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INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux sont des médicaments trés largement prescrits qui nécessitent une attention particu-

liere en raison des risques liés 4 leur emploi.

Parmi eux, nous retrouvons les Antivitamines K disponibles depuis prés de cinquante ans. Mais, malgré cette
grande expérience, leur utilisation reste trés délicate en raison de la dificulté a équilibrer les traitements. Ces
médicaments sont d’ailleurs les premiers concernés par les entretiens pharmaceutiques dans le cadre des nou-

velles missions du pharmacien telles que définies par la loi Hoépital Patient Santé Territoire.

Une nouvelle classe d’anticoagulants oraux a fait son apparition sur le marché au cours de ces derniéres an-
nées. Il s'agit des « NACO » pour Nouveaux AntiCoagulants Oraux ; ce sont des inhibiteurs directs de la
thrombine ou du facteur Xa de coagulation. Le manque de recul de la phase IV ainsi que la moins bonne

connaissance de ces molécules par les praticiens souléve un certain nombre de problématiques.

Ce travail a pour objectif de faire le point sur ces deux classes d’anticoagulants oraux afin d’offrir 4 Iofficinal
une meilleure connaissance de ces médicaments et d'améliorer le conseil aux patients lors de la dispensation

de leurs traitements.

Dans la premiére partie seront évoqués consécutivement la physiologie de ’hémostase, la thrombose et les
différentes techniques d'exploration de 'hémostase. La deuxieéme partie reprendra dans le détail les deux clas-
ses d'anticoagulants oraux en les comparant. Pour terminer, la troisiéme partie abordera les entretiens phar-

maceutiques des patients traités par antivitamines K au long cours.

14




PARTIE |

LA PHYSIOLOGIE DE 'HEMOSTASE, LA
THROMBOSE, 'EXPLORATION DE
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1.PHYSIOLOGIE DE 'HEMOSTASE

Cette partie a été rédigée en majorité a I'aide des ouvrages « Hémostase » [11 et « Physiologie et exploration

de 'hémostase ». [21

1.1.Introduction

I’hémostase représente un ensemble de processus complexes et interdépendants qui permettent de prévenir
les hémorragies spontanées, d’arréter 'hémorragie en cas de lésion vasculaire et de limiter lextension d’un

caillot.

11 g’agit d’un systéme en équilibre entre activateurs et inhibiteurs. Lorsqu'un déséquilibre s'installe, il peut se

produire soit une hémorragie, soit une thrombose.

Différents acteurs interviennent : la paroi vasculaire, des cellules sanguines, des protéines plasmatiques.

Structure des vaisseaux ( Figure 1) 3

H s f“@dj - 3 .
ot fibres musculaires

Lirnitante élastinee
nxlerng Medis

Celliles musoulaires

Bxd hGUflﬂ%
#s dans
a i‘umi%m» dao artdee

Copyright & sanofi-rentls france

Figure 1.1 : Les différentes ich uvaisseau s in [41
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» Ulintima est constituée de
- Pendothélium : il est dit non thrombogene, constitué d’une monocouche de cellules endothéliales ;
ces cellules ont différentes propriétés, notamment la thromborésistance (grice 4 la synthése de pros-
taglandine I, antithrombine III, &;-macroglobuline, activateurs tissulaire du plasminogene) ; il est

également chargé négativement ;

- le sous-endothélium : il est thrombogene et contient des fibres de collagéne en quantité importante.

+ La média est la couche la plus épaisse qui contient des cellules musculaires lisses, des fibres élastiques et

parfois une limitante élastique externe.

+ Dadventice se compose principalement de fibres de collagéne qui protégent et fixent les vaisseaux. Dans

cette tunique peuvent se trouver de minuscules vaisseaux nourriciers.

Vue d’ensemble du processus d’hémostase (Figure 1.2)

Dans un premier temps, le vaisseau-est 1ésé. Il y a alors effraction de Fendothélium et par conséquent, la mise
a nue du sous-endothélium.

11 en résulte une vasoconstriction suivie de I'activation des plaquettes par le sous endothélium, dont le but est
la formation du clou plaquettaire.

Puis, il y a activation de la coagulation afin de renforcer le clou plaquettaire & I'aide de fibrine : formation du
bouchon hémostatique.

Plus tard, la fibrinolyse prend le relais pour dissoudre ce bouchon.

17
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Figure 1.2 : Les différentes étapes de I’hémosta

'hémostase Primaire

1.2.1. Structure de la plaquette

La plaquette (Figure 1.3), telle quelle circule dans le sang, a la forme d’un ellipsoide trés aplati. Clest un
fragment de cytoplasme de mégacaryocyte délimité par une membrane de phospholipides formant une bi-

couche ot flottent des protéines. Elle comporte des formations conditionnant la morphologie plaquettaire ou

18




cytosquelette, un systéme canaliculaire, deux types de granulations (granules & et granules denses) et des mi-

tochondries. Elle ne contient pas de noyau. 121

Granule oL
Cytosgueletie Fig, vhiF, TSP, BRA, [3-T5

[+ I

POGF, TGE-41, P

Sélectine, LD1E4,.,

Bdcepteur de Pagrégation x

, Glyeogéne
Caliblls L
: Mitochondrie

Recepteurs de stimubus
alubles - theambine, ADP
5-HT, épinéphrine..,

(% Récepteur d'odhdrence
iBf
il

L

Figure 1.3 : Structure de la plaguette 14

1.2.2. Les 2 phases de I'hémostase primaire

11 g’agit du temps vasculo-plaquettaire dont la finalité est la formation d’un agrégat plaquettaire encore appelé
g p plaq gregat plaq pp

thrombus blanc ou clou plaquettaire aprés un court instant de vasoconstriction.

1.2.2.1. La premiére phase : le temps vasculaire

Cette vasoconstriction immédiate et courte, puisquelle ne dure qu'une minute environ, accompagne la forma-
tion de l'agrégat plaquettaire et permet ainsi :
+ de diminuer les pertes hémorragiques le temps que 'agrégat plaquettaire se forme,
y . . . . . ) 2
o d’augmenter les forces de cisaillement, surtout au niveau des petits vaisseaux, afin d’augmenter la réac-

tion plaquettaire.

Les forces de cisaillement

Le flux sanguin au sein d’'un vaisseau n'a pas une vitesse uniforme. Il se divise en plusieurs couches concentri-
ques et paralléles ayant chacune une vitesse différente. La force de cisaillement est un paramétre hémorhéolo-~
gique mesurant la vitesse relative entre ces couches. Plus on séloigne de Fendothélium vers le centre du tor-

rent circulatoire, plus la vitesse est élevée.
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La diminution de calibre du vaisseau augmente les forces de cisaillement. Ainsi, une pression supplémentaire
sexerce sur les érythrocytes. Ils vont se déformer, devenir éllipsoides et migrer de la périphérie vers le centre
du vaisseau tandis que les plaquettes seront refoulées a la périphérie.

Ce phénomene favorise donc la fréquence des collisions interplaquettaires ainsi que celle entre les plaquettes
et la paroi du capillaire, par 'augmentation de leur concentration sur les couches périphériques du flux.

Il existe deux autres facteurs hémorhéologiques ayant une incidence sur la rapidité de ladhésion et de lagré-

gation plaquettaire : il s'agit de la concentration érythrocytaire et de la concentration plaquettaire. (1]

1.2.2.2. La deuxieme phase : le temps plaquettaire

1.2.2.2.1. Le facteur Willebrand

Afin de mieux comprendre les différentes étapes du temps plaquettaire, il est important de présenter ce cofac-

teur plasmatique essentiel : le facteur Willebrand (WF ou encore vVWE).

Nature : il s’agit d’'une glycoprotéine de poids moléculaire trés élevé, qui se présente sous la forme de longs
filaments de dimensions variables. 11 est stocké dans les cellules endothéliales (corps de Weibel-Palade) et
dans les plaquettes (granules ); la sécrétion seffectue 4 trois endroits :

« par la cellule endothéliale dans le plasma et sur l'intima,

» par la plaquette  son interface avec les fibres de collagéne.
Des ponts sultures peuvent se former entre molécules de facteur Willebrand.

Fonction : il a pour réle 'adhésion des plaquettes au sous-endothélium ainsi que le transport et la stabilisa-

tion du facteur VIII.

1.2.2.2.2. Adhésion

Cest-le processus parlequel les plaquettes vont saccoler 4 une surface qui peut-étre considérée comme-étran-
gere : le sous-endothélium exposé. (Rq : en I'absence de Iésion de l'endothélium vasculaire, les cellules endo-

théliales intactes les repoussent avec une grande efficacité.)

Le vWEF se lie aux sites de surface du collageéne du sous-endothélium entrainant son changement de confor-
mation. De cette fagon, il va pouvoir étre reconnu par le récepteur complexe GPIb-IX-V (CD 42) de la sur-

face plaquettaire. Le facteur Willebrand forme ainsi des ponts entre le collagéne et la plaquette.

La reconnaissance du vWF par le complexe CD 42 conduit & l'activation des plaquettes via des signaux intra-

cellulaires.

1.2.2.2.3. Activation

Suite & la reconnaissance du vVWEF par GPIb, plusieurs phénomenes se produisent.

Le premier est la forte augmentation de la concentration calcique cytosolique plaquettaire au début de la
phase d’activation, sous linfluence de 3 messagers biochimiques : IP3, DG et TXA,. Les deux premiers sont
issus du phosphatidylinositol par action de la phospholipase C activée. Le troisiéme est synthétisé a partir de
| ’ 20




I'acide arachidonique des phospholipides membranaires par action de la phospholipase A, activée. 11 joue un
n . . . . . » PR )
tble important de messager intracellulaire puisque son augmentation déclenche ou accélere l'ensemble des

réactions propres 2 la séquence d’activation/sécrétion/agrégation plaquettaire.
Puis, suite & cette hausse en ion calcium il se produit :

+ un changement de forme : les plaquettes vont perdre leur forme originelle discoide pour devenir sphéri-

ques et vont émettre des pseudopodes, afin d’améliorer leur capacité d’adhésion et d’agrégation 151 ;

« la formation 2 la surface plaquettaire du récepteur membranaire du fibrinogéne par la réunion et I'activa-

tion des glycoprotéines GPIIb et GPIIIa (CD 41), qui permettra ainsi l'agrégation des plaquettes ;

o la sécrétion :
- de métabolites issues de lipides membranaires (TXAz, PAF) entrainant 'amplification du recrute-
ment et de l'activation des plaquettes,
- du contenu des granulations (ADP, fibrinogéne, sérotonine, vWF) permettant I'agrégation et am-

plifiant 'adhésion et I'activation ;

+ le retournement des phospholipides- membranaires ou « Flip-Flop » : les phospholipides électronégatifs
procoagulants formant le feuillet membranaire interne se retrouvent intégrés au feuillet membranaire

externe. De cette facon, certains facteurs de la coagulation pourront se fixer 4 la membrane plaquettai-

re (51,

1.2.2.2.4. Agrégation

Recrutement

La sécrétion d’activateurs plaquettaires (ADP, 5-HT, TXA,) active les plaquettes environnantes.

Agrégation plaquettaire
Les plaquettes activées expriment alors GPIIb-IIIa (CDA41). Il est estimé que ces récepteurs a fibrinogéne

peuvent recouvrir jusqu’a prés de 50% de la surface plaquettaire.

Le fibrinogéne se combine au CD41 en présence du calcium ionisé¢, CD41 ayant une grande affinité pour la
séquence d’acides aminés ARG-GLY-ASP du fibrinogeéne. Le vWF ainsi que la fibronectine possédent éga-
lement cette séquence d’acides aminés et peuvent ainsi se substituer au fibrinogeéne et entrainer I'agrégation.

Ces trois cytoadhésines sont présentes dans le plasma en quantité importante et sont en plus sécrétées par les

plaquettes activées (granules X).

Les plaquettes s'agrégent entre elles par intermédiaire du fibrinogeéne, du vWF et de la fibronectine. Lie clou

plaquettaire ou thrombus blanc se forme mais ne sera irréversible qu'aprés la formation du caillot de fibrine.
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1.3.La coagulation

Le but de cette étape est de réaliser un caillot de fibrine sur le clou plaquettaire, la fibrine étant le résultat de
la polymérisation du fibrinogéne plasmatique, et ceci par un mécanisme d’activation en cascade denzymes

spécifiques : les facteurs de coagulation.

1.3.1. Les facteurs de coagulation

Ils sont définis par un nom et un numéro en chiffre romain (Ex : facteur X). Il y a cependant deux exceptions
: PK (prékallikréine) et KHHPM (kininogéne de haut poids moléculaire). Le suffixe « a » indique que le facteur
est sous sa forme activée (Ex : facteur Xa). La majorité d'entre eux sont synthétisés par le foie, et pour cer-

tains, la présence de vitamine K est nécessaire.
On distingue 3 groupes de facteurs.
¢ Un seul substrat : le fibrinogéne précurseur de fibrine.

* Des zymogenes ou pro-enzymes : facteurs a activité enzymatique une fois activés par 'un des trois mé-
canismes suivants :
- le clivage enzymatique : la pro-enzyme est scindée en un peptide d’activation et une enzyme dont le
centre d’activation est ainsi démasqué ;
- la modification non-enzymatique de la structure protéique tertiaire, par interaction avec un cofac-
teur macromoléculaire comme le facteur tissulaire de certaines surfaces cellulaires ;

- une combinaison des deux mécanismes précédents.
¢ Des cofacteurs des réactions enzymatiques : (tableau 1.1)

Tabl 1.1 : Les facteurs la coaguilation

Facteur | Nom Fonction | Demi-vie | Taux min | Vit K dépendant
I Fibrinoggne Substrat 4/6 0,5-1g/LL | Non
il Prothrombine Zymogene | 3/4j 40 % Oui
\Y . Proaccélérine Cofacteur | 15-24 h. 10—15 | % Non .
Vil Proconvertine Zymogene | 4-6 h 5-10 % Oui
VHI Facteur Anti-hémophilique A | Cofacteur | 10-14 h 30-50 % Non
i Facteur Anti-hémophilique B | Zymogéne | 20-28 h 30-50 % Oui
X Facteur Stuart Zymogene | 48-60 h 10-20 % | Oui
X1 Facteur Rosenthal Zymogene | 48 h 30% Non
Xn Facteur Hagerman Zymogene | 50-70 h Non
X | Facteur stabilisant la fibrine Zymogeéne 3/7 j 2-3% Non
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Facteur I (Fibrinogene) activé = Fibrine.
Facteur IL (Prothrombine) activé = Thrombine.
Facteur V (Proaccélérine) = Cofacteur indispensable 4 la fonction du facteur X.

Facteur VIII (Facteur Anti-hémophilique A) = Cofacteur indispensable a la fonction du facteur IX.
1.3.2. Coagulation et vitamine K

1.3.2.1. Origine

La vitamine K1 ou phylloquinone, est retrouvé dans l'alimentation : légumes verts (chou, chou-fleur, brocoli,
asperge, épinard, laitue, feuille de navet), viandes (foie de boeuf et bacon), les produits laitiers (beurre et fro-
mage) et les céréales et grains. Cet apport exogéne alimentaire, représente entre 20 et 30 % de la vitamine K

totale.

0 CHy CHa CH, CHy

TN TN TN T \)\CH;

i

La vitamine K2 ou ménaquinone est quand 4 elle synthétisée par la flore intestinale et représente 70 a 80 %
de la vitamine K totale.

CHg CH3 CHa CHa3 o

H,C

1.3.2.2. Absorption

Labsorption se fait au niveau du petit intestin et en présence de sels biliaires puisqu’il s'agit d’une vitamine

liposoluble.

1.3.2.3. Besoin quotidien
Adulte : 0,5 - 1 pg.

Nouveau-né : 5 Hg. (Rq : le lait maternel contient beaucoup plus de vitamine K que le lait de vache.)




1.3.2.4. Réserves

Elle se font au niveau du foie et sont denviron 1 Hg/kg. Notons que si tout apport est supprimé, elles sépui-

sent en 7 4 14 jours.

1.3.2.5. Fonctions physiologiques

En plus d’assurer la synthése et Tactivité biologiques des facteurs VII, IX, X et II de la coagulation, elle joue

un rdle similaire pour deux protéines anticoagulantes (C et S), dont le role nest pas encore défini (les protéi-

nes M et Z) et Tostéocalcine ayant un réle protecteur face a lostéoporose.

1.3.2.6. Mécanisme d'action biochimique (Figure 1.4)
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¢ Transformation du polypeptide terminal : aprés la synthése protéique au niveau du ribosome, la vitamine

K agit comme cofacteur essentiel d’une carboxylase hépatique. Cette enzyme et la vitamine K produi-
sent une deuxi¢me carboxylation, c'est-a-dire I'addition d'un groupe COO", en position gamma de
l'acide glutamique, entrainant ainsi :

- la formation de l'acide gamma-carboxyglutamique ou GLA,

- la formation doligopeptides contenant plusieurs GLA rapprochés.
Les structures biochimiques uniques ainsi obtenues permettent aux différents facteurs de coagulation
vitamine K-dépendants (facteurs 1I, VII, IX, X), dobtenir leur pleine activité biologique en rendant pos-

sible I'établissement de ponts calciques.

« Multiplication marquée de l'activité coagulante : en effet, les carboxylations rapprochées du polypeptide
entrainent une forte concentration de charges négatives. Cela permet au facteur de coagulation de cons-
tituer des ponts calciques qui 'amarrent & la surface procoagulante des plaquettes, elle aussi chargée né-

gativement suite au « Flip-Flop » membranaire.

1.3.3. La chaine de réactions ou cascade enzymatique

Le processus enzymatique de la coagulation sorganise en trois chaines de réactions d’activation (Figure 1.5) :
la voie intrinséque, la voie extrinséque et la voie intermédiaire, qui aboutissent toutes 4 la voie finale com-

mune.
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1.3.3.1. La voie intrinseque

Les facteurs contacts (facteur XIla, PK, KHPM), qui sont d’ailleurs dépourvus d’activité hémostatique clini-
quement détectable, activent, par contact, le facteur XI qui devient donc le facteur XIa. D’autres activateurs
seraient impliqués tels que la surface plaquettaire activée ou encore la thrombine, mais ces mécanismes restent

incertains. (Figure 1.8)
Le facteur Xla active alors le facteur IX qui devient le IXa.

Le facteur IXa active le facteur X en facteur Xa.

Rq : le déficit sévére en I'un de ces trois facteurs-contact nentraine aucune diathése hémorragique. Cepen-
dant, in vitro, le temps de coagulation des sujets déficitaires en un de ces facteurs-contact peut étre paradoxa-
lement tres allongé.

