de modification de traitement, un nouvel entretien conseil pourra étre réalise.

Chacune de ces étapes donne lieu & un compte rendu qQui sera transmis au médecin
traitant afin de I'informer de la réalisation de bilans et dans lequel il est possible de |ui suggérer
d"éventuelles interventions pharmaceutiques.

Patients Eligibles :

— [Patients de + de 65 ans avec au moins une ALD et 5 traitements chronigues
(rembourseés ou nonj,

— Patients de + de 75 ans avec 5 traitements chroniques (remboursés ou non).

Motre logiciel de facturation nous indique automatiquement les patients potentiellement
eligibles aux bilans de médication. |l faudra simplement verifier la chronicité des traitements
(> Bmois).

En pratique : I'idée est de proposer a chague patient éligible de bénéficier du bilan partage de
médication.

Si le patient est intéressé, prendre ses coordonnées afin de convenir d'un rendez-vous.

’

\.

Suggestion de présentation : parler de service pris en charge par la
sécurité sodale afin de faire le point sur I'ensemble des traitements et
sur le ressenti du patient, dans un but d'amélioration de sa prise en
charge et de son confort. Un entretien d'une vingtaine de minutes aura
liew a la suite duguel nous transmetirons un bilan au medecin traitant
puis nous ferons un point tous les & mois environ. g

~

Eléments d ramener par [e patient le jour de Fentretien

\

conseil -
— L'ensemble de ses ordonnances,
— Ses derniéres analyses biologiques,

en automeéedication

— la liste ou les boites de médicaments et
compléments alimentaires pris sans ordonnance ou

.
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Annexe 13 :

BILAN DE MEDICATION S l: P

posel
NOM 2 cavsssssvessssnsassnsasnsss Né(@) 1€ : wvsnssvssinsnonssnavnans
PEENOM § sssssssspsssnssnssssnnes Age: ...........
Poids (kg) ¢ ........envnnene Sexe: oF oM
Mode de vie : o Seul(e) Lieu de vie : 0 Domicile (habitation individuelle)
O Avec conjoint o Domicile (habitation collective)
o Avec famille o Foyer logement
ORI oo o EHPAD
B AU seosemmmmsmamsis
Date de ’entretien : ....................... Contexte: 0 Sortie d’hospitalisation

0 A la demande du médecin traitant

Visite : o Bilan initial e W ——

- —
o Réévaluation n°®............ o Polymédication
EABE &mssmmmmsswsmasmsmaas sy
Aides existantes :
Aide-ménagere o Oui o Non o Ne sait pas
IDE o Oui o Non o Ne sait pas
Kinésithérapeute o Oui o Non o Ne sait pas
Portage des repas o Oui o Non o Ne sait pas
Téléalarme o Oui o Non o Ne sait pas
Autre o Oui o Non o Ne sait pas
PrECIS T o memsimnsmsme R e ST SR RS BRSNS I
Nom et coordonnées du médecin traitant :
Nom et coordonnées du (des) médecin(s) spécialiste(s) :
Nom et coordonnées de 1’infirmier(e) & domicile :
Nom et coordonnées de 1’aidant principal :
SFPC - Version 2018 Page 1
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Antécédents et Comorbidités

Pathologies cardiovasculaires :

HTA o Oui o Non o Ne sait pas
Hypercholestérolémie o Oui o Non o Ne sait pas
Fibrillation auriculaire ou flutter o Oui o Non o Ne sait pas
IDM ou insuffisance coronarienne g Oui o Non o Ne sait pas
Insuffisance cardiaque o Oui o Non o Ne sait pas
Artériopathie des membres inférieurs 0 Oui o Non o Ne sait pas
AVC avec ou sans séquelle o Oui o Non o Ne sait pas
Accident Ischémique Transitoire o Oui o Non o Ne sait pas
Diabéte o Oui o Non o Ne sait pas

Pathologies psychiatriques :