En revanche, le déficit en facteur XI peut entrainer une diathése hémorragique. Il en est souvent le cas lors de

chirurgie dentaire ou de traumatismes, surtout lors du déficit constitutionnel sévére (homozygote).

1.3.3.2. La voie extrinseque

Le facteur tissulaire (F'T')

Il s'agit d’une glycoprotéine transmembranaire (= intégrine) formant un complexe avec certains phospholipi-
des des membranes cellulaires. Il est la seule protéine de la coagulation qui ne circule pas et son action est
ainsi limitée 4 son site d’'implantation.

Seul, il n'a pas d’activité coagulante, mais il est le cofacteur des facteurs V et VIII. Le complexe [F'T + phosp-
sholipides] est traditionnellement appelé « thromboplastine » ou « thromboplastine tissulaire ». On le re-
trouve au niveau de différentes structures : fibroblastes, cellules musculaires lisses, cellules endothéliales, gra-
nulocytes, monocytes. A Iétat de repos, il est inactif car enfoui dans la cellule endothéliale. I doit en émerger
pour étre actif et cela se produit quand la cellule est 1ésée. Il est le récepteur cellulaire du facteur VII, mais
pour que ce dernier puisse se fixer, il doit collaborer avec :

- les phospholipides adjacents avec lesquels il forme le complexe,

- le calcium ionisé ambiant.

La lésion cellulaire entraine lexternalisation du facteur tissulaire permettant au complexe [F'T + phospholipi-

des] 1a fixation du facteur VII et son activation en facteur VIla.
Rq: un milieu contenant du calcium ionisé est indispensable A cette étape ainsi qu'aux suivantes.

Le facteur VIIa peut désormais activer le facteur X en facteur Xa. (Figure 1.6)
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Cependant, a ce stade, cette voie fonctionne insuflisamment, cest pourquoi deux phénomeénes se produisent
afin.de 'amplifier :
» une autocatalyse du facteur VII en facteur VIIa par le facteur VIIa lui-méme,
« une rétroaction positive du facteur Xa sur cette voie extrinséque : il active le facteur VII en facteur VIIa
également.

Grice 2 cely, la voie extrinséque et la voie intermédiaire prennent de la force. (Figure 1.7)
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1.3.3.3. La voie intermédiaire

Elle débute lorsque le facteur IX est activé en facteur IXa par le facteur VIIa et le facteur Xa issus de la voie

extrinséque.

Le facteur Xa transforme le facteur IX en facteur IXa qui est un précurseur dépourvu d’activité coagulante.
Puis le facteur VII prend le relais afin de lui donner une activité coagulante en le transformant en facteur

IXap.

1.3.3.4. La voie finale commune

Le facteur X étant activé en facteur Xa, la prothrombine (facteur II) peut étre activée en thrombine (facteur
11a). La thrombine est chargée, quand 4 elle, de transformer les fibrinogénes (facteur I) en monomeéres de fi-
brine qui se polymérisent ensuite en oligomeres instables. Elle active aussi le facteur XIII en facteur XIIIa

afin de stabiliser la fibrine. Clest la fibrinoformation.

Revenons sur la thrombine : cest une enzyme-pivot de hémostase car elle stimule fortement la thrombino-

formation par rétroaction positive.

En effet, elle active le facteur VIII, le facteur V et le facteur XI. De ce fait, le facteur VIIIa amplifie 'activa-
tion du facteur X par l'intermédiaire du facteur IXa ; le facteur Va amplifie lactivation du fibrinogéne (facteur

I) en monomeére de fibrine. (Figure 1.8)
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1.3.4. Régulation

Cette régulation est dite négative puisqulelle permet de restreindre le phénomeéne de coagulation au niveau de

la Iésion afin d’éviter une thrombose.

11 existe trois voies de régulation négative :
s AT = antithrombine III,
« TEFPI = inhibiteur de la voie du facteur tissulaire,

« PC/PS = systéme protéine C et protéine S.

1.3.4.1. lantithrombine Il

Elle est synthétisée dans le foie. Elle doit se fixer 4 la surface de lendothélium sur des récepteurs (protéogly-
cans) pour interagir avec les enzymes cibles avec efficacité. Cette union potentialise jusqu’a mille fois la for-

mation des complexes [AT IIT + thrombine], [AT III + facteur Xa], [AT III + facteur IXa], [AT III + facteur

XIa] ou encore [AT IIT + facteur XIIa], afin de neutraliser ces différents facteurs.

Lantithrombine III neutralise également la thrombine fixée 2 la thrombomoduline, inhibant et régulant P'ac-

tivité du systéme de la protéine C.

Rq : ces protéoglycans transmembranaires issuent des cellules endothéliales possédent des mucopolysacchari-

des appartenant & la méme famille que les héparines.
1.3.4.2.Le TFPI

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est un inhibiteur de la voie extrinséque de la coagulation puisque
qu'il inhibe le facteur VIIa. Toutefois, le facteur VIIa nlest pas inhibé sous sa forme libre, il doit &tre fixé au
facteur tissulaire. Ce complexe [F'T + facteur VIIa] ainsi formé peut étre inhibé 4 condition que le TFPI soit
combiné au facteur Xa. Ainsi, pour une inhibition du facteur VIIa, ce dernier doit d’abord avoir produit une

petite quantité au moins de facteur Xa.

Le TFPI semble laisser la voie extrinséque s'amorcer, puis I'inhibe une fois que les autres voies ont pris de la

force.
Rq : 1e TFPI et l'antithrombine III ont des cibles complémentaires.

1.3.4.3. Le systeme de la protéine C

Tout d’abord, présentons les différent acteurs de ce systéme :
» la protéine C : protéine plasmatique, pro-enzyme, dont la synthése par le foie nécessite la vitamine K,
« la protéine S : protéine plasmatique, cofacteur, dont la syntheése par le foie et la cellule endothéliale né-
cessite la vitamine K,
+ la thrombomoduline : protéine intégrale de la membrane plasmique de la cellule endothéliale, récepteur

de la thrombine.
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Le systéme anticoagulant de la protéine C est formé de deux complexes.

+ Le complexe initiale est constitué sur la thrombomoduline par la thrombine et la protéine C. La throm-
bine ainsi combinée 2 la thrombomoduline perd presque la totalité de ses propriétés hémostatiques et
acquiert la capacité d’activer trés efficacement la protéine C, qui est l'enzyme anticoagulante du systéme.
Une fois activée, la protéine C se détache de la thrombomoduline et migre pour former le second com-
plexe enzymatique i la propriété anticoagulante.

+ Le second complexe enzymatique est constitué autour de la protéine C activée et comprend la protéine
S a laquelle s'ajoutent : des phospholipides de membranes, des ions calciques et I'un des substrats de la

protéine C.

Ce systeme permet I'inhibition des facteurs Va et VIila, ce qui diminue considérablement la puissance coagu-

lante. Par contre, il épargne les facteurs V et VIII non activés préalablement par la thrombine.

Il est régulé par la protéine C4b-BP dont le role anticoagulant est discuté, par le taux de sécrétion de la pro-

téine S ainsi que par la synthése et lextériorisation de la thrombomoduline endothéliale.

1.4.Le systeme fibrinolytique

Le systéme fibrinolytique permet, aprés la coagulation, de dissoudre progressivement le caillot de fibrine.
Lenzyme clé de la fibrinolyse est la plasmine, son substrat est la fibrine qu'elle resolubilise par de multiples

clivages protéolytiques.

La plasmine provient d’'une pro-enzyme, le plasminogene, synthétisé au niveau du foie. Il existe deux activa-
teurs enzymatiques importants du plasminogéne :
+ le t-PA (activateur tissulaire du plasminogéne),

s le scu-PA (urokinase 4 chaine polypeptidique unique).

La fibrinolyse physiologique intravasculaire est déclenchée par la sécrétion endothéliale locale du t-PA et du
scu-PA. Cette sécrétion peut étre due 2 une circonstance comme un exercice vigoureux ou une émotion, a des
substances (adrénaline, fibrine, thrombine), ou encore A certains médicaments. Le plasminogeéne plasmatique
se fixe sur la fibrine via des résidus de lysine de celle-ci. endothélium sécrete le t-PA qui se fixe prés du
plasminogeéne i la surface de la fibrine. Le plasminogene est ainsi transformé efficacement en plasmine par le
t-PA (ou le scu-PA) 4 la surface de la fibrine. La plasmine se fixe successivement & plusieurs groupes de rési-

dus de la lysine sur la fibrine quelle fragmente ainsi en produit de dégradation de la fibrine (PDF).

11 existe trois substances inhibitrices qui régulent ce systéme. Les PAI-1 et PAI-2 qui inhibent le t-PA et le

SCU-PA, et surtout I'alpha-1-antiplasmine inhibiteur plasmatique de la plasmine.
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2.LATHROMBOSE

Cette partie a été effectuée 2 'aide des ouvrages « La Thrombose » 8] et « Hémostase et thrombose ». ]

2.1. Définition

Il gagit de lobstruction de la lumiére d’un vaisseau par une masse sanguine solide résultant de réactions
d’hémostase inappropriées. Cette masse sanguine solide ou thrombus est constituée d’agrégats plaquettaires,

de fibrilles de fibrine et dérythrocytes présents en quantités variables.
Yies | q

Lorsque quun thrombus, ou un de ses fragments, se détache de I'intima, une embolie peut se produire. En

effet, le thrombus migre jusqu’a ce que le calibre du vaisseau soit insuffisant pour que sa route continue.

2.2.Fréquence, gravité et localisations

Les accidents thromboemboliques sont responsables aujourd’hui (avec I'athérosclérose) des maladies cardio-
vasculaires les plus fréquentes et les plus graves. Parmi elles, on retrouve : infarctus, myocardite, mort subite de
cause cardiaque, thrombose ou embolie cérébrale, thrombose veineuse profonde, syndrome post-phébitique et

embolie pulmonaire. Ces accidents peuvent se manifester a tout ige de la vie.

Dappareil cardiovasculaire peut étre atteint en tout point, cest-a-dire aussi bien au niveau des artéres qu’au
Y

niveau des veines, des capillaires ou encore des cavités cardiaques.

Deux possibilités pour le thrombus qui peut étre :
+ « oblitérant », il y a alors une occlusion totale de la lumiére du vaisseau,
* «non oblitérant », et dans ce cas 2 nouveau deux possibilités soffrent :
- «mural »,

-« flottant ».

2.3.Histopathologie des thromboses

I1 existe trois types de thrombi, chacun évoluant dans des conditions hémorhéologiques circulatoires particu-
ligres :

o le thrombus plaquettaire ou thrombus blanc : il est principalement constitué d’agrégats plaquettaires, on y
retrouve tout de méme quelques fibrilles de fibrine ; il se forme dans les petits vaisseaux 4 débit sanguin
et taux de cisaillement élevé (petite artéres, artérioles) ;

o le thrombus de coagulation, rouge ou encore fibrino-érythrocytaire : il s'agit d’un caillot de fibrine empri-
sonnant des érythrocytes et d’autres cellules sanguines ; il se forme au niveau des veines, des artéres déja
obstruées ou encore au niveau des cavités cardiaques adynamiques, 12 ol le débit circulatoire est faible
voir inexistant ;

* le thrombus mixte ou fibrino-plaquettaire : sa composition est équilibrée en fibrine, en agrégats plaquettai-

res et.en érythrocytes ; il se. forme plutdt.au niveau de veines ol le débit sanguin est lent ou modéré.
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2.4.Similitudes et différences entre thrombogénése et hémostase

Similitudes au niveau des

réaction en jeu

Hémostase primaire et secondaire

en proportions variables

Hémostase primaire et secondaire

en proportions variables

Différences
La réponse est-elle appropriée et

désirable?

Oui

Réaction :
» sur une bréche vasculaire,
e qui demeure localisée,

o limitée en durée.

Non
Réaction intempestive :
o dans la lumiére du vaisseau,

* peut se généraliser.

tion (++) sur linhibition des

réactions d’hémostase

Prédominances de Pactiva-

Lumiére vasculaire : —-
Endothélium : —-
Sous-endothélium : ++

Media, adventice : +++

Lumiére vasculaire : ++
Endothélium : + ou -
Sous-endothélium : ++

Media, adventice : +++

Résultat

+ Bouchon hémostatique

» Colmate la paroi vasculaire

¢ Thrombus
o Oblitére partiellement ou
totalement la lumiére vascu-

laire

2.5. Différents types de déséquilibres thrombogénes

Equilibre physiologique : compensation des facteurs de protection (facteurs inhibiteurs de ’'hémostase) face

aux facteurs thrombogenes (facteurs activateurs de 'hémostase).

Les déséquilibres thrombogenes :

« diminution des facteurs de protection,

« augmentation des facteurs thrombogenes,

« diminution des facteurs de protection et augmentation des facteurs thrombogenes.




Les facteurs de protection et les facteurs thrombogenes (Tableau 1.3)

Tabl 1.3 : Facteur rotection et facteur

Dans le sang circulant Dans le sang circulant

+ Activateurs des plaquettes (ADP, thrombine, o Inhibiteurs plasmatiques des enzymes et co-
virus, ...) facteurs coagulants (AT III, protéine C et S,
o Activateurs de la coagulation (facteurs tissu- )

laire, phospholipides, IXa, Xa, thrombine, ...)

» Inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI-1, PAI-2, = Systeme fibrinolytique

lipoprotéine A)
De I'endothélium activé De I'endothélium normal
o A la surface « Glycocalix et charges négatives
- Complexe facteur tissulaire et facteur VIla » Protéoglycans, thrombomoduline, prostacy-
- XaetXa cline, oxyde nitrique, activateur tissulaire du
o Sécrétions plasminogene
- Endothéline
- PAI-1
Du sous endothélium Du sous endothélium
» Collagéne et autres substances conjonctives » Thrombomoduline, protéoglycans

activateurs de plaquettes et de la coagulation

De la média et de Padventice Circulation sanguine
» Facteur tissulaire « Dilution locale
» Thromboxane Az + Epuration 4 distance par phagocytes mononu-

cléés fixes

3.EXPLORATION DE 'HEMOSTASE

Cette partie a été rédigée en majorité a partir de louvrage « Physiologie et exploration de 'hémostase » 2!

3.1.Quand explorer I'hémostase ?
3.1.1. Symptomes hémorragiques

I1 v a trois orientations possibles d’aprés 'examen clinique et l'interrogatoire du patient.
y
o [’hémostase primaire : saignements cutanéomuqueux, épitaxis, menorragies, metrorragies,...
o La coagulation : Hématomes, hémarthroses, hémorragies. interne, CIVD (= coagulation.intravasculaire
> ? 3
disséminé).

» La fibrinolyse : recherche de CIVD, fibrinolyse aigué isolée, saignements retardés.
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3.1.2. Symptémes thrombotiques (embolie pulmonaire, phlébite...)

¢ Recherche de D-dimeéres : généralement positifs si un processus de thrombose est en cours.

« Recherche de facteurs de risque de thrombose.

3.1.3. Suivi de traitement anticoagulant

+ Suivi des AVK par 'INR (= International Normalized Ratio).
+ Suivi de traitements :
- par héparine par TCA (= temps cépahline +activateur),

- par mesure de lactivité anti-Xa.

3.1.3.1. Bilan pré-opératoire

I nest effectué que si des antécédents existent chez le patient : plaquettes, TP (Taux de Prothrombine), TCA.
Lorsqu’il n'y a pas d’antécédent, ce bilan nlest pas nécessaire, sauf chez les jeunes enfants (dépistage des hé-

mophilies modérées, mineures et frustres par le TCA) et les personnes dgées. 1]
3.1.3.2. Les recommandations pré-analytiques

Létude des facteurs circulants se fait toujours dans le plasma. Pour cela le sang est toujours prélevé sur un an-
ticoagulant (citrate), puis on réalise une centrifugation pendant 15 minutes. Une exception cependant pour

Iétude fonctionnelle des plaquettes qui est réalisée sur un échantillon de sang total (PFA-100).

3.1.3.3. Le prélevement

Lanalyse de 'hémostase est particulierement sensible, cest pourquoi il est nécessaire de respecter scrupuleu-
sement un protocole, afin dobtenir des résultats représentatifs :
+ la ponction veineuse doit étre franche, cest-a-dire sans garrot ou avec un garrot peu serré pour limiter
Iactivation plaquettaire ;
* toute contamination par un autre anticoagulant doit étre évitée ; il est donc impératif de réaliser le pré-

levement 4 [a suite d’un tube sec sinon en premier ;

bien identifier le tube et la demande sans oublier I'heure de prélévement ;

» effectuer une agitation par retournement du tube cinq 2 six fois immédiatement aprés son remplissage.

3.1.3.4. Le tube de prélevement

» Hémostase = bouchon bleu (anticoagulant = citrate).

NFS EDTA = bouchon violet (anticoagulant = éthyléne-diaminetétracétate).

3.1.3.5. 'acheminement du tube

Il doit se faire le plus rapidement possible, le délai d’analyse étant de 4 heures au maximum. L'agitation doit

étre évitée au cours du transport. La congélation du plasma pour différer une analyse, ou lenvoyer dans un




autre centre pour certaines analyses spécialisées est possible mais a trés basse température (-20°C pour une

durée de 15 jours ou -80°C).

3.2.Les principaux tests disponibles
3.2.1. Hémostase primaire

3.2.1.1. Numération plaquettaire

Deux techniques permettent le comptage des plaquettes.

« La technique microscopique, dite de Brecher-Cronkite, qui consiste & compter les plaquettes, aprés hé-
molyse 4 Toxalate d’ammonium 1 % et sédimentation, 2 Paide d’un microscope 4 contraste de phase (im-
précision : 15 120 %).

« La technique au compteur électronique de particules de type Coulter, aprés sédimentation spontanée du

plasma (imprécision : 54 10 %).
Aujourd’hui, il est possible dobtenir une numération plaquettaire & partir d’un échantillon de sang total.

Les résultats obtenus par le biais des compteurs électroniques, qu'ils soient normaux ou anormaux, doivent

étre confirmés par lestimation des plaquettes sur frottis sanguin. Sinon, il faut en déterminer la cause.

3.2.1.2. Temps de saignement ou TS

Le temps de saignement est la mesure de la durée de I'hémorragie provoquée par Uincision de la couche su-
perficielle de la peau dans des conditions normalisées. Seuls de trés petits vaisseaux sont sectionnés.

II évalue lensemble des réactions hémostatiques qui se déroulent depuis la coupure de la peau jusqu’a la for-
mation du clou plaquettaire oblitérant et I'arrét de 'hémorragie. Il constitue donc un test global et unique de

I'hémostase primaire.