Dépression o Oui o Non o Ne sait pas
Trouble bipolaire o Oui o Non o Ne sait pas
Trouble psychotique o Oui o Non o Ne sait pas

Pathologies neurologiques :

Maladie de Parkinson o Oui o Non o Ne sait pas
Epilepsie o Oui o Non o Ne sait pas
Démence o Oui o Non o Ne sait pas

Autres pathologies :

Insuffisance rénale o Oui o Non o Ne sait pas
Cancer en cours d’évolution o Oui o Non o Ne sait pas
Pathologie pulmonaire chronique o Oui o Non o Ne sait pas
Dysthyroidie o Oui o Non o Ne sait pas
UGD < 2 mois et/ou RGO symptomatique o Oui o Non o Ne sait pas
Ostéoporose fracturaire g Oui o Non o Ne sait pas
Maladie de systeme (Horton, PR, Goujerot) o Oui o Non o Ne sait pas

Autres pathologies ? (précisez)

Autres :

Chute au cours des 3 derniers mois o Oui o Non o Ne sait pas

Plainte du sommeil o Oui o Non o Ne sait pas

Somnolence en journée o Oui o Non o Ne sait pas

Perte de poids de + de 4.5 kg dans I’année o Oui o Non o Ne sait pas

Perte d’appétit o Oui o Non o Ne sait pas

Incontinence urinaire o Oui o Non o Ne sait pas

SFPC-Version208 . page2
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Traitements médicamenteux

DCI / Dosage

(0)0) ¢
NON

Posologie
Moment de prise

Indication

NON

Date de début du
traitement
(jjmmaaaa)

Biologie ou éléments
d’efficacité ou d’effets
indésirables en lien avec
le médicament

10

11

12

13

14

Nombre de médicaments : .............
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Allergies médicamenteuses : O oui O non O ne sait pas
Si oui, précisez :

Vaccinations :
Etes-vous a jour des vaccinations suivantes ?

Grippe O oui O non O ne sait pas
Tétanos O oui O non O ne sait pas
Pneumocoque O oui O non O ne sait pas

Gestion globale du traitement :
Utilisez-vous un pilulier ? Ooui Onon

Si oui, est-ce vous qui le préparez ? Ooui Onon
Allez-vous chercher vous-mémes vos médicaments & la pharmacie ? Ooui Onon Onon applicable

Gérez-vous la prise de vos traitements seuls ? Ooui Onon O non applicable

Prescription des médicaments :

Les horaires de prise de vos médicaments sont-ils adaptés a votre mode de vie ?
O oui O non O ne sait pas

Si non, précisez :

Pensez-vous que vous prenez trop de médicaments ? Oouli Onon O ne sait pas

Gestion du stock de médicaments :

Vous arrive-t-il de manquer de médicaments ? Ooui Onon O ne sait pas
Avez-vous au contraire un stock de médicaments excédentaire ? Ooui Onon O ne sait pas
Possédez-vous un stock de médicaments en commun avec vos proches ? 0 oui ©non O non applicable

Préparation et prise des médicaments :

Avez-vous des difficultés liées a la forme de certains de vos médicaments (comprimés a avaler, gouttes &
compter ?) Ooui Onon O ne sait pas

Si oui, quel(s) médicament(s) vous posent probléme et pourquoi ?

Si oui, ces difficultés sont-elles expliquées par

Un déficit moteur a la main prédominante ooui Onon
Un déficit visuel retentissant sur la vie quotidienne Ooui Onon
SFPC - Version 2018 Page 4
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Y-a-t-il des médicaments que vous écrasez ou des gélules que vous ouvrez ?
Ooui Onon O non applicable
Si oui, le(s)quel(s) ?

Vous arrive-t-il d’oublier de prendre vos médicaments ? Ooui Onon Onon applicable
Si oui, lesquels et pourquoi ?