Plusieurs techniques existent, et pour chacune d’entre elle, la goutte de sang est adsorbée sur un papier buvard

et mesurée toute les trente secondes jusqu’a l'arrét de écoulement.

La méthode de Duke a été la premiére décrite mais aujourd’hui abandonnée pour un manque de sensibilité et

de reproductibilité. L'incision se faisait au niveau du lobe de loreille.

Deux autres techniques arrivent par la suite, il s'agit de la technique d’Ivy-Borchgreving (Ivy-incision) et la
technique d’Ivy trois points. Ces deux techniques se pratiquent 2 la face antérieure de I'avant-bras et cinq
centimétres en-dessous du pli du coude, avec un brassard manométrique au bras gonflé a quarante millimétres

de mercure.

Pour la premiére technique, il s’agit d’une incision de cing & neuf millimétres de longueur pour un millimétre
de profondeur, 4 'aide d’une lame de rasoir, pratiquée loin de tout vaisseau. Cette incision peut-étre standar-
P ) )

disée par I'utilisation d’un dispositif automatique (Simplate®).
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La seconde utilise un vaccinostyle, qui permet de réaliser trois blessures punctiformes en triangle. Clest cette

derniére technique qui est la plus sensible.

3.2.1.3. Temps d'occlusion plaquettaire ou TOP

Le temps docclusion plaquettaire se mesure 2 'aide d’un appareil : le PFA-100 pour « Platelet Function
Analyser ». Clest un automate, qui permet ('évaluer la capacité fonctionnelle des plaquettes, sur sang total
citraté, sans aucune préparation préalable de Iéchantillon sanguin. Il simule, iz vitro, les conditions rencon-

trées lors d’une bréche de la paroi artériolaire et réalise donc une hémostase artificielle.

Le sang total traverse une membrane percée recouverte de collagéne ainsi que d’un activateur de plaquettes,
en loccurrence [épinéphrine ou 'ADP.

On mesure le temps d'obturation de la membrane.

Dans le cadre de lexploration de troubles hémorragiques évoquant un trouble de 'hémostase primaire au

cours de l'interrogatoire systématique, I'appareil est capable de détecter de maniére sensible les anomalies les

plus fréquentes : la prise d’aspirine ou un déficit en facteur Willebrand. 1

3.2.1.4. Exploration du facteur Willebrand

+ Dosage fonctionnel du facteur Willebrand : Mesure de l'activité cofacteur de la ristocétine par une tech-
nique d’agglutination, cest-a-dire l'activation du vWF sur la GPIb (plaquettes du patient ou microbilles

commerciales).
+ Dosage antigénique du facteur Willebrand par méthode immunologique ELISA .

3.2.1.5. Autres explorations complémentaires

Tests d’agrégation plaquettaire.

+ Cytométrie en flux : étude de lexpression de marqueurs spécifiques (GPIb, GPIIb-IIIa).
» Microscopie électronique.

+ Etude des granules par fluorescence.

+ Etude biochimique de la syntheése de TXA,, du signal calcique...

3.2.2. Coagulation

Il existe deux tests de bases indispensables : le TP (Taux de prothrombine) ainsi que le TCA (Temps de cé-
phaline activé). Ce sont des tests fonctionnels ot I'on active la coagulation du plasma tout en mesurant le

temps nécessaire 4 la formation du caillot de fibrine.




3.2.2.1. Taux de prothrombine

3.2.2.1.1. Obtention

Il est obtenu & partir du temps de Quick (T'Q) qui explore le « complexe prothrombinique » : VII, X, 'V, II, soit la
voie extrinséque.
Lie TQ_est ensuite exprimé en TP par comparaison 2 un plasma témoin. La courbe de Thivolle peut étre utili-

sée.
3.2.2.1.2. Normalisation
« IJINR

LINR, pour International Normalized Ratio ou Rapport International Normalisé, se calcule également 4 partir
du TQ _(Figure 1.9). Il corrige la variabilité du TP en fonction du réactif utilisé et standardise le résultat. Clest

lui qui est utilisé pour le suivi des traitements par AVK.

[ TQ patient S| «— Indice de sensibilté
i

irternational,
lNR =I } spécifique du réactif
\ TQ témoin f thramboplastine utiliseé

LTemps de Quick

Figure 1.9 : Formule du calcul de I'INR ['1]

o Les valeurs cibles d'INR

Elles sont différentes suivant la pathologie (Tableau 1.4)

Tableau 1.4 : Valeur cible d’INR en fonction des pathologies ['2]

Fibrillation atriale 2,52423)

Valvulopathie mitrale associée 4 une dilatation de loreillette gauche et/ou A une
‘image de contraste spontané décelée en échographie transcesophagienne et/ou a un

thrombus intra-auriculaire gauche

3,7(324,5)

Prothése mécanique mitrale

Prothése mécanique aortique avec un autre facteur de risque embolique ou 1+ géné-

ration de prothéese

Prothése mécanique aortique sans autre facteur de risque ou 2¢ génération de pro-
theése 2,5(243)

Prothése mécanique tricuspide
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Tableau 1.4 (suite) : Valeur cible d’INR en fonction des pathologies [12]

Prothése biologique

Prévention des complications thrombo-emboliques de linfarctus du myocarde

simplifié

Prévention de la récidive de I'infarctus du myocarde en cas d’intolérance a 'aspirine

2,5@24a3)

Prévention de la récidive de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmo-

naire, en relais de lhéparine

Prévention de la thrombose veineuse et de 'embolie pulmonaire en chirurgie de

hanche

Syndrome des antiphospholipides 3,7 (34 4,5)

Prévention des thromboses sur cathéter (i faible dose) INR non modifié

Traitement de la thrombose veineuse profonde et de embolie pulmonaire, en relais

2,5(243)

de 'héparine

3.2.2.2. Temps de céphaline + activateur

Le temps de céphaline activé mesure le temps de coagulation d’un plasma citraté (décalcifié) et pauvre en
plaquette auquel on ajoute :
* des particules de silicates qui activent fortement la phase contact et augmentent la reproductibilité du
test;
* la céphaline, qui joue le réle de substitut des phospholipides procoagulants des plaquettes activées ;

* le calcium ionisé, nécessaire & la plupart des réactions en aval de la phase contact.

II explore les voies intrinséque et finale commune de la coagulation soit les facteurs XIT, XT, IX, VIII, X, VII,

ainsi que la prékallicréine (PK) et le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM).

Le TCA du plasma du patient obtenu est ensuite comparé 4 celui d’un plasma témoin normal par le calcul du

rapport (T'CA patient / TCA témoin).

41




3.2.4. Fibrinolyse
+ Dosage du fibrinogene.

* Dosage des D-dimeres :
- par agglutination latex : dépistage des CIVD,

- par technique ELISA : exclusion d’'une thrombose si le résultat du test est négatit.
o Temps de lyse des euglobulines (= fibrinogéne + plasminogene + t-PA).

3.3.Les dispositifs d’automesure de I'INR
3.3.1. Description et principe

Ces appareils de mesure de INR, appelés également « coagulométres », appartiennent a la catégorie des dis-

positifs médicaux de diagnostic in vitro destinés a étre utilisés par le patient lui-méme. Il s'agit d’autotests.

A la maniére des lecteurs de glycémie capillaire, ils permettent lobtention en quelques minutes d’'une mesure
d’INR 4 partir d’'une goutte de sang capillaire prélevée au bout du doigt et déposée sur un bandelette réactive.
Lappareil mesure le temps de coagulation par détection optique ou électrochimique, aprés mise en contact de
la goutte de sang totale située sur la bandelette réactive avec un échantillon de thromboplastine.

Un microprocesseur exprime la valeur obtenue en taux de prothrombine (TP) puis la convertit en INR.

3.3.2. Autosurveillance : différentes stratégies possibles

+ Dautomesure [13]
- le patient effectue la mesure,
- le professionnel de santé effectue I'ajustement posologique (médecin généraliste ou spécialiste, libé-

ral ou hospitalier, pharmacien correspondant...).

» Lautocontréle (ou autogestion) [13] :
- le patient effectue la mesure et 'ajustement posologique, 4 la maniére d'un patient diabétique ajus-

tant la dose d’insuline en fonction de sa glycémie capillaire.

o Dutilisation par le professionnel de santé [13] :
- chez les patients non-observants ou aux capacités physiques ou cognitives limitées,

- en situation d’urgence.




3.3.3. Performance des dispositifs d’automesure de I'INR capillaire

Deux dispositifs d’automesure sont disponibles sur le marché (Figures 1.10 et 1.11)

+ Coaguchek XS® du laboratoire Roche : + INRatio® du laboratoire Alere :

Figure 1.10 : Coaguchek XS® [78] Figure 1.11 : INRatio® [77]

3.3.3.1. Fiabilité

Concernant le dispositif CoaguChek®, qui semble étre le plus utilisé sur le marché, les différentes études pu-
bliées considerent qu’il posséde plus de 80 % de concordance technique. Pour Christensen ef 4/, la précision
ainsi que la concordance technique et clinique sont satisfaisantes pour 'ensemble des appareils, aprés I'analyse
des résultats de 22 études, et ils consideérent les imprécisions comme inhérentes 4 la mesure d'INR. (4] Ce-
pendant cette concordance serait trés faible pour un INR supérieur a 4 d’aprés Schiach e a/. Dans ce cas, la
majorité des recommandations officielles suggérent de renouveler la mesure par un prélévement capillaire,

voire par un prélévement veineux. [15]

L European Concerted Action on Anticoagulation insiste par ailleurs sur la nécessité de contréles qualité internes
et externes fréquents, de 'appareil lui-méme et de ses consommables (bandelettes), afin de garantir la validité
des résultats ’'INR dans le temps. [16]

Tous les appareils ont aujourd’hui la capacité d'effectuer les procédures de contrdle qualité internes. Les con-
troles qualité externes seffectuent par comparaison réguliére & 'INR veineux obtenu au laboratoire d’analyse

médicale par la méthode de référence.
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3.3.3.2. Efficacité

Depuis le début des années 1990, de nombreuses études ont été réalisées afin de mettre en évidence la réelle

eflicacité de I'autosurveillance du patient traité par AVK.
Revenons rapidement sur quelques analyses détudes menées ces derniéres années.

« 2010, la- méta-analyse Cochrane de Garcia-Alamino (18 études rassemblant 4723 patients sur 24 mois
en moyenne) [17] :
Objectif : évaluation de l'autosurveillance (automesure ou autocontrdle) de 'INR sur des critéres cliniques
face @ un groupe témoin en surveillance traditionnelle (Clinique d’anticoagulants (CAC) ou soin primaire ou
les deux).
Résultats
- Diminution de moitié de survenue dévénement thrombotique que se soit en automesure ou en au-
tocontrole.
- Réduction globale de la mortalité seulement en ce qui concerne 'autocontole.

- Absence d’influence sur la survenue d’accidents hémorragiques majeurs.
d)

Mais les auteurs considérent que ces études manquent d’ampleur. Pour pallier a cela et peu de temps apres,

Iétude THINRS présente ses résultats.

+ 2010, étude THINRS (2922 patients sur 3 ans) [18
Objectif : comparaison de 'automesure au suivi en CAC.
Indications : patients présentant une fibrillation atriale et/ou étant porteur d’'une valve cardiaque mécanique,
et traité par Warfarine au long cours.
Résultats :
- Jugement principal : pas de différence significative concernant le délai d’apparition dévénements
cliniques majeurs (AVC, hémorragie majeure, décés).

- Critéres secondaires : augmentation du pourcentage de temps passé dans l'intervalle cible I'INR.

* 2012, nouvelle méta-analyse publiée par Heneghan qui intégre I'étude THINRS (11 essais, 6417 pa-
tients) 191 :

Objectif : évaluation de I'autosurveillance (automesure ou autocontrdle) de 'INR face 4 un groupe témoin en
surveillance traditionnelle (CAC ou soin primaire ou les deux), mais en tenant compte cette fois de I'ige, du
sexe et de 'indication du traitement AVK.
Indications : patients souffrant de fibrillation atriale et/ou étant porteur d’une valve cardiaque mécanique.
Résultats

- Survenue dévénement cliniques majeurs (critére de jugement principal) : diminution de moitié du

risque trombe-embolique avec lautosurveillance.
- Survenue d’accidents hémorragiques graves : pas d'effets significatifs mis en évidence.

- Déces : pas deffets significatifs mis en évidence.
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« 2011, premiére étude frangaise [20] :
Objectif : détermination de la fiabilité des dispositifs d’autosurveillance disponibles sur le marché frangais
(CoaguChek® et INRatio®) par comparaison de chacun dentre-eux avec une mesure mensuelle par la mé-
thode de surveillance traditionnelle en laboratoire d’analyse médicale.
Résultats
- Augmentation du temps passé dans Uintervalle cible ’'INR pour les patients en autosurveillance et
pour les deux dispositifs utilisés.
- Survenue de complications hémorragiques dans le groupe « surveillance par la méthode tradition-

nelle en laboratoire d’analyse. »

3.3.4. lautomesure a I'étranger et en France

3.3.4.1. A l'étranger

11 existe des recommandations internationales émises par I'International Self-Monitoring Association for
Oral Anticoagulation depuis 2005, pour la mise en place de autosurveillance de 'INR 21,

o Accés a I'autosuivi :

comprendre les principes du traitement par AVK et ses risques,

manifester la volonté de simpliquer dans la gestion du traitement,

faire preuve d’'une dextérité et d’une acuité visuelle suffisante,
- recevoir une éducation thérapeutique structurée et une formation a 'automesure de 'TNR.
Rq : si les différentes caractéristiques ne sont pas réunies, la prise de mesure peut étre confiée 4 l'entourage du
patient.
* Fréquence minimale des mesures : une fois par semaine.
« Surveillance médicale réguliere avec ou sans complication.
» Controéle théorique et pratique des connaissances par une évaluation annuelle.

 Contréle qualité externe annuel du dispositif

Il ressort de maniére générale que le développement de 'autosurveillance dépend essentiellement des condi-
tions de prise en charge financiére par les différents systémes d’assurance maladie.

Le remboursement de 'autosurveillance, des consommables (bandelettes) et parfois méme des séances d’édu-
cation thérapeutique, ont tendance a généraliser 'autosurveillance par les patients comme cela peut étre ob-
servé aux Etats-Unis, mais aussi en Europe (Allemagne, Autriche, Danemark, Gréce, Luxembourg, Pays-Bas,
‘Suisse).

Lorsque que seuls les consommables sont remboursés, cest P'utilisation par les professionnels de santé qui se

développe. Cest le cas en Espagne, en Grande-Bretagne, en Suéde, ou encore en République Tcheque. [22]




3.3.4.2. En France

En France, lautosurveillance de 'INR est trés peu répandue. L'assurance maladie prend cependant en charge
le remboursement du dispositif et des consommables essenticllement pour les enfants traités par AVK au
long cours et ce depuis juin 2008. A cette date, les deux appareils (CoaguChek® et INRatio®) pouvaient étre
pris en charge mais, depuis Janvier 2012, seul le CoaguChek® peut étre remboursé, I INRatio® ayant été ra-
dié de la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR) par I'Assurance Maladie. 123-25]

I s’agit cependant essentiellement d’automesure, 'ajustement posologique devant étre fait par un médecin
hospitalier référent. Bien entendu, une éducation thérapeutique sur les AVK doit étre effectuée au préalable,
ainsi qu'une formation 4 I'automesure pour les enfants concernés et/ou leurs parents, avec une évaluation des

connaissances et un contrdle de celles-ci deux fois par an. Le suivi se fait en service de cardiopédiatiie. (23]

Lextension de la prise en charge des appareils d’automesure de 'INR chez P'adulte a été exclu par la Haute
Autorité de Santé (HAS) dans un rapport de décembre 2008, malgré la constatation d’'un bénéfice a leur uti-
lisation au cours des différentes études menées. Elle indique que la surveillance de 'INR chez lenfant est bien
diftérente de celle de I'adulte : « variabilité interindividuelle des doses plus importante que chez I'adulte, pré-
levements sanguins (...) contraignants, douloureux et difficiles chez l'enfant » parfois refusés par les laboratoi-
res de ville et pouvant étre a lorigine d’un « absentéisme scolaire pour les enfants et professionnel pour les
parents. » [26]

Pour 'HAS, Ia priorité est 4 Iéducation thérapeutique du patient sans laquelle « Pautosurveillance ne pourra
étre efficace. » De plus, elle ajoute que la France détient un nombre important de laboratoire d’analyse de bio-
logie médicale (3888 LABM au 31 décembre 2012 271 ). Par conséquent, loffre de soins est tout a fait satis-
faisante et la mise en place de 'autosurveillance injustifiée. [2¢]

Des responsables du ministére de la santé évoquent tout de méme le lobby des biologistes des laboratoires
d'analyse qui, pour éviter une baisse de chiffre d’affaire, inciteraient 2 limiter 'avancement vers I'autosur-

veillance de 'INR. [28]
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LES ANTIVITAMINES K ET LES NOUVEAUX
ANTICOAGULANTS ORAUX
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1T.INTRODUCTION

Les antivitamines K (AVK) et les Nouveaux AntiCoagulants Oraux (NACO) sont des médicaments
anticoagulants qui s'administrent donc par voie orale chez des patients présentant un risque thrombotique.
Ce sont deux sous-familles faisant partie de la classe pharmacothérapeutique des antithrombotiques. 291 Seu-
les celles-ci seront étudiées au cours de ce travail, cependant il est nécessaire de les situer au sein de leur classe

pharmacothérapeutique.

Cette classe regroupe deux familles de médicaments :
» ceux qui agissent au niveau de ’hémostase primaire et dont l'action empéche I'agrégation plaquettaire ; il
s'agit des antiagrégants plaquettaires ; parmi eux, on retrouve :
- laspirine,
- le clopidogrel,
=~ les inhibiteurs de la GPIIb-llla (abciximab, eptifibatide, tirofiban),
- la ticlopidine,
- les nouveaux antiagrégants plaquettaires (prasugrel et ticagrelor), 1301
* ceux qui agissent au niveau de la coagulation, les anticoagulants :
- par voie injectable (sous-cutanée ou intraveineuse) :
 le fondaparinux (SC),
* les héparines (IV ou SC),
* les hirudines recombinantes (désirudine (SC), bivalirudine (IV), lepirudine (IV)),
- par voie orale :
* les antivitamines K (acénocoumarol, fluindione, warfarine),

x les nouveaux anticoagulant oraux (apixaban, dabigatran étexilate, raviroxaban). (3]

2.LES ANTIVITAMINES K

Cette partie a été réalisée 4 partir des Avis de la Commission de transparence de la HAS 31331 | du diction-

naire Vidal sous sa version électronique (4361 | ainsi qua l'aide du Schéma commun des AVK de
I'Afssaps 1371

2.1. Historique

L'origine de la découverte des AVK a été 'observation aux Etats-Unis et au Canada vers 1930 d'hémorragies
dans des troupeaux de bétail ayant consommé du mélilot (tréfle doux) avarié qui contenait de la bishydroxy-

coumarine. Celle-ci s'est avérée avoir une activité antivitaminique K. B8]

La warfarine, présente dans la spécialité Coumadine®, est un dérivé de synthése de la bishydroxycoumarine.
Elle a d’abord été utilisée comme raticide car elle provoque des hémorragies chez les rongeurs lors de la mise
bas. En 1951, une intoxication volontaire massive par la warfarine, sans conséquences graves pour le sujet in-

toxiqué, a suggéré la possibilité de son utilisation en thérapeutique.
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Les AVK actuellement utilisés en thérapeutique en France sont la warfarine, 'acénocoumarol et la fluindione.

Le tioclomarol (Apegmone®) et la phénindione (Pindione®) ne sont plus commercialisés en France depuis

début 2004.

Les AVK sont classées en fonction de leur structure chimique :
¢ les dérivés coumariniques :

- Tacénocoumarol (Sintrom® et Minisintrom®)

O

"""""""""""""

- la warfarine (Coumadine®)

« les dérivés de l'indane-dione :

- la fluindione (Préviscan®)

2.2.Présentation des différentes spécialités en France

2.2.1. Acénocoumarol Sintrom® et Minisintrom®

Sintrom® 4 mg comprimés quadrisécables, boite de 30 (335 643-0)
Mini-Sintrom® 1 mg comprimés, boite de 20 (336 629-1)

Laboratoire Novartis Pharma SAS

Code ATC : BO1AA07

AMM : Sintrom® : 1990 révisée au 13.07.2011
Minisintrom®: 1993 révisée au 13.07.2011

Liste 1

Remboursé 4 65 %
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2.2.2. Warfarine Coumadine®

Coumadine® 2 mg comprimés sécables rose, boite de 20 (302 645-4)
Coumadine® 5 mg comprimés sécables blanc, boite de 30 (356 930-9)

Laboratoire Bristol-Myers Squibb

Code ATC : BOIAAO3

AMM : Coumadine®2 mg : 1959/93 révisée au 01.07.2011
Coumadine® 5 mg : 2001 révisée au 04.07.2011

Liste 1

Remboursé 65 %

2.2.3. Fluindione Préviscan®
Préviscan® 20 mg comprimés quadrisécables, boite de 30 (334 841-3)

Laboratoire Merck Serono

Code ATC : BO1AA

AMM : 1988 révisée au 06.07.2012
Liste 1

Remboursé 65 %
2.2.4. Le Service médical Rendu (SMR)

Réévaluation du 20 Juillet 2011
La commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (IHAS) considére, pour chacune des spécialités

vues ci-dessus, que le rapport efficacité / effets indésirables est important et leur attribue donc un Service

Médical Rendu important dans les indications de TAMM.

2.3.Indications thérapeutiques et durée de traitement

Lensembles des molécules & propriété antivitamine K mises sur le marché bénéficient toutes trois des mémes

indications. Elles peuvent étre 4 visée préventive ou curative.
¢ Dans le cadre d’un traitement préventif :

- lors de cardiopathies emboligénes : prévention de complications thrombo-emboliques en rapport
avec :
» certains troubles du rythme atrial (fibrillations atriales, flutter, tachycardie atriale), le traitement se
fait a long terme,
» certaines valvulopathies mitrales, 1a aussi pour une longue durée de traitement,
x les prothéses valvulaires, le traitement est de 3 mois §'il s’agit d’une prothése biologique, par con-

tre dans le cas d’'une prothése mécanique le traitement est au long cours ;
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- lors d’infarctus du myocarde compliqués et en relais de 'héparine : prévention des complications
thrombo-emboliques tels que thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévére, dyskinésie
emboligéne... ; dans cette indication, la durée de traitement est d’au moins trois mois, la poursuite

du traitement se discute au cas par cas ;

- lors d’un risque de récidive de thromboses veineuses profondes (TVP) et dembolie pulmonaire
(EP), en relais de 'héparine ; la durée de traitement varie en fonction du contexte clinique et de la
présence de facteurs de modulation :

x 3 mois de traitement en présence d’'un facteur déclenchant majeur transitoire (chirurgie, immobi-
lisation prolongée de trois jours ou plus, fracture des membres inférieurs dans les trois derniers
mois),

x 6 mois de traitement en présence d'un facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de
traitement, syndrome des antiphospholipides), le traitement est prolongé tant que le facteur per-
siste,

* 6 mois de traitement au minimum dans le cas d’'une maladie thromboembolique veineuse idiopa-

thique.

e Dans le cadre d’un traitement curatif, lors de thromboses veineuses profondes et dembolie pulmonaire,
en relais de I'héparine. Tout comme dans le cadre du traitement préventif de récidive, les durées de

traitement dépendent du contexte clinique et de la présence de facteurs de modulation, 4 savoir :

- 3 mois de traitement en présence dun facteur déclenchant majeur transitoire (chirurgie, immobili-
sation prolongée de trois jours ou plus, fracture des membres inférieurs dans les trois derniers mois),

- 6 mois de traitement en présence d’'un facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de
traitement, syndrome des antiphospholipides), le traitement est prolongé tant que le facteur persiste
)

- 6 mois de traitement au minimum dans le cas d’une maladie thromboembolique veineuse idiopa-

thique.

2.4.Posologies
2.4.1. Rythme d’administration

Ladministration se fait quotidiennement en une prise, le soir de préférence. De cette fagon, la posologie peut

étre modifiée assez rapidement aprés les résultats ’INR.

2.4.2. Choix dela dose

La posologie des antivitamines K est strictement individuelle en raison d’une importante variabilité interin-

dividuelle.

La dose initiale doit se rapprocher le plus possible de la dose déquilibre, méme si elle ne peut étre déterminée
PP plus p q ) P

avec certitude. Il est indispensable de surveiller biologiquement les traitement par antivitamine K afin de

51




pouvoir ajuster la dose a administrer. Ladaptation de la dose initiale, afin d’atteindre [équilibre, se fait en

fonction des résultats d'INR.

Pour le Sintrom®, la dose initiale est habituellement de 4 mg d’Acénocoumarol. L'ajustement de la dose peut
se faire 4 l'aide de comprimés de Mini-Sintrom® dosés a 1 mg d’Acénocoumarol, afin déviter de couper en

quatre les comprimés de Sintrom®,

Concernant la Coumadine®, la dose initiale est généralement de 5 me de Warfarine. [1 existe cependant un
) g

dosage 4 2 mg pour permettre et faciliter les adaptations posologiques.

Dans le cas du Préviscan®, la dose initiale est en générale de 20 mg. L'ajustement se fait par palier de 5 mg
) g

(soit un quart de comprimé). La demi-vie plus longue de la Fluindione (31 heures) demande une adaptation

posologique plus fine sur deux ou trois jours, par l'alternance d'un demi comprimé (10 mg) un jour et d’'un

quart de comprimé (5 mg) le jour suivant.

I ne faut pas utiliser de dose de charge.

2.5. Effet anti-coagulant / Pharmacodynamie

Leur activité repose sur un ensemble de trois caractéristiques [38] :
- e L, . . , . .
» Pajout d’antivitamine K au sang in wifro nentraine aucune coagulation ; elle n'a lieu que in vivo ;
« il existe un temps de latence denviron 24 heures, qu'il s'agisse d’une administration intra-veineuse ou
non, et 'activité maximum est atteinte ou bout de 2 jours ;

o aprés Parrét du traitement, lactivité se poursuit encore quelques jours.

Le mécanisme d’action des AVK (figure 2.1) explique ces différentes caractéristiques. En effet, ils inhibent
compétitivement la K-époxyde réductase et la K-NADH réductase, responsables de la régération de la vita-
mine K (KH,) & partir de la vitamine K oxydée (sous forme dépoxyde KOH). Cela conduit 4 l'inhibition de
la synthése des facteurs de coagulation vitamine K-dépendants actifs. Leurs concentrations plasmatiques chu-
tent plus ou moins rapidement en fonction du degré d’inhibition de leur synthése et surtout de leur demi-vie
d’élimination. Les facteurs procoagulants (facteurs I, VII, IX, X) ont une activité quantitativement plus im-
portante que les facteurs anticoagulants, 4 savoir la protéine C et la protéine S. Ainsi, il résulte de I'inhibition

de leur synthése, un effet anticoagulant.
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Figure 2.1 : Schéma du mécanisme d’action des AVK I¢]

Cependant, il semblerait que la diminution précoce de la protéine C (du fait de sa courte demi-vie par rap-
P q p p par rap
port a celle des facteurs procoagulants) en début de traitement, par de fortes doses d’AVK, serait a lorigine,

chez les personnes prédisposés, de thromboses entrainant des ischémies responsables de nécroses cutanées.

Tableau 2.1 : demie-vie des facteurs de coagulation Vitamines-K dépendants [2€]

T

T Prothrombine 60 h
VIl Proconvertine 6h

Procoagulant
IX Antihémophilique 24h
X Stuart 40 h
Protéine C 9h

Anticoagulant
Protéine S 60 h




2.6. Caractéristiques pharmacocinétiques
2.6.1. Fluindione, warfarine

Labsorption de ces deux antivitamines K se fait rapidement par le tube digestif. Cependant ces deux molécu-
les se lient fortement (90 4 97 %) aux protéines plasmatiques notamment I'albumine or, seule la fraction libre

est active et métabolisée.
Concernant la distribution, toutes deux traversent le placenta et peuvent se retrouver dans le lait maternel.

La demi-vie d’élimination est de 31 heures pour la fluindione et pour la warfarine, celle-ci peut varier ente 35

et 45 heures.
Lélimination se fait par voie urinaire, aussi bien sous forme inchangée que sous la forme métabolisée.

2.6.2. Acénocoumarol

Les spécialités Sintrom® et Minisintrom® renferment un.mélange racémique des énantioméres R (+) et S (-).
Leur absorption se fait rapidement, et prés de 60 % de la dose est biodisponible. Le pic de concentration
plasmatique (0. 3 + 0.05 pg/ml) est atteint en 2 & 3 heures pour une dose administrée de 10 mg;.

Les pics de concentration plasmatique et les aires sous la courbe sont proportionnels 4 la dose lorsqueelle est
située dans l'intervalle de dose 8-16 mg.

Les concentrations plasmatiques inter-individuelles présentent une telle variabilité qu'aucune corrélation ne
peut étre établie entre la dose, les concentrations plasmatiques d’acénocoumarol et le niveau apparent de pro-

thrombine.

La distribution différe entre les deux énantiomeéres : de 0.16-0.18 L/kg pour lénantiomére R (+) et de
0.22-0.34 L/kg pour Iénantiomeére S (-).
L'acénocoumarol passe dans le lait maternel, mais en d’infimes quantités indécelables par les méthodes analy-

tiques usuelles. II traverse également la barriére placentaire.

L'acénocoumarol est largement métabolisé. Clest le cytochrome P450 2C9 qui joue le principal role dans la
biotransformation des deux énantiomeéres d’acénocoumarol. En effet, chacune des deux molécules peut étre
métabolisée par hydroxylation en position 6- ou 7-. Cependant le (R)-acénocoumarol peut aussi étre bio-
transformé par deux autres enzymes : CYP1A2 et CYP2C19.

La variabilité génétique liée au CYP2C9 participe 4 14 % de la variabilité interindividuelle de la réponse

harmacodynamique de 'acénocoumarol.
p y: q

La demi-vie d¢élimination de I'acénocoumarol est de 8 4 11 heures. La clairance plasmatique apparente est de
3,65 L/h aprés administration orale. La clairance plasmatique totale de Iénantiomére R(+) qui posséde une

activité anticoagulante significativement plus élevée, est beaucoup plus basse que celle de énantiomére S(-).
- b
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Seul environ 0,2 % de la dose est excrétée sous forme inchangée dans l'urine. Lexcrétion cumulée en une se-
maine des métabolites et de I'acénocoumarol conduit 4 une élimination de 60 % de Ia dose dans 'urine et 29

% dans les fécés.

Influence de 'age
Dans une étude, les concentrations plasmatiques de I'acénocoumarol, produisant un niveau donné de pro-
thrombine, paraissaient plus élevées chez les patients dgés de plus de 70 ans que chez les patients plus jeunes,

bien que les doses administrées ne soient pas plus importantes.

2.7.Contre-indications
Les Antivitamines K sont contre-indiqués en cas :

o d’hémorragies ou de lésions organiques pouvant saigner (ex : ulcére gastro-duodénal récent),

» d’interventions neurochirurgicale ou oculaire récentes, ou de ponctions profondes non compressibles,
» d’accident vasculaire cérébral (AVC) récent,

o d’hypertension artérielle (HTA) maligne,

» d’insuflisance rénale ou hépatique sévére.

2.8.Interactions médicamenteuses

En plus du dictionnaire Vidal, cette partie a été réalisée avec I'aide du thésaurus des interaction médicamen-

teuses de TANSM, 9]

2.8.1. Associations contre-indiquées

« Avec l'acide acétylsalicylique :
- pour des dose anti-inflammatoire d’acide acétylsalicylique (= 1 g par prise et/ou 2 3 g par jour),
- pour des doses antalgiques et antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en cas d’an-
técédent d’ulcere gastro-duodénal,

le risque hémorragique est alors majoré, notamment en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal.

+ Avec le miconazole :
que ce soit par voie générale ou sous forme de gel buccal, il peut se produire des hémorragies imprévisibles

qui peuvent étre graves.

+ Avec le millepertuis [Hypericum perforatum] :
il entraine une diminution des concentrations plasmatiques de I'antivitamine K en raison de son effet induc-
teur enzymatique ; cela peut entrainer une baisse de son efficacité, voire son annulation ; les conséquences
peuvent étre éventuellement graves par I'apparition dévénements thrombotiques ; en cas d'association for-
tuite, ne pas interrompre brutalement la prise de millepertuis mais contréler I'TNR avant, puis aprés l'arrét du

millepertuis.
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2.8.2. Associations déconseillées

o Avec l'acide acétylsalicylique
- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) mais cette
fois-ci en l'absence d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal,
- pour des doses anti-agrégantes (de 50 mg & 375 mg par jour) et en cas d'antécédent d'ulcere gastro-
duodénal,
il y 2 majoration du risque hémorragique. Il est donc nécessaire d'effectuer des contrdles en particulier du
y ! q 81q

temps de saignement.

» Avec les anti-inflammatoires non stéroidien (AINS) :
il y a augmentation du risque hémorragique des antivitamines K par agression de la muqueuse gastro-duodé-
nale ; dans le cas ou leur association ne peut étre évitée, une surveillance clinique et biologique étroite est in-

dispensable.

» Avec le 5-fluorouracile et par extrapolation, avec la capécitabine :
ces antimétabolites, qu'il soit utilisés localement ou par voie générale, engendrent une forte augmentation de
l'effet anticoagulant des antivitamines K et par conséquent amplifient considérablement le risque hémorragi-
g q p
que ; si cette association ne peut étre évitée, 'INR doit étre réalisé plus fréquemment ; la posologie de TAVK

doit étre adaptée pendant le traitement par le cytotoxique et ce jusqu’a huit jours aprés son arrét.

2.8.3. Associations faisant 'objet de précautions d'emploi

» Les molécules entrainant un risque d’augmentation de l'effet anticoagulant avec survenue d’'une hémor-

ragie

Lallopurinol, 'amiodarone, les antidepresseurs ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, pa-
roxétine, sertraline), la benzbromarone, les céphalosporines (céfamandole, céfopérazone, céfotétan, ceftri-
axone), la cimétidine (2 des dose 2 800 mg par jour), la colchicine, les cyclines, le danazol, Iéconazole, les fi-
brates, le fluconazole, l'itraconazole, le voriconazole, les fluoroquinolones (ofloxacine, péfloxacine, énoxacine,
lomefloxacine, moxifloxacine, ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine), les glucocorticoides (sauf Thydrocor-
tisone en traitement substitutif), les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et apparentés et les hépari-
nes non fractionnées (2 dose curative et/ou chez le sujet 4gé), les hormones thyroidiennes (Iévothyroxine, lio-
thyronine sodique, thyroxines, tiratricol), les inhibiteurs de THMG CoA-réductase (atorvastatine, fluvasta-
tine, rosuvastatine, sitavastatine), les macrolides (azithromycine, clarithromycine, dirithromycine, érythromy-
cine, josamycine, midécamycine, roxithromycine, télithromycine), les nitro-5-imidazolés (métronidazole, or-
nidazole, secnidazole, tinidazole), Torlistat, le paracétamol (2 4 g par jour pendant au moins quatre jours), la
pentoxifylline, le proguanil, la propafénone, le sulfaméthoxazole, le sulfafurazole, le sulfaméthizol, le tamoxi-

fene, la tibolone, le tramadol, la viloxazine, la vitamine E (2 500 mg par jour).
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+ Les médicaments entrainant une diminution de leffet anticoagulant avec risque de thrombose

Daminogluthétimide (décrit pour warfarine et acénocoumarol), les anticonvulsivants inducteurs enzymati-
ques (carbamazépine, fosphénytoine, phénobarbital, phénytoine, primidone), 'aprépitant, lazathioprine, le
bosentan, la colestyramine, fa griséofulvine, la mercaptopurine, la névirapine, Iéfavirenz, la rifampicine, le ri-

tonavir, le sucralfate.

2.8.4. Associations a prendre en compte

I’alcool provoque une variation de l'effet anticoagulant qui peut aller :
« soit vers 'augmentation en cas d'intoxication aigué,

o soit vers une diminution en cas d'alcoolisme chronique (métabolisme augmenté).

Les antiagrégants plaquettaires augmentent le risque hémorragique, tout comme l'acide acétylsalicylique a

doses anti-agrégantes (de 50 mg 4 375 mg par jour).

Les thrombolytiques (Arixtra® fondaparinux, Brilique® ticagrélor, Plavix® clopidogrel, Calciparine® héparine

calcique) vont engendrer avec évidence une augmentation du risque hémorragique.