Pendant les 2 derniéres semaines, y a-t-il eu des jours ou vous n’avez pas pris vos médicaments ?
Qoui Onon

Lorsque vous voyagez ou vous quittez votre domicile, vous arrive-t-il d’oublier d’emporter vos
médicaments ? Qoui Onon

Avez-vous pris vos médicaments hier ? Ooui Onon

Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre vos médicaments ?
Ooui Onon

Si vous vous sentez plus mal en prenant vos médicaments, arrétez-vous de les prendre ?
Ooui Onon

Avez-vous des difficultés pour vous rappeler qu’il faut prendre vos médicaments chaque jour?
Ooui Onon

Utilité des médicaments :
Pensez-vous que certains de vos médicaments ne sont pas utiles ? Ooui Onon O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Effets secondaires :

Pensez-vous avoir déja eu des effets secondaires suite a la prise de médicaments ?
Oooui Onon O ne sait pas

Si oui, quel(s) effet(s) secondaire(s) avec quel(s) médicament(s) ?

SFPC - Version 2018 Page 5
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Suivi du traitement :

Si certains de vos médicaments nécessitent un suivi par prise de sang, rencontrez-vous des difficultés a la
faire ? Ooui Onon O non applicable
Si oui, le(s)quel(s) ?

Automédication :
Avez-vous parfois recours a la prise de médicaments sans prescription ? T oui T non O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Avez-vous déja diminué ou augmenté les doses de certains médicaments de votre propre initiative ?
Ooui Onon O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Autre :

Avez-vous des besoins particuliers ou des interrogations concernant vos médicaments non abordés lors de cet
entretien?

Perception du traitement :

Pensez-vous que les médicaments peuvent améliorer votre santé ? Ooui Onon O non applicable

SFPC - Version 2018 Page 6
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Interventions pharmaceutiques transmises au médecin généraliste

IP acceptée par le
Interventions pharmaceutiques Interventions pharmaceutiques médecin
destinées au médecin destinées au patient R
oui non
1
2
3
4
5
6
7
Version n°1 du 30-11-2016 Page 7
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des
conselllers de 1'Ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

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

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

¢ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

*En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et

favoniser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si
j'y manque.
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RESUME

La loi Hopital Patient Santé Territoire de 2009 a conféré au Pharmacien d’officine de
nouvelles missions. Nous nous sommes intéressés a la mise en place de trois d’entre elles
(vaccination antigrippale, TROD COVID-19 et Bilans Partagés de Medication (BPM)) et a

leur impact sur les patients et I’équipe officinale.

La mise en place de la vaccination antigrippale pour la saison 2019/2020 a abouti a la
vaccination de 247 patients. Ont été réalisés une enquéte afin d’évaluer le nombre de patients
vaccinés pour la 1% fois et de définir leurs habitudes vaccinales antérieures puis un
questionnaire visant a connaitre la proportion de bons de prise en charge délivrés par la

pharmacie et la satisfaction des patients.

La mise en place des TROD COVID-19 a abouti a la réalisation de 67 tests. Un
questionnaire a été transmis aux patients testés afin d’évaluer leur connaissance des TROD

et ’adéquation de leur réalisation avec les recommandations de la Haute Autorité de Santé.

La mise en place des BPM a abouti a I’inclusion de 7 patients. L’apport des BPM
pour les patients par I’amélioration de 1’adhésion a leur traitement ainsi que les difficultés
rencontrées d’un point de vue organisationnel et les bénéfices apportés par I’utilisation d’un

outil informatisé ont été mis en avant.

Ce travail a mis en exergue la polyvalence du métier de pharmacien, son réle dans
I’éducation des patients mais aussi 1’adhésion des patients et des équipes officinales a ces

nouvelles missions qui pourraient étre renforcées et étendues a d’autres problématiques.

Mots-clefs : nouvelles missions du pharmacien, vaccination antigrippale, TROD COVID-19,

bilans partagés de médication, lutte antivirale.



	Page vierge