Cas des antibiotiques

Il est apparu de nombreux cas d'augmentation de l'activité des antivitamines K lors de prises concomitantes
d’antibiotiques. Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, 1'dge et 1'état général du patient apparaissent
comme des facteurs de risque. Ainsi, il apparait difficile de faire la part entre la pathologie infectieuse et son
traitement dans la survenue du déséquilibre de I'TNR. Certaines classes d'antibiotiques sont davantage impli-
quées. Il s'agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certai-

nes céphalosporines, qui imposent dans ces conditions, de renforcer la surveillance de 1'TNR.

Cas des anti-cancéreux

En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors des affections tumorales, le recours 4 un traitement
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec-
tions, 4 laquelle s'ajoute I'éventualité d'une interaction entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie an-
ticancéreuse, imposent, s'il est décidé de traiter le patient par antivitamine K, d'augmenter la fréquence des

contrdles de 'INR.

2.9. Effets indésirables

Les complications les plus fréquentes lors d’un traitement par antivitamines K sont les affections vasculaires.
Il s’agit de manifestations hémorragiques dont chaque structure anatomique peut en étre le point de départ
ou bien le siége, comme une hémorragie ou un hématome intracérébral, un hématome du psoas, une hémor-
. . ) . g . e PLs .
ragie intra-abdominale ou encore une hémorragie intra-articulaire. Il peut également s'agir d’hémorragies

moins graves telles quhématomes, épistaxis ou gingivorragies.
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Comme pour tout médicament, apparition de manifestations immuno-allergiques est possible et nécessite

Parrét du traitement.

Des manifestations gastro-intestinales peuvent survenir avec une fréquence indéterminée. De trés rares cas

darthralgies et de rares cas d’alopécies ont également été décrits.

2.10.Comment choisir 'AVK ?

Le choix d’'un AVK va dépendre notamment de la demi-vie de la molécule, or il peut étre distingué :
I )
e les antivitamines K 4 demi-vie courte, soit moins de 12 heures, comme cela est le cas de 'acénocoumarol
(Sintrom® et Minisintrom®) ;
» les antivitamines K & demi-vie longue, soit plus de 24 heures ; il s"agit 1a de la fluindione (Préviscan®) et
de la wartarine (Coumadine®).
Lacénocoularol, qui 4 une demi-vie courte, peut étre administré soit en une prise, soit en deux prises avec 12
heure d’intervalle. Dans le cas d’une administration unique, la variation de la concentration durant le nyc-
) Y
thémeére n'a apparemment pas d’incidence sur l'efficacité du traitement anticoagulant. Toutefois une adminis-
tration en une seule prise permet une meilleure observance.
En ce qui concerne la fluindione et la warfarine, 2 demi-vie longue, elles s'administrent en une seule prise par
jour.
Llefficacité thérapeutique du traitement anticoagulant par antivitamine K va plus dépendre de la cinétique
q g p
d’élimination de la molécule active, ainsi que de la demie-vie des facteurs de coagulation vitamine K dépen-
] _ g P
dants ou, va sous un autre angle, de leur vitesse de renouvellement. Cela nallant pas vraiment dans le sens de
b

PAVK i demi vie courte, 'acécoumarol.

D’aprés une majorité de professionnels de santé (absence de données cliniques), les AVK 4 demi-vie longue

conférent une meilleure stabilité de traitement.

2.11.Discussion

Depuis plusieurs décennies, le traitement anticoagulant oral de référence est, comme chacun le sait, le
traitement par antivitamines K. Parmi les diftérentes molécules disponibles sur le marché, il y a 1 aussi une
référence : la warfarine (Coumadine®) dont les essais cliniques ont permis de déterminer toutes les indica-
tions et les doses, qui ont été étendues secondairement 4 la classe par assimilation. De plus, cest I'AVK de

référence au niveau international ; les protocoles de recherche clinique internationaux évaluant ou incluant un

AVK n'utilisent que la warfarine.




La warfarine est TAVK qui a la demi-vie la plus longue. Une étude hollandaise a montré, en comparant deux
AVK coumariniques, que plus la molécule d'AVK a une durée de vie longue :

- meilleure est la stabilité de son anticoagulation,

- plus souvent le malade est dans la zone d'équilibre INR souhaitée,

- plus grande est I'eflicacité,

~ et moins nombreuses sont les périodes de risque hémorragique majoré.
I1 est donc regrettable qu'aucun essai large ne soit venu conforter ces hypothéses pharmacodynamiques.
Notons que le RCP du Préviscan® prévoit une alternance de dose en début de traitement (10 mg un jour, 5
mg le jour suivant) du fait d'une demi-vie longue (31 h) ; tandis que la Coumadine® ne prévoit rien alors que
sa demi-vie est encore plus importante (35 & 45 h). Serait-ce admettre un ajustement posologique plus com-

pliqué de fa fluindione ?

Concernant la tolérance du médicament, il a été démontré, notamment avec Pindione® (retiré du marché),
que les molécules appartenant 4 la classe des indanediones (cas du Préviscan®) peuvent étre responsables d'ef~

fets indésirables immuno-allergiques rares mais graves.

En dehors de ces arguments scientifiques médicaux et théoriques, la Coumadine® a plusieurs arguments pra-
tiques. Tout d'abord elle est commercialisée sous deux dosages :

- des comprimés roses sécables & 2 mg, donc faiblement dosés,

- des comprimés blancs sécables fortement dosés 4 10 mg.
L'ensemble confere une facilité d'adaptation et d'administration notamment pour les patients trés sensibles
qui ont besoin de petites doses exactes. Cela est moins évident avec l'unique dosage disponible de Préviscan®
malgré un comprimé quadrisécable. Concernant I'acénocoumarol, I'inconvénient nest pas tant pour le Sin-
trom® mais plus pour le Mini-Sintrom® qui est lui non sécable. De plus, les comprimés sont blancs pour les

deux dosages.

Malgré cela, la France et 'Allemagne sont les rares pays & ne pas utiliser la Coumadine® en majorité, si ce
nest en unique traitement AVK comme cela peut Iétre aux Etats-Unis. En 2000, en France, elle représentait
seulement 10 % des prescriptions contre les 2/3 pour le Préviscan®. Aujourd’hui, la Coumadine® représente
plus que 6,5 % des prescriptions, tandis que le Préviscan® est & 60,2 %. Cette baisse étant en partie liée a I'ar-
rivée sur le marché des NACO.

En 1999, l'arrét de la commercialisation de la Coumadine® a méme été envisagée, ce qui explique I'absence
de sa fiche dans Iédition 2000 du Vidal. D’un point de vue économique, il est tout 4 fait compréhensible de
ne pas avoir voulu maintenir sa distribution nationale non rentable avec seulement 10 % du marché. Mais
grice aux prescripteurs de cette molécule, qui sont essentiellement des spécialistes de la thrombose, la com-

mercialisation de la Coumadine® a pu étre maintenue. [40]

Une question se pose donc naturellement : pourquoi en France les prescripteurs non spécialistes prescrivent
en tres forte majorité le Préviscan® alors qu'est disponible la Coumadine® qui, en plus d’étre le médicament

référent, semble avoir des avantages pour permettre un traitement mieux équilibré et plus str ?
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Autres interogations A propos de 'amélioration de I'équilibre du traitement ; pourquoi ne pas élargir le rem-
8 prop )1 2

boursement des dispositifs d’autosurveillance a I'adulte et développer les cliniques d’anticoagulants ? Ces der-

niéres sont spécialisées dans le suivi des patients dés lors qu'un traitement anticoagulant est instauré. Ces

deux propositions permettent, chez nos voisins européens, une augmentation non négligeable du temps pas-

sez dans Pintervalle cible d’INR.

3.LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX OU NACO

Cette partie a été réalisée avec Iaide des Avis de la Commission de transparence de 'HAS [4-471 | le diction-
naire Vidal sous sa version électronique [48-501 | et le Thésaurus des interactions médicamenteuses de

PANSM B9,
3.1.Présentation des différentes spécialités

3.1.1. Apixaban Eliquis®

Eliquis® 2,5 mg comprimés pelliculés, boite de 10 (419 454-4)
Eliquis® 2,5 mg comprimés pelliculés, boite de 20 (419 455-0)
Eliquis® 2,5 mg comprimés pelliculés, boite de 60 (419 456-7)

Eliquis® 5 mg comprimés pelliculés, boite de 60 (267 841-0)
Laboratoire : Bristol-Myers-Squibb
Code ATC : BO1AF02

SMR : niveau important

ASMR : niveau V (amélioration inexistante)
Liste 1

Remboursé 4 65 %

3.1.2. Dabigatran étexilate Pradaxa®

Pradaxa® 75 mg gélules, boite de 10 (385 255-4)
Pradaxa® 75 mg gélules, boite de 30 (385 256-0)

Pradaxa® 110 mg gélules, boite de 10 (385 260-8)
Pradaxa® 110 mg gélules, boite de 30 (385 261-4)

Pradaxa® 150 mg gélules, boite de 60 (419 453-8)

Laboratoire : Boehringer Ingelheim international

Code ATC : BO1AEO7
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SMR : niveau important

ASMR : niveau V (amélioration inéxistante)
Liste 1
Remboursé 4 65 %

3.1.3. Rivaroxaban Xarelto®

Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés, boite de 5 (388 381-0)
Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés, boite de 10 (388 382-7)
Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés, boite de 30 (388 383-3)

Xarelto® 15 mg comprimés pelliculés, boite de 14 (219 225-1)
Xarelto® 15 mg comprimés pelliculés, boite de 28 (219 226-8)
Xarelto® 15 mg comprimés pelliculés, boite de 42 (219 227-4)

Xarelto® 20 mg comprimés pelliculés, boite de 14 (219 229-7)
Xarelto® 20 mg comprimés pelliculés, boite de 28 (219 230-5)

Laboratoire : Bayer Shering Pharma

Code ATC : BO1AX06

SMR : niveau important

ASMR : niveau V (amélioration inexistante)
Liste 1

Remboursé 4 65 %

3.2.Indications et historique

Dans un premier temps : Xarelto® (21 Janvier 2009) 441 | Pradaxa® (16 Juillet 2008) #21 , Eliquis® (18 Mai
2011) [43]

« « Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV), tels que thromboses veineuses pro-
fondes (TVP) et embolies pulmonaires, chez les adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée de
la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genoux). »

Aujourd’hui, les NACO détiennent toujours cette indication mais pour les faibles dosages exclusivement, c'est

a dire : Eliquis® 2,5 mg, Pradaxa® 75 mg et 110 mg, et Xarelto® 10 mg.

Puis, le 29 Février 2012, extension d’indication pour Pradaxa® 110 mg et 150 mg 41
 « Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES) chez les pa-
tients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée & un ou plusieurs facteurs de ris-

que; »
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Le 14 Mars 2012, cest au tour de Xarelto® 15 mg et 20 mg 451 pour deux indications :
o « Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES) chez les pa-
tients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée 4 un ou plusieurs facteurs de ris-

que. »

o «Traitement des thromboses veineuses profondes (T'VP) et prévention des récidives sous forme de TVP

et dembolies pulmonaires (EP) suite 2 une T'VP aigué chez 'adulte. »

Le 12 Juin 2013 :
« Nouvelle extension d’indication pour Xarelto® 15 mg et 20 mg [46] :
- «'Traitement (...) des embolies pulmonaires (EP) et prévention des récidives sous forme de TVP et

d’embolie pulmonaire chez 'adulte. »

o Eliquis® 2,5 mg obtient une extension d’indication également 431
-« Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES) chez les
patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée présentant un ou plusieurs

facteurs de risque. »

Au cours de 'année 2013 :

+ Xarelto® a également obtenu une extension d’indication au niveau européen pour un dosage a 2,5 mg,
encore indisponible en France (I'inscription au remboursement pour cette indication n'a pas encore été
évaluée par la HAS) :

-« Prévention des événements thrombotiques chez les patients adultes suite 2 un syndrome corona-
rien aigu (SCA) avec élévation des biomarqueurs cardiaques, en co-administration avec de 'acide

acétylsalicylique (AAS) seul ou associé 4 du clopidogrel ou de la ticlopidine. »
Novembre 2013 :
¢ Eliquis® 5 mg :
-« Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES) chez les

patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée présentant un ou plusieurs

facteurs de risque. »

3.3.Posologies

3.3.1. Apixaban Eliquis®

* Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de ge-

nou

Dose recommandée d'Eliquis® : 2 prises orales quotidiennes de 2,5 mg, soit 5 mg par jour.

18 dose : 12 4 24 heures aprés l'intervention chirurgicale.
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Le médecin déterminera I'heure de prise dans l'intervalle d'administration de 12 4 24 heures aprés l'interven-
tion chirurgicale, en fonction des bénéfices potentiels sur la prévention des événements thromboemboliques

veineux et des risques de saignement postchirurgical d'un traitement anticoagulant plus ou moins précoce.

Chez les patients bénéficiant d'une chirurgie pour :
- prothése totale de hanche : durée de traitement recommandée de 32 4 38 jours,

- prothése totale de genou : durée de traitement recommandée de 10 4 14 jours,

o Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique chez les patients at-

teints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV)
Dose recommandée d'Eliquis® : 2 prises orales quotidiennes de 5 mg, soit 10 mg par jour.
o Diminution de dose

Dose recommandée d'Eliquis® : 2 prises orales quotidiennes de 2,5 mg;, chez les patients atteints de FANV et
présentant une insuffisance rénale sévére ou au moins deux des caractéristiques suivantes : dge = 80 ans, poids

corporel < 60 kg, ou créatinine sérique = 1,5 mg/dl (133 micromoles/L).
Le traitement doit étre poursuivi 4 long terme.

o Qubli d'une dose

Prendre la dose immédiatement et poursuivre le traitement avec 2 prises par jour comme avant.

» Relais de traitement

Le passage d'un traitement anticoagulant par voie parentérale 2 Eliquis® (et wice versa) peut se faire 2 'heure

prévue de la dose suivante.

- Relais d'un AVK par Eliquis®
Dans un premier temps : arrét de TAVK quelque soit la molécule utilisée, puis débuter le traitement par

Apixaban dés lobtention d’'un INR < 2.

- Relais d'Eliquis® par un AVK
Poursuivre le traitement par Eliquis® pendant au moins 2 jours apreés le début du traitement par AVK. Aprés
2 jours de coadministration d'Eliquis® et de I'AVK, 'INR doit étre mesuré avant la dose suivante d'Eliquis®.

Cette coadministration prendra fin lorsque la valeur de I'TNR sera = 2.

o Insuffisance rénale

- Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de ge-
nou
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas d’'insuflisance rénale légeére ou modérée cependant, en

cas d’insuffisance rénale sévére l'apixaban doit étre utilisé avec précaution.
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- Prévention de 'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les patients at-

teints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV),

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuflisance rénale légére ou

modérée en revanche, en cas d’insuflisance rénale sévere, la dose doit étre abaissée de moitié (2,5 mg en 2 pri-

ses quotidienne).

o Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique 1égere

ou modérée.

Cependant, avant initiation du traitement par Eliquis®, la fonction hépatique doit étre évaluée.
3 ] )

* Poids corporel

- pETEV
Aucun ajustement posologique nécessaire.
- FANV

Aucun ajustement posologique nécessaire, sauf si les criteres de diminution de dose sont atteints.
* Sexe

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.
e Sujet agé

- pETEV
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.

- FANV

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de dose sont présents.

3.3.2. Dabigatran étexilate Pradaxa®

3.3.2.1. Prévention des événements thromboemboliques veineux (gélules a

75 mgeta 110 mq)

* Patients bénéficiant d'une chirurgie programmée pour prothése totale de genou

Dose recommandée de Pradaxa® : 1 prise orale quotidienne de 220 mg (soit 2 gélules 4 110 mg).
1¢« dose recommandée : 1 seule gélule 1 a 4 heures aprés la fin de 'intervention chirurgicale.
Dés la 28m dose : poursuivre & la posologie de 2 gélules en une prise par jour.

Durée totale de traitement : 10 jours.
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¢ Patients bénéficiant d'une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche

Dose recommandée de Pradaxa® : 1 prise orale quotidienne de 220 mg (soit 2 gélules 2 110 mg).
18 dose recommandée : 1 seule gélule 1 2 4 heures aprés la fin de l'intervention chirurgicale.
Deés la 2¢me dose : poursuivre & la posologie de 2 gélules en une prise par jour.

Durée totale de traitement : 28 a 35 jours.
o Diminution de la dose

Dose recommandée de Pradaxa® : 1 prise orale quotidienne de 150 mg (soit 2 gélules de 75 mg) chez certains
patients :

- présentant une insuflisance rénale modérée ;

- traités de fagon concomitante par le vérapamil, I'amiodarone, la quinidine ;

- 4gés de 75 ans ou plus.

Pour I'une ou I'autre chirurgie, si I'hémostase n'est pas contrdlée, le traitement doit étre instauré plus tard. S'il

n'est pas instauré le jour de l'intervention, la posologie doit étre de 2 gélules une fois par jour, dés le début.
¢ Oubli d’une dose

Il est recommandé de poursuivre le dabigatran étexilate 4 la dose quotidienne habituelle le lendemain 2 la
méme heure.

Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.
o Relais de traitement

Le passage d'un traitement anticoagulant par voie parentérale 3 Pradaxa® peut se faire 0 2 2 heures avant
I'heure prévue d'administration de l'autre traitement, ou au moment de l'arrét de ce dernier dans le cas d'un

traitement continu.

Le passage de Pradaxa® 4 un anticoagulant par voie parentérale peut se faire 24 heures aprés la derniére dose

de Pradaxa®.
+ Poids corporel

Surveillance clinique étroite recommandée pour une masse corporelle < 50 kg et > 100 kg.
 Sexe

Aucune adaptation posologique nécessaire.




3.3.2.2. Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une fi-
brillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de ris-

que (gélulesa 110 mg et a 150 mg)

e Posologic usuelle

Dose quotidienne recommandée de Pradaxa® : 2 prises orales quotidiennes de 150 mg (soit 300 mg par jour).

Traitement au long cours.

» Diminution de la dose

Dose de Pradaxa® recommandée : 2 prises orales quotidiennes de 110 mg (soit 220 mg par jour) chez cer-

tains patients :
- fgés de 80 ans ou plus;

- traités de fagon concomitante par du vérapamil.

La dose quotidienne de Pradaxa® (de 300 mg ou de 220 mg) doit étre choisie d'apres I'évaluation individuelle

du risque thromboembolique et du risque de saignement pour les patients :

- fdgésde 75280 ans;
- présentant une insuflisance rénale modérée ;

- présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien.

Le médecin peut envisager une adaptation de la dose aprés 1'évaluation du bénéfice et du risque potentiel

chez les patients présentant un risque hémorragique accru.
o Oubli d'une dose

11 est toujours possible de prendre une dose de dabigatran oubliée jusqu'a 6 heures avant la dose programmée

suivante.

Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.
o Sujets dgés

L'insuffisance rénale étant fréquente chez les patients dgés (> 75 ans), la fonction rénale doit étre évaluée
avant l'initiation d'un traitement par Pradaxa® afin d'exclure les patients présentant une insuffisance rénale
sévére. Au cours du traitement, la fonction rénale doit également étre évaluée au minimum une fois par an
chez les patients traités par Pradaxa® et, si nécessaire, plus fréquemment dans les situations cliniques pour

lesquelles la fonction rénale pourrait étre altérée.
e Insuffisance rénale

Pour tous les patients et avant l'initiation d'un traitement par Pradaxa®, la fonction rénale doit étre évaluée
(afin d'exclure une insuffisance rénale sévere). Pradaxa® est contre-indiqué chez les patients présentant une

insuffisance rénale sévére. Elle doit étre également évaluée lorsqu'une altération de la fonction rénale est sus-
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pectée pendant le traitement.

Aucune adaptation posologique nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale 1égere.
¢ Poids corporel

Surveillance clinique étroite recommandée pour une masse corporelle < 50 kg.
 Sexe

Aucune adaptation posologique nécessaire.

o Relais de traitement

Le passage de Pradaxa® 4 un anticoagulant par voie parentérale peut se faire 12 heures aprés la derniére dose

de dabigatran étexilate.

Le passage d'un anticoagulant par voie parentérale 2 Pradaxa® peut se faire 0 4 2 heures avant I'heure prévue
d'administration de l'autre traitement ou au moment de l'arrét de ce dernier dans le cas d'un traitement con-

tinu.

Le passage de Pradaxa® 4 un AVK peut se faire, mais il est fonction de la clairance de créatinine (Cler) :
- Cler > 50 mL/min : les AVK doivent étre débutés 3 jours avant l'arrét du dabigatran étexilate ;
-~ Cler 2 30 mL/min et < 50 ml/min : les AVK doivent étre débutés 2 jours avant l'arrét du dabigatran

étexilate.

Pradaxa® peut contribuer 4 I'augmentation de 'TNR. Par conséquent, avant toute mesure de I'TNR, un délai

d'au moins deux jours doit étre respecté aprés la derniére prise de Pradaxa®.

Le passage d'un AVK 4 Pradaxa® est possible dés que I'TNR atteint une valeur < 2 aprés arrét de TAVK.

3.3.3. Rivaroxaban Xarelato®

3.3.3.1. Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les

patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée

de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genou)

* Posologie usuelle

Dose recommandée de rivaroxaban : 1 prise orale quotidienne de 10 mg.

Dose initiale : 6 a 10 heures aprés l'intervention chirurgicale aprés obtention d’un bilan d’hémostase.

o Durée du traitement

- Intervention chirurgicale majeure de la hanche : 5 semaines.

- Intervention chirurgicale majeure du genou : 2 semaines.
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s Qubli d'une dose

Prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés le len-

demain.

o Relais de traitement

- D’un AVK i Xarelto®
Les valeurs de I'TNR seront faussement élevées suite 2 la prise de Xarelto®. L'INR ne convient pas pour me-

surer l'activité anticoagulante de Xarelto® et ne doit donc pas étre utilisé.

- De Xarelto® 2 un AVK
L'AVK doit étre administré conjointement jusqu'a ce que I'INR soit > 2. Lors des deux premiers jours du
relais, ' AVK doit étre utilisé a sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des
mesures de I'INR. Lorsque les patients regoivent simultanément Xarelto® et 'AVK, I'INR doit étre mesuré
au moins 24 heures aprés la derniere dose de Xarelto® et avant la dose suivante. Une fois le traitement par
Karelto® interrompu, des mesures fiables de 'INR peuvent étre obtenues 24 heures au moins aprés la der-

niére dose de Xarelto®.

- D’un anticoagulant parentéral 2 Xarelto®

Xarelto® doit étre débuté 0 a 2 heures avant I'heure prévue de I'administration suivante du médicament pa-

rentéral ou au moment de l'arrét du médicament en cas d'administration parentérale continue.

- De Xarelto® 4 un anticoagulant par voie parentérale
La premiére dose d'anticoagulant parentéral doit étre administrée 4 I'heure a laquelle la dose suivante de Xa-

relto® aurait due étre prise.

o Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére ou modé-
rée. Toutefois en cas d'insuffisance rénale sévére, les données cliniques montrent une augmentation significa-

tive des concentrations plasmatiques du rivaroxaban d'oti une utilisation avec prudence du produit.
3.3.3.2. Prévention des AVC et des embolies systémiques
» Posologie usuelle
Dose recommandée, de Rivaroxaban : 1 prise orale quotidienne de 20 mg.
* Durée de traitement

Aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques prévaut sur le

IiSqUC de saignement.
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o Oubli d'une dose

Prendre le comprimé oublié immédiatement et poursuivre le traitement normalement dés le lendemain, a la

dose recommandée.

Ne pas doubler la dose pour compenser Toublie.
* Relais de traitement

- D’un AVK 2 Xarelto®
Chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques, le traitement par AVK doit

d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto® doit étre instauré une fois que 'INR est < 3,0.

- De Xarelto® 2 un AVK
11 est & noter que Xarelto® peut contribuer 4 I'élévation de 'INR.
Administrer conjointement Xarelto® et TAVK jusqu'a une valeur ’INR 2 2. Lors des 2 premiers jours du
relais, ' AVK doit étre utilisé A sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des
mesures de I'TNR. Durant la coadministration, 'TNR doit étre mesuré 4 partir de 24 heures aprés la derniére
dose de Xarelto® et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto® interrompu, des mesures fia-

bles de I'INR ne peuvent étre obtenues que 24 heures aprés la derniére dose de Xarelto®.

- D’un anticoagulant par voie parentérale & Xarelto®
Débuter Xarelto® 0 4 2 heures avant I'heure prévue pour I'administration suivante du médicament parentéral

ou au moment de l'arrét du médicament parentéral en cas d'administration continue.

- De Xarelto® 2 un anticoagulant par voie parentérale

La premiére dose d'anticoagulant par voie parentérale doit étre administrée 4 I'heure 4 laquelle la dose sui-

vante de Xarelto® aurait due étre prise.
o Insuffisance rénale

En cas d’insuffisance rénale modérée ou sévére, la posologies recommandée de Xarelto® est de 1 prise orale

quotidienne de 15 mg. Son utilisation doit cependant entrainer une surveillance étroite.

3.3.3.3. Traitement des TVP, traitement des EP et prévention des récidives sous
forme de TVP et d'EP:

» Posologic usuelle

Dose recommandée :
- dujour 1 au jour 21 : 2 prises orales quotidiennes de 15 mg (traitement de la phase aigug),

- dujour 22 ala fin du traitement : 1 prise orale quotidienne de 20 mg (prévention des récidives).
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e Durée de traitement

- Courte (au moins 3 mois) : présence de facteurs de risque transitoires (par exemple, chirurgie ré-
cente, traumatisme, immobilisation).

- Longue : présence de facteurs de risques permanents ou d'une TVP ou d'une EP idiopathique.

¢ Oubli d'une dose

~ Phase de traitement 4 2 prises par jour de 15 mg (jours 1 4 21).
Prendre immédiatement le comprimé oublié afin d'assurer une prise de 30 mg par jour. Il est possible de
prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Poursuivre le traitement normalement dés le lendemain, 2
la dose recommandée de 2 prises orales quotidiennes de 15 mg.

- Pendant la phase de traitement 4 un comprimé de 20 mg par jour (jour 22 et suivants).
Prendre immédiatement le comprimé oublié. Poursuivre le traitement normalement dés le lendemain, 4 la
dose recommandée.

Ne pas doubler la dose pour compenser Toubli.

o Relais de traitement

- D’un AVK a Xarelto®
Interrompre le traitement par PAVK et instaurer Xarelto® une fois que la valeur d’INR est < 2,5.
Lors du passage des AVK & Xarelto®, les valeurs de I'TNR seront faussement élevées suite 4 la prise de Xarel-

to®. L'INR ne convient pas pour mesurer l'activité anticoagulante de Xarelto®et ne doit donc pas étre utilisé.

- De Xarelto® 4 un AVK
Il est & noter que Xarelto® peut contribuer 4 'élévation de I'TNR.
Aduministrer conjointement Xarelto® et FAVK jusqu'a une valeur d’INR = 2. Lors des 2 premiers jours du
relais, 'AVK doit étre utilisé 4 sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des
mesures de ['TNR. Durant la coadministration, I'TNR doit étre mesuré & partir de 24 heures aprés la derniére
dose de Xarelto® et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto® interrompu, des mesures fia-

bles de I'INR ne peuvent étre obtenues que 24 heures aprés Ia derniére dose de Xarelto®.

- D’un anticoagulant par voie parentérale & Xarelto®
Débuter Xarelto® 0 4 2 heures avant I'heure prévue pour I'administration suivante du médicament parentéral

ou au moment de l'arrét du médicament parentéral en cas d'administration continue.

- De Xarelto® 4 un anticoagulant par voie parentérale

La premiére dose d'anticoagulant par voie parentérale doit étre administrée a 1'heure 2 laquelle la dose sui-

vante de Xarelto® aurait due étre prise.
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o Insuffisance rénale

En cas d'insuflisance rénale modérée ou sévere, lutilisation de Xarelto® doit se faire avec prudence. Les poso-
logies recommandées sont les suivantes : pas d’adaptation posologique pendant la phase aigugé, mais une di-
minution de la dose au dela des 3 premiéres semaines peut étre envisagée si le risque de saignement prévaut
sur le risque de récidive sous forme de TVP ou d’EP ; soit 1 prise orale quotidienne de 15 mg au lieu de 20

me.

3.3.4. Tableau récapitulatif des posologies usuelles

Tabl 22:P logi Nouv x Anti lants Oraux

220 mg (150 mg si po- 10 mgen 1 prise par | 5 mg en 2 prises par jour
pulation particuliére) en jour

1 prise par jour

300 mg (110 mg si po- | 20 mg (15 mg si insuffi- | 10 mg en 2 prises par
pulation particuliaire) en | sance rénale) en 1 prise jour

2 prises par jour

30 mg en 2 prises par
jour pendant 21 jours

puis 20 mg en 1 prise

par jour

3.4.Pharmocodynamie

3.4.1. Eliquis® - Xarelto®
o Mécanisme d’action

L’apixaban et le rivaroxaban sont deux inhibiteurs directs hautement sélectifs du facteur Xa, dotés d'une bio-

disponibilité par voie orale.

Concernant le rivaroxaban, le résumé des caractéristiques du produit précise que : «(...) L'inhibition du fac-
teur Xa interrompt les voies intrinséque et extrinséque de la cascade de coagulation sanguine, inhibant ainsi la
formation de thrombine et le développement du thrombus. Le rivaroxaban n'inhibe pas la thrombine (fac-

teur 11 activé) et aucun eftet sur les plaquettes n'a été démontré.»

Dans le cas de I'apixaban, son inhibition a la particularité d’étre réversible, et le résumé des caractéristiques du
) p ) q

produit précise que : «(...) L'apixaban ne nécessite pas d'antithrombine III pour exercer son activité anti-
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thrombotique. L'apixaban inhibe le facteur Xa libre et lié au caillot, et l'activité de la prothrombinase.
L'apixaban n'a pas d'effet direct sur l'agrégation plaquettaire, mais inhibe indirectement l'agrégation plaquet-
taire induite par la thrombine. En inhibant le facteur Xa, I'apixaban prévient la formation de thrombine et le
développement du thrombus. L'efficacité antithrombotique de I'apixaban dans la prévention des thromboses
veineuse et artérielle a des doses préservant une hémostase a été démontrée dans des études précliniques me-

nées sur des modeles animaux.»
« Effets pharmacodynamiques

Le temps de prothrombine (TQ), 'INR et le temps de Céphaline activé (TCA) sont prolongés pour Eliquis®
et Xarelto®, Leurs modifications aux doses thérapeutiques sont faibles mais le degré de variabilité est impor-

tant. Il ne sont donc pas recommandés pour Iévaluation de leffet pharmacodynamique.

Le traitement par apixaban ne nécessite pas de surveillance systématique. Toutefois, dans des situations ex-
ceptionnelles (chirurgie urgente, surdosage), le test Rotachrom anti-Xa peut étre utile pour rendre compte de
lexposition et permettre la décision clinique. En effet, Pactivité anti-Xa montre une relation étroite, linéaire et

directe avec les concentrations plasmatiques de I'apixaban.

Les informations apportées au paragraphe précédent semblent pouvoir s'appliquer au rivaroxaban.

3.4.2. Pradaxa®

o Mécanisme d’action

Le dabigatran étexilate est une prodrogue sans activité pharmacologique. Aprés administration orale et ab-
sorption, le dabigatran étexilate est converti en dabigatran, par hydrolyse catalysée par une estérase, dans le
plasma et le foie. Clest un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine libre mais aussi
de celle liée A la fibrine. En effet, la thrombine permettant la conversion du fibrinogéne en fibrine lors de la

cascade de la coagulation, son inhibition empéche la formation de caillot. De plus I'agrégation plaquettaire

induite par la thrombine est également inhibée.
» Effets pharmacodynamiques

Le temps de thrombine (T'T), le temps décarine (ECT) et le temps de céphaline activé (TCA) sont égale-

ment prolongés par Pradaxa®.

Le temps de thrombine (T'T) calibré et dilué ne peut fournir quune estimation de la concentration plasmati-
que de dabigatran.
Le temps de céphaline activée (TCA) ne permet dobtenir quune indication approximative de l'intensité de

Panticoagulation.

L'ECA est un outil prometteur pour déterminer la concentration exacte d’inhibiteurs directs de la thrombine

(DTI) dans le plasma. Cette méthode est une amélioration de la "méthode de référence”, le temps d'écarine

(ECT).
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Principe de TECT' : I'écarine convertit la prothombine, présente en excés dans le réactif, en une forme inter-
médiaire : la meizothrombine. Cette derniére hydrolyse un substrat chromogeéne pour générer un produit co-
loré. Le DTT présent dans le plasma inhibe l'activité de la meizothrombine : la génération de pnA est inver-

sement proportionnelle 2 la concentration du DTT dans le plasma.

Contrairement au TCA, 'ECA est totalement indépendant de la concentration des facteurs ou d'inhibiteurs
de la coagulation, présents dans le plasma. De méme, il n'est pas influencé par la présence de lupus anticoagu-
lant, est insensible 4 la présence d'héparine, HBPM, danaparoide, fondaparinux et autres anti-Xa directs. La
spécificité de ce test permet de doser les D'TI lors de relais vers d'autres anticoagulants et plus particuliére-

ment, d'adapter le traitement chez les patients 2 haut risque. Par ailleurs, le test est parfaitement linéaire et ne

montre pas d'effets plateau A de fortes concentrations. 31]

3.5.Pharmacocinétique

Non

Cible pharmacologique

Thrombine (Facteur I1a)

Facteur Xa

Facteur Xa

Biodisponibilité (%) 7 90 66
Fixation aux protéines
. 35 95 87
plasmatiques (%)
T e (h) 1,25-15 2-4 0,5-2
T2 (h) 7-17 7-11 8-15
Métabolisme : CYP 3A4, CYP 3AS5,
. o UGT CYP 3A4
Enzymes principales CYP 2C8,CYP 2J2
Transport P-gp P-gp P-gp
Elimination = 100 % forme inchan- | = 50 % forme inchangée | = 50 % forme inchangée
gée et métabolites actifs
=~ 50 % métabolites in- | = 50 % métabolites in-
actifs actifs
Voie d’élimination Rénale : = 80 % Rénale : = 33 % forme | Rénale : = 30 %
inchangée
Biliaire : = 20 % Biliaire : = 70 %
Rénale : = 33 % méta-

bolites inactifs

Biliaire : = 33 %
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3.6.Contre-indications

» Eliquis®, Xarelto® et Pradaxa®

l

i

Hypersensibilité 4 la substance active ou 4 I'un des excipients.

Saignement évolutif cliniquement significatif.

Atteinte hépatique associée 2 une coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement signifi-
catif

Lésion ou affection présentant un risque significatif d'hémorragie majeure, par exemple ulcére gas-
tro-intestinal actif ou récent, présence d'une affection maligne 4 risque hémorragique €levé, lésion
cérébrale ou rachidiennc récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hé-
morragie intracrinienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, malformations ar-
térioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalies vasculaires intrarachidiennes ou intracérébrales
majeures.

Traitement concomitant avec d'autres anticoagulants, par exemple héparine non fractionnée
(HNF), héparine de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivé de I'héparine
(fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, etc.), sauf dans le cas
d'un relais de traitement pour ou 4 partir du NACO concerné ou lorsque 'HNF est administrée 2

des doses nécessaires pour maintenir la perméabilité d'un cathéter veineux ou artériel central.

s Pradaxa®

Aux contre-indications citées au paragraphe précédent viennent s'ajouter pour le dabigatran étexilate :

insuffisance rénale sévére,

insuffisance hépatique ou maladic du foic susceptible d'avoir un impact sur 1a survie,
traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la ciclosporine, 'itra-
conazole, le tacrolimus et la dronédarone,

porteurs de prothéses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.

3.7.Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses entrainent une majoration du risque hémorragique, a l'exception des asso-

ciations avec des inducteurs enzymatiques, avec lesquels la concentration plasmatique de I'anticoagulant di-

minue, augmentant le risque d’apparition de thrombose.

3.7.1. Eliquis®

3.7.1.1. Associations contre-indiquées

« Autres anticoagulants
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3.7.1.2. Associations déconseillées

o Inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp :
- antimycosiques azolés : kétoconazole, itraconazole, voriconazole et posaconazole,
- inhibiteurs de la protéase du VIH.

3.7.1.3. Associations faisant I'objet de précaution d’emploi

« Inhibiteur modéré du CYP3A4 et inhibiteur faible de la P-gp : diltiazem, naproxéne, amiodarone, véra-

pamil, quinidine,

+ Inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp : rifampicine, phénytoine, carbamazépine, phénobarbital

ou millepertuis.

o Anti-inflammatoires non stéroidien.
3.7.1.4. Associations a prendre en compte

» Antiagrégants plaquettaires.

~ 3.7.2. Xarelto®

3.7.2.1. Associations contre-indiquées

» Acide acétylsalicylique, notamment en cas d’antécédent gastro-duodénal :

- aux doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (= 1g par prise et/ou 2 3g par jour),

- aux doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3g par jour) et en cas d’antécé-

dent d’ulcére gastro-duodénal.

3.7.2.1.1.Associations déconseillées

+ Autres anticoagulants

» Inhibiteurs puissant du CYP3A4 :
- antifongique azol§, tel que le kétoconazole, l'itraconazole, le voriconazole ou le posaconazole,
- inhibiteur de la protéase du VIH.

+ Acide acétylsalicylique, notamment en cas d’antécédent gastro-duodénal :

- aux doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3g par jour) en l'absence d’an-

técédent d’ulcere gastro~duodénal,

- aux doses antiagrégantes (de 50 mg 4 375 mg par jour) et en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duo-
greg g g par ] &

dénal. Nécessité d'un contrdle le cas échéant, en particulier du temps de saignement.
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o Anti-inflammatoires non stéroidien.

3.7.2.2. Associations faisant l'objet de précaution d'emploi

+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en traitement substitutif) a fortes doses ou en traitement prolon-

gé supérieur a 10 jours.
» Héparines de bois poids moléculaires et apparentés & dose curatives et/ou chez le sujet 4gé.
« Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS).
3.7.2.3. Associations a prendre en compte

+ Autres anticoagulants.
o Inducteurs de la P-pg

- anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phénytoine,

- rifampicine.
« Antiagrégants plaquettaires.

3.7.3. Pradaxa®

3.7.3.1. Associations contre-indiquées

» Les inhibiteurs puissants de la P-pg :
- ciclosporine,
- itraconazole,
- kétoconazole.
+ Dronédarone, qui est d’ailleurs indiquée dans le traitement de la fibrillation atriale.
« Tacrolimus.
« Acide acétylsalicylique, notamment en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal :
- aux doses anti~-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1g par prise et/ou = 3g par jour),
- aux doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3g par jour) et en cas d’antécé-

dent d’ulcére gastro-duodénal.
3.7.3.2. Associations déconseillees
« Inducteurs de la P-pg :
- anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phénytoine,
- rifampicine,

- le millepertuis [Hypericum perforatum].
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+ Inhibiteurs de protéase tels que le ritonavir, seul ou en association avec d'autres inhibiteurs de la protéa-

se.
o Acide acétylsalicylique, notamment en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal :

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3g par jour) en l'absence d’anté~

cédent d’ulcere gastro-duodénal,

- des doses antiagrégantes (de 50 mg 4 375 mg par jour) et en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duo-

dénal ; nécessité d'un contrdle le cas échéant, en particulier du temps de saignement.
« Anti-inflammatoires non stéroidien.
3.7.4.Associations faisant l'objet de précaution d'emploi
+ Inhibiteurs puissant de la P-gp : amiodarone, vérapamil et quinidine.

+ Glucocorticoide (sauf hydrocortisine en traitement substitutif), 4 fortes doses ou en traitement prolongé

supérieur 2 10 jours.

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS).

3.8. Grossesse et allaitement

« Eliquis® : son utilisation pendant la grossesse nest pas recommandée. Il passe dans le lait maternel et un

risque pour le nouveau né ne peut étre exclu.
+ Xarelto® est contre-indiqué pendant la grossesse et durant 'allaitement.

* Pradaxa® ne peut étre utilisé pendant la grossesse et l'allaitement doit étre interrompu pendant le

traitement par dabigatran étéxylate.

3.9. Effets indésirables

Seuls les effets indésirables les plus fréquemment seront passés en revu.

+ D’une maniére générale pour l'ensemble des NACO :

- leffet indésirable le plus fréquent est la survenue d’un saignement pouvant étre occulte ou extériori-
sé, de tout tissu ou organe, et pouvant entrainer une anémie post-hémorragique ; les signes, les
symptomes, et la sévérité varient en fonction de la localisation et du degré ou de I'étendue de ce sai-
gnement ;

- des nausées ont été rapportées pour les trois molécules.
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* Pour le Rivaroxaban s’ajoute :

- douleurs gastro-intestinales et abdominales, vomissements, diarrhée, constipation,
- élévation des transaminases,

- hypotension, hématomes,

- tachycardie,

- douleur des extrémités,

- céphalées, sensations vertigineuses, syncope,

- figvre, oedémes périphériques,

- prurit, éruptions cutanées, ecchymoses,

- plaie suintante.

» Pour le Dabigatran sont apparus également :
- douleurs abdominales, diarrhée, dyspepsie,

- anomalie de la fonction hépatique et des tests de la fonction hépatique.

3.10.Surdosage

En cas de surdosage ou d’absorption accidentelle de 'un des nouveaux anticoagulant oraux, la premiére con-

signe sera évidemment la diminution de la dose ou I'arrét du traitement.
D’une maniére générale pour lensemble des NACO :

» absence d’antidote, mais l'utilisation de charbon actif est possible pour limiter I'absorption ;
» afin de contrdler un saignement important, remplissage vasculaire et correction hémodynamique peu-
vent étre envisagées, ou encore une transfusion sanguine (plasma frais congelé) ou plaquettaire ;
+ si les mesures précédentes ne sont pas suffisantes, il reste comme solution 'administration d’agents pro-
coagulants spécifiques :
- concentré de complexe prothrombinique (CCP),
- concentré de complexe prothrombinique activé (CCPA),

- facteur VIIa recombinant (r-FVIIa).

Concernant le Pradaxa®:

o des tests de coagulation peuvent permettre de prévoir leffet pharmacodynamique du dabigatran : test
quantitatif calibré du T'T dilué ou mesures répétitives du T'T dilué ;

« des concentrés de facteurs II, IX et X peuvent aussi étre administrés en cas de saignement important.

Autre possibilité en cas de surdosage : la dialyse. Probablement impossible pour le rivaroxaban en raison de sa
trop forte liaison aux protéines plasmatiques, elle peut étre effectuée avec le dabigatran. En ce qui concerne

P'apixaban, elle n'est pas évoquée dans le résumé des caractéristiques du produit.
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3.11.Discussion

Cela fait maintenant prés de cing ans que les Nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont arrivés sur le
marché. La particularité des traitements par apixaban, rivaroxaban ou dabigatran est la non nécéssité d’'une
surveillance biologique de lactivité anticoagulante, comme cela peut étre le cas pour les antagonistes de la
vitamine K.
En effet, l'obtention d’une concentration plasmatique stable dans la marge thérapeutique semble plus aisée
avec ces nouvelles molécules car il y a moins de facteurs perturbateurs. Cela se traduit, pour le patient, par une
diminution importante des contraintes liées au traitement, puisqu’il nest plus dans Iobligation de faire des
prises de sang mensuelles. Un encouragement peut-étre pour les prescripteurs & « switcher », pour des raisons
donc non médicales, PAVK par un NACO.
Mais, cette absence de suivi en routine nenléve en rien la survenue possible de complications hémorragiques,
d’autant plus que :

- la gestion de I'hémorragie sous traitement par NACO nlest pas encore protocolisée étant donné la

difficulté & déterminer 'activité anticoagulante au moment de Paccident hémorragique ;

- aucune antidote nest disponible pour ces molécules.
Le GIHP (Groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire) a tout de méme élaboré un protocole non officiel
pour la prise en charge d’'une hémorragie ou d’une chirurgie urgente chez un patient traité par dabigatran ou
rivaroxaban 331 1, De plus, le compte-rendu de séance de la réunion du CTPV (Comité technique de phar-
macovigilance) du 22 Novembre 2013 signale qu'un antidote est en cours de développement concernant le
Pradaxa®. Enfin linterprétation de I'activité anticoagulante progresse :

- les anti-Xa directs peuvent étre surveillés par la mesure d'activité anti-Xa, test déji utilisé pour la

surveillance des dérivés hépariniques, mais & condition d'utiliser une calibration spécifique,
- la surveillance biologique d'un patient sous Anti-ITa (dabigatran) sera au mieux réalisée par la me-

sure de I'Hemoclot DTT ou le temps d'écarine. [54]

Lors de la réunion du comité de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des produits de santé, qui
sest tenue le 26 Novembre 2013, les données de sécurité concernant Xarelto® et Pradaxa® (données insuffi-

santes pour Eliquis®) ont été discutées. 1551 Voila ce qu'il en ressort :

* 52 % des effets indésirables sont des effets hémorragiques, ils sont majeurs dans 42 & 52 % des cas (hors

déces). 25 % des patients présentent un ou plusieurs facteurs de risque (insuffisance rénale, interactions

médicamenteuses, age...) ;

« en phase 4, et pour le dabigatran, on arrive 4 un taux de notification correspondant au dixi¢me du taux
d’hémorragies majeurs survenues durant les essais cliniques ; il sagit 12 d’un taux de notifications habi-

tuels de pharmacovigilance ;

« la répartition des effets indésirables par type montre des résultats superposables entre Pradaxa® et Xarel-

to® avec respectivement 51 % et 53 % d'effets indésirables hémorragiques, 22 % et 21 % d'ETE ; la der-

i Voir annexe 1
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niére tranche rassemble des types deffets indésirables divers représentant chacun 1, 2 ou 3 % tout au

plus, mais la encore les résultats sont tout a fait superposables ;

» il n'a pas pu étre mis en évidence de mésusage mais il faut noter que la fonction rénale était connue pour
seulement 1/3 des cas présentant un effet indésirable, de plus la posologie nétait pas précisée a chaque

fois ; il est donc réellement difficile de conclure concernant le mésusage de ces produits ;

» il semblerait que les accidents surviennent souvent au moment des « switch » ; une bonne interprétation
des résultats nécessite la connaissance des horaires de derniére prise afin de déterminer si les recomman-
dations étaient bien respectées devant ces phases de transition de traitement ; lors de 'étude ces données

étaient souvent absentes ;

« ils souhaitent insister au niveau des prescripteurs sur I'analyse de la fonction rénale avant et pendant le

traitement, mais aussi sur les interactions médicamenteuses et les modalités de switch ;

« ces résultas ont suscité une réaction vis-a-vis de la réputation du dabigatran ; il a été beaucoup plus mé-
diatisé (littérature médicale et grande presse) notamment en raison de lalerte japonaise durant 'été
2011, il est arrivé le premier sur le marché d’une maniére générale, mais surtout en ce qui concerne l'in-
dication « fibrillation atriale » d'oti des survenues d’accidents hémorragiques plus importantes que pour

Xarelto®

« différentes hypothéses ont été imaginées pour expliquer les accidents thrombo-emboliques :
- patient non-observant,
- sous-dosage du prescripteur par peur de la survenue d’un accident hémorragique face a un médica-
ment nouveau et dont la prise en charge des patients en cas d’hémorragie est incertaine,
- non-éradication de la maladie thrombo-embolique par le traitement mais seulement diminution de

la fréquence des ETE.
» ce bilan de pharmacovigilance ne permet pas de comparer la iatrogénése des AVK avec celle des NACO.

Pour continuer sur cette comparaison AVK / NACO 2 propos du risque de iatrogénie, la surveillance interna-
tionale et nationale de ces nouveaux anticoagulants oraux admet ne pas avoir mis en évidence d’accidents
hémorragiques supérieurs 4 ceux observés avec les antivitamines K. Il existe cependant des divergences selon
les études. Les essais cliniques, effectués avec ces molécules dans I'indication « fibrillation atriale » ont montré
de fagon concordante une diminution de la survenue des hémorragies intracérébrales. A I'inverse, une analyse
récente a montré que ces nouveaux anticoagulants pourraient étre associés & une survenue plus fréquente
d’hémorragies digestives par rapport aux antivitamines K. La raison a cela serait l'activité anticoagulante im-

médiate deés la présence digestive du médicament. [5¢]
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L'EMA (Agence européenne du médicament) et TANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé) sont particulierement vigilantes 4 la surveillance de ces nouvelles molécules pour les-
quels les risques de mésusage et de iatrogénie restent importants, [57]

Elles ont alors décidé au cours de I'année 2013 d’élaborer un plan d’actions sur les NACO. Parmis ces actions,
une lettre de mise en garde sur les facteurs de risques hémorragiques a été communiquée aux professionnels
de santé, médecins et pharmaciens, en Septembre 2013. 1381 Cette derniére rappelle aux préscripteurs de «
tenir compte du risque hémorragique pour chaque patient et de respecter la posologie, les contre-indications,
les mises en garde et les précautions demploi. »

Rappelons ces facteurs de risques : 'age, 'altération de la fonction rénale qui doit étre contrdlée a I'initiation

du traitement et régulierement par la suite, laltération de la fonction hépatique.
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4.COMPARAISON

4.1.Vue d'ensemble

Tabl 2.4 : Résumeé des caractéristi des AVK face a celles , NACO

Mode d’action

vitamine-K dépendants

Inhibent les facteurs de coagulation

Inhibent le facteur Xa ou la

thrombine

Voie d’administration

Orale

Délai d’action

Ditférée (48h)

Quelques heures

Durée d’action

Longue (plusieurs jours)

Courte (<24 h)

Indications Identiques quel que soit TAVK Différentes en fonction du
NACO et du dosaage
Posologie Ajusté en fonction de 'INR cible Dépend de l'indication,

éventuellement du degré

d’insuflisance rénale, de I'ige, du

poids
Surveillance biologique du INR mensuel (minimum) Absence de moyen de controle
traitement en routine
Antidote Vitamine K Absence d’antidote

Conduite en cas d’'oubli

Prise immédiate dans les 8 h

Dépend du NACO

Eftet indésirable principal

Risque hémorragique (surdosage)

et de thrombose (sous-dosage)

Associations contre-indiquées

Miconazole, millepertuis, acide
acétylsalicylique 4 dose anti-

inflammatoire

Autres anticoagulants, acide
acétylsalicylique 4 dose anti-
inflammatoire (autres
associations contre-indiquées

pour Pradaxa®)

Contre-indications

Insufhisance hépatique sévére

Insuffisance rénale sévére

Insuffisance hépatique associée &

un saignement

Mouments de prise

Soir

Matin et/ou soir suivant le

NACO ou son indication

Régime alimentaire

Eviter les régimes et les jetines,
préférer une alimentation variée et

équilibrée

Absence de consigne




4.2.Avantages des NACO vis-a-vis des AVK

+ Effets indésirables
Il'y a moins d’hémorragies cérébrales. Contrairement aux AVK qui empéchent la synthése des facteurs de
coagulation vitamine K-dépendants, les NACO antagonisent les facteurs de coagulation mais, en cas de be-
soin sur un site vasculaire intracérébral  risque de saignement, leur synthése en excés est toujours possible et
rend disponible ces facteurs pour I'hémostase. Ce nlest pas le cas des AVK qui empéchent la synthese des fac-

teurs de coagulation vitamine K-dépendants. [59-61]

o Suivi
Absence de suivi en routine par 'INR, ce qui est avantageux pour le patient. Par ailleurs, au cours des diffé-
rentes études des essais cliniques de phase 1III (NACO vs Warfarine) pour la prévention de 'AVC et I'ES
chez les patients présentant une FANV; il a été montré que le pourcentage de temps durant lequel 'INR (2-

3) se trouvait dans intervalle thérapeutique était de 64 % seulement. [61]

o Demi-vie
Grice 4 la demi-vie courte des NACO, l'interruption rapide de l'activité anticoagulante en vu de geste chi-
rurgical 4 risque hémorragique est facilitée (13 h a 24 h). Attention 2 l'observance qui est vitale ; il semble
donc indispensable de le rappeler a chaque dispensation. Pour les AVK, 'oubli d'une prise est moins impac-

tant sur les concentrations plasmatiques.

» Interactions médicamenteuses

Elles sont moindres (liaisons moins fortes aux protéines plasmatiques). Plus importantes néanmoins pour le

dabigatran que le rivaroxaban ou l'apixaban.

» Mode de prise

Les NACO doivent étre pris avec des aliments pour optimiser la biodisponibilité.

4.3.Inconvénients des NACO vis-a-vis des AVK

« Prise en charge
Les NACO devaient simplifier la prise en charge des patients présentant un risque thromboembolique, or il
apparait clairement que les avis divergent. La différence importante de prise en charge par rapport aux AVK
complique la tiche aux cliniciens qui n'ont pas forcément regu une formation initiale pour ces NACO.
La multiplicité des protocoles en fonction de l'indication, de la molécule et des patients augmente la difficulté
de prescription.

De plus les protocoles de relais sont différents suivant les molécules.

» Effets indésirables
Plus d'hémorragies digestives (rester prudent en cas d'hémorragie digestive connue comme un ulcére par
exemple) ; en effet, le principe actif est efficace directement au contact de la muqueuse digestive et va favori-

ser les hémorragies locales.
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« Interactions médicamenteuses
Attention avec des médicaments trés fréquemment prescrits chez les patients sous NACO : les IPP. L'ab-
sorption des NACO dépend de I'acidité gastrique (ex : le pantoprazole diminue de 30 % I'AUC). Quen est-il
des doubles doses d'TPP ?
Important : la dronédarone (Multac®), utilisée pour le maintien du rythme sinusal aprés une cardioversion
réussie chez les patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation atriales (FA) et le dabigatan, sont

contre-indiqués. La cordaronne est également vectrice d'interactions médicamenteuses.

+ Prise en charge en cas d’hémorragic
Actuellement, il n'y a pas de consensus quant 2 la prise en charge des hémorragies sous NACO. La perturba-
tion des bilans d'exploration d'hémostase (TP / TCA / INR) les rendent ininterprétables, ce qui pousse a la
confusion lors de la prise en charge hémorragique.
Les prescripteurs doivent étre encore plus vigilants sur le risque hémorragique intrinséque au patient car sur
un terrain avec anévrisme abdominal ou risque de dissection aortique par exemple, en cas de rupture d'ané-
vrisme, l'absence d'antagonistes des NACO assombri considérablement le pronostic déja sombre de ces ur-
gences chirurgicales.
La prise en charge des hémorragies sous NACO est trés onéreuse a4 cause des différents produits utilisés
(plasma frais congelé ou facteurs de coagulation). La vitamine K est beaucoup moins onéreuse.

Rq : lorsque les antagonistes seront disponibles sur le marché, Vintérée des NACO sera d'autant plus ravivé,

» Incidence de I'dge

Absence d'étude sur la population cible réellement concernée par la prescription des anticoagulants. En effet,
les études sont réalisées sur des sujets de moins de 70 ans, or la majorité des patients concernés dépasse le
seuil d'étude. Par exemple, concernant la FA, la moyenne d'ige de cette pathologie est de 70 ans.
Dans I'étude RE-LY 61 Tanalyse en sous groupe stratifiée par I'ige montre un risque relatif (RR) supérieur
de faire des hémorragies majeures au dessus de 75 ans, avec le dabigatran 4 la dose de 150 mg 2 fois par jour :

- avant 65 ans : RR de 0,36 (IC 95 % [0,21 ; 0,62]),

- de 65475 ans: RR de 0,80 IC 95 % [0,64 ; 1,00]),

- de 75480 ans: RR de 1,18 (IC 95 % [0,98 ; 1,43]),

- au dessus de 80 ans : RR 1,35 (IC 95 % [1,03 ; 1,77]).
Dans la tranche d’ige de 65 2 75 ans, il n'y a pas de différence signifacative entre le dabigatran et la warfarine
malgré un risque relatif de saignement supérieur a 1 (RR de 1,18) ; la valeur 1 nétant pas comprise dans l'in-
tervalle de confiance.
Au deld de 80 ans, il existe une différence significative en défaveur du dabigatran vis-a-vis de la warfarine

avec un risque relatif majoré de saignement car la borne inférieure de l'intervalle de confiance exclue la valeur

1.

» NACO et insuffisance rénale
Les NACO dépendent essentiellement, pour leur élimination, de la fonction rénale. Cette derniére doit faire
l'objet d'une surveillance étroite et ce d'autant plus que le patient est 4gé. Lors de la réalisation des essais cli-

niques, les investigateurs ont utilisé, pour le suivi de la fonction rénale, la formule obsolete de Cockroft et
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Gault qui, & I'heure actuelle, n'est quasiment plus utilisée en pratique clinique. De plus, cette notion n'est pas
retrouvée dans l'ensemble des documents officiels. En effet, les cliniciens se basent sur la formule MDRD
(Modification of the diet in renal disease) qui est moins péjorative pour évaluer la fonction rénale. [621 L'inci-
dence d'épisodes d'insuflisance rénale aigué (IRA) chez le sujet dgé est pourtant élevée : 950 cas par millions
d'habitants et par an.

Noublions pas aussi que certains médicaments sont pourvoyeurs d'TRA dans la population traitée (AINS /

IEC/ARAITL..)

o NACO et athérosclérose coronarienne
Le dabigatran représente une perte de chance pour les patients présentant une athérosclérose coronarienne,
contrairement aux AVK. Or, il n'est pas rare que la FA soit secondaire 2 une cardiopathie ischémique ou con-
comitante a celle-ci. L'association de maladie coronaire 4 la FA est évaluée entre 24 et 46,5 %. [63] En ce qui

concerne le rivaroxaban et I'apixaban, le recul est encore trop faible.

5.CONCLUSION

D’une maniére générale, les traitements anticoagulants sont des traitements qui restent délicats 2 utiliser. Une
prescription appliquée permet d’éviter les accidents hémorragiques ou thrombo-emboliques. Mais il est aussi
important de sensibiliser le patient sur son traitement et sa pathologie. De cette fagon, il prend conscience des
risques et les résultats ne peuvent étre qu'améliorés.

Le pharmacien peut donc jouer un réle prépondérant. Clest la raison pour laquelle ont été mis en place les

entretiens pharmaceutiques pour les patients traités par antivitamine K au long cours.




PARTIE I

TRAITEMENT PAR ANTICOAGULANTS
ORAUX AU LONG COURS ET ENTRETIEN
PHARMACEUTIQUE
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T.INTRODUCTION

Traitement anticoagulant de référence dans la fibrillation atriale (FA), les valvulopathies et les thromboses
veineuses profondes (T'VP) depuis prés de 55 ans désormais avec la Coumadine®, les antivitamines K sont
utilisés en France par un million de patients dont I'dge moyen est de 75 ans. Aujourd’hui, ces AVK sont mal-
heureusements la premiére cause de iatrogénie médicamenteuse en France avec 13 % des hospitalisations ia-

trogeénes, cest-a-dire 17 300 hospitalisations par an dont la moitié serait évitable, et 4 000 accidents mortels!

Pour faire face A ces résultats épidémiologiques inquiétants, les organismes d’assurance maladie (UNCAM)
et les trois syndicats représentatifs des pharmaciens® ont signé, le 4 Avril 2012, la nouvelle convention natio-
nale des pharmaciens. Elle a été publiée au Journal officiel le 6 Mai suivant et prévoit « une véritable évolu-
tion du métier de pharmacien avec I'ambition de revaloriser son role en santé publique et de faire progresser

la santé. » Il 'agit, entre autre, d"améliorer la qualité de dispensation avec, pour cela, deux objectifs :
o l'accompagnement des malades chroniques,

» la prévention des risques de iatrogénie.

Un premier avenant & la convention nationale a été signé le 10 Janvier 2013, pour entrer en vigueur le 28 Juin
2013, au lendemain de son apparition au Journal officiel. Il concerne les anticoagulants oraux. ’accompa-
gnement des patients sous traitement antivitamine K au long cours arrive donc logiquement en premier lieu

dans cette démarche. [64,65]

2.LUENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

Cette partie a été rédigée 4 I'aide de 'Avenant n°1 4 la convention nationale des pharmacien dofficine (651 .
2.1.Les grands principes généraux
o Lentretien pharmaceutique

I1 « constitue I'un des principaux moyens permettant aux pharmaciens d’assurer la prise en charge personnali-
sée et optimale du patient.

Il doit notamment permettre :

de renforcer les roles de conseil, d'éducation et de prévention du pharmacien auprés des patients,

- de valoriser I'expertise du pharmacien sur le médicament,

d'évaluer la connaissance par le patient de son traitement,

de rechercher I'adhésion thérapeutique du patient et de I'aider & s'approprier son traitement,

- d'évaluer, a terme, I'appropriation par le patient de son traitement. »

i UNCAM : Union nationale des caisses d'assurance maladie

it Les syndicats représentatifs des pharmaciens :
* Fédération des syndicats pharmaceutiques de France,
* Union des syndicats de pharmaciens d'officine,
» Union nationale des pharmacies de France.
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’
+ L'accompagnement

Le pharmacien s'engage dans ce cadre 2 donner aux patients les précisions et informations suivantes :
- la posologie, y compris la posologie maximale pour les médicaments 2 prise modulable ou a posolo-
gie non précisée sur I'ordonnance (antalgiques par exemple) ;

- la durée de traitement ;

- les précautions d'emploi ;

- les informations nécessaires au bon usage du médicament ou du dispositif médical délivré ;

- les informations nécessaires lors de la substitution d'un médicament générique a un princeps ;

les éventuelles précautions particuliéres 4 prendre ainsi que tout renseignement utile 2 la bonne

compréhension du traitement par le patient ;

- les analyses biologiques indispensables 4 l'initiation, 4 la surveillance et 4 la poursuite de certains

traitements. »

2.2.Les engagements du pharmacien

Le pharmacien doit :
s « prévoir au sein de lofficine un espace de confidentialité,
. ~ . 4 ] , . 4 . o . '
« obtenir le consentement éclairé de l'assuré sur son intégration dans le dispositif d'accompagnement et
s'interdire d'établir un diagnostic,
o s'abstenir d'utiliser tout support publicitaire qui ferait référence a la rémunération qu'il pergoit de I'assu-
rance maladie pour assurer la mise en ceuvre de l'accompagnement,

» veiller 4 garantir I'exercice personnel de sa profession. »

2.3.Les modalités pour l'entretien AVK

L]

Un entretien a l'initiation du traitement.
o Au moins deux entretiens annuels.

o [lassurance de la réalisation de I'TNR.

®

Une prise de contact éventuelle avec le prescripteur avec l'accord du patient.

Le pharmacien a 4 sa disposition :
o . e . L .
« un « guide d’accompagnement des patients sous antivitamine K » afin de conduire au mieux lentretien,

« une « fiche de suivi patient »i qui se présente sous forme de questionnaire ; les informations recueillies

serviront de base a l'entretien suivant.

i Voir annexe 2
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2.4.Larémunération

Un honoraire a été prévu afin de valoriser I'acte de dispensation. Il séleéve a 40 euros par an et par patient
et comprend :

- Tanalyse pharmaceutique de lordonnance,

- la préparation éventuelle des doses 2 administrer,

- les conseils aux patients. 16¢]

Afin de pouvoir étre rémunéré de cet acte particulier de dispensation, plusieurs conditions doivent étre 1é-

unies :

+ Padhésion de I'assuré : elle se fait par intermédiaire d’'un bulletin d’adhésion qui représente I'intégra-
tion et le consentement du patient au dispositif d’accompagnement, ainsi que 'engagement du pharma-
cien ; cette adhésion peut se faire en ligne sur lespace professionnel du site internet de 'assurance mala-

die (améli.fr), de cette fagon, le pharmacien est dispensé d’archivage papier ;

+ la déclaration des entretiens : suite 4 'adhésion du patient au dispositif, un téléservice devient accessi-
ble afin deffectuer la déclaration des entretiens ; 'accés au téléservice se fait également en passant par

lespace professionnel du site de assurance maladie ;

+ le paiement : pour étre éligible A cette rémunération, le pharmacien doit :
- intégrer des patients dont il est avéré que la durée de traitement est supériere ou égale 4 6 mois, ou
qui le sera sans équivoque ;
- avoir effectué au moins 2 entretiens dans 'année civile de référence, a lexception :
x d’une adhésion et d’'un premier entretien au cours du second semestre de 'année ;
* d’un arrét définitif du traitement (changement de traitement, déces).
Le paiement seffectue « au cours du trimestre de I'année n+1 sur la base des entretiens pharmaceutiques réali-

sés au cours de Pannée n. » [67]

~

3. MISE EN PLACE DE 'ENTRETIEN A L'OFFICINE

3.1.Se former

11 est indispensable, pour mener dans les meilleurs conditions les entretiens pharmaceutiques, de maitriser les
points indispensables concernant les traitements par antivitamines K, les pathologies concernés par ces médi-
caments et les complications pouvant éventuellement survenir. Mais, il est aussi trés important de savoir con-
duire l'entretien (méthodologie, discours, régles d’expression, respect du temps dentretien).

Pour cela, divers organismes de formation proposent des formations sur lentretien thérapeutique des patients
traités par AVK. Certaines font partie de la liste des programmes de DPC (Développement Professionnel
Continu). 1681 La liste des organismes enregistrés et évalués favorablement est accessible sur le site internet de
I'Organisme Gestionnaire du DPC (www.ogdpe.fr). (6%

Trois types de formations existent : la visio-formation, le e-learning et les stages présentiels. [70]
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3.2.S'organiser
3.2.1. Lespace de confidentialité

A Tofficine, c'est un lieu calme a Pabri des tiers, il peut sagir du local orthopédique par exemple. Certains or-
ganismes, comme les grossistes-répartiteurs notamment, proposent méme une solution de mobilier modula-
ble pour créer cet espace. Cependant, si ces solutions ne sont pas réalisables, il peut tout 4 fait étre envisagé
des prises de rendez-vous en dehors des heures douverture. Cette solution peut également s’appliquer au sein
des officines ot il n'y a qu’un seul pharmacien : le pharmacien titulaire. Il faut toutefois en référer 4 son assu-
reur afin de faire préciser dans le contrat d’assurance responsabilité civile de lofficine la possibilité d’un ac-
cueil de patients en dehors des heures douverture.

I1 nlest pas impossible pour le pharmacien de se déplacer pour effectuer lentretien pharmaceutique. En effet, il

peut se rendre au domicile du patient ou au sein d'une EHPAD (établissement d’hébergement pour person-

nes igées dépendantes).

3.2.2. Linformation des prescripteurs

Pour une meilleure coordination des informations, mais peut-étre aussi pour une meilleure compréhension de
lintérét des entretiens pharmaceutiques et du réle du pharmacien, informer les prescripteurs de leur mise en
place semble totalement indispensable. Cela peut se faire par courrier type, par appel téléphonique ou encore,
par une visite au cabinet médical suivant le degré de relation avec le médecin.
Il est indispensable de rappeler quelques points, par exemple :
- dans le cadre de la nouvelle convention pharmaceutique, 'assurance maladie confie aux pharmaciens

de nouvelles missions complémentaires des votres :

» lutter contre la iatrogénie médicamenteuse,

» améliorer la dispensation,

x accompagner les patients (moment de prise, respect des posologies, suivi d'INR, compréhension

de la pathologie, régles diététiques...) ;

- ladaptation posologique reste totalement réservée au prescripteur.

3.2.3. Linformation des patients

La réussite d'une telle démarche d’accompagnement du patient se base évidemment sur la qualification du
pharmacien 4 mener ces entretiens, mais il va de soi que 'acceptation du patient 4 s’y soumettre est une étape

primordiale.

La mise en place de technique de communication au sein de Pofficine semble étre une premiére approche in-
dispensable pour sensibiliser la patientéle a l'existence des entretiens pharmaceutiques mais aussi aux nouvel-
les missions du pharmacien en général. Pour cela, différents moyens sont 4 notre disposition avec par exemple
la mise en place de vitrines, affiches ou la mise a disposition de dépliants sur les différents comptoirs de lofhi-
cine. Ici encore, les structures accompagnant le pharmacien (groupements pharmaceutiques, grossistes-répar-

titeurs) proposent les différents outils de communication dont il peut avoir besoin.
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Lassurance maladie, de son c6té, fait parvenir aux patients concernés un courier d'information sur le contenu
et les modalités de l'accompagnement, en les invitant 4 solliciter le pharmacien de leur choix pour intégrer ce

dispositif. [71]

Lentretien pharmaceutique est ensuite proposé a lofficine au patient sous traitement anticoagulant au long
cours, ou 4 la personne le représentant si celui-ci nest pas présent. Cette tierce personne (mandataire) est alors
chargée de lui transmettre linformation ainsi qu'une documentation explicative. Il peut étre précisé, au cas ol le
. 3. . . « . ’ ISRt . . . . 3
mandataire est un proche, qu'il lui est possible de participer également & I'entretien si le patient est atteint d’un

déficit cognitif par exemple.

4.LES INFORMATIONS A TRANSMETTRE

Elle sont rassemblées dans le guide d’accompagnement destiné au pharmacien. Voici un résumé des différents

points, organisés en items, a aborder avec le patient lors du ou des entretiens pharmaceutiques.

4.1. Principes du traitement

i

Réle de TAVK.

Pourquoi le traitement a été prescrit ?

Notion de marge thérapeutique étroite.

Risques hémorragiques et thrombotiques.

Posologie prescrite.

Horaire d’administration 4 respecter.

Que faire en cas doubli de prise ?

Importance de lobservance.

!

Importance de la surveillance de 'INR.

4.2. Principes de la surveillance biologique

- INR.
INR cible.

Rythme des contrdles.

Horaires précis des contrdles.

4.3.Surveillance de l'apparition de signes évocateurs d'un surdosage

- Signes banals : saignement des gencives, épistaxis, hémorragie conjonctivale, régles exceptionnelle-
ment abondantes, hématomes.

- Signes plus inquiétants : sang dans les urines ou les selles, selles noires et nauséabondes, crachats ou
vomissements sanglants, saignement persistant.

- Signes trompeurs : fatigue, essoufflement, paleur, céphalées ne cédant pas au traitement antalgique

habituel, malaise inexpliqué.
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4 4. Interactions médicamenteuses

La prudence s'impose avec certains médicaments.

Acide acétylsalicylique.

Miconazole, utilisé par voie générale ou en gel buccal.

{

Millepertuis.

4.5.Regles diététiques

Avoir une alimentation équilibrée et variée.

Connaitre les principales sources alimentaires de vitamine K : légumes verts, huiles végétales, fro-

mages fermentés.

Connaitre les aliments les plus riches en vitamine K : épinards, chou frisé, choux de Bruxelles, chi-
corée frisée, verts de bettes, brocolis, asperges vertes, salade verte, cresson, pistaches.

Faire attention :

x A Palimentation artificielle (entérale / parentérale),

* aux compléments alilmentaires,

x 4 la reprise d’'une alimentation habituelle aprés un séjour a 'hépital,

x au changement de rythme alimentaire : voyages, variations saisonniéres, régimes,

x 4 la consommation importante de boissons alcoolisées.

4.6.Signalement de la prise de 'AVK

- A tous les professionnels de santé.

- Carte disponible au dos du carnet d’informationi

5.0RGANISATION DE ENTRETIEN

5.1.Techniques de communication

Afin de réussir un entretien pharmaceutique, il est important d’utiliser et de maitriser des techniques de
communication et d’approche du patient sires et efficaces, afin de mettre en place une relation de confiance

et, obtenir et transmettre les informations pertinentes.

Pour cela, le pharmacien doit utiliser un langage compréhensible par le patient et adopter des comportements

non verbaux appropriés (contact visuel, ton de la voix, langage corporel, distance).

Ensuite, l'entretien peut étre mené de maniére semi-directive afin d’instaurer un climat de confiance 721 :

alliance d’une attitude non directive, pour favoriser lexploration de la pensée du patient, & un projet directif,

pour obtenir les informations déterminées 2 la base.

i Voir annexe 3
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Notons aussi la technique fondée sur la théorie centrée sur la personne, qui se déroule en trois phases 7374 .
- Une phase d’écoute active du patient sans I'interrompre.
- Une phase de reformulation, ol le pharmacien reformule ce qu’il a entendu avec neutralité. Cela lui
X )
. 2, . ¥ . . . . - .

permet de vérifier qu'il a bien compris le discours du patient, et pour le patient, que le pharmacien a
bien compris ce qu'il a voulu lui dire.

- La derniére phase est le reflet de sentiment : le pharmacien exprime le sentiment qu'il pergoit chez
le patient.

De cette faccon, le patient est en confiance face a lempathie et au respect exprimés par le pharmacien.

Lutilisation de ces techniques évite a lentretien de prendre la forme d’un interrogatoire qui pourrait donner

au patient un sentiment de jugement non souhaitable,

5.2.Le déroulement de l'entretien

Rappelons que le pharmacien se doit de connaitre parfaitement la fiche de suivi patient pour ne pas risquer

de suivre trop scrupuleusement les questions, et établir un simple interrogatoire trop standardisé.

Dans un premier temps, il est préférable de donner 2 cet entretien la forme d'une discussion, d’un échange ot
le pharmacien, par des questions ouvertes comme par exemple : « De quoi voudriez-vous parler ? », « Quelles
sont vos questions/préoccupations au sujet de votre traitement par AVK ? », améne le patient 4 exprimer lui-
méme ses préoccupations, ses besoins. Cela permet de mettre en évidence les problématiques du patient.

Puis, dans un second temps, il est important de résoudre ses problématiques et lever les incertitudes.

Enfin, il faut s’atarder sur les thématiques non abordées spontanément durant la phase de discussion.

Il est interessant de savoir que lon retient seulement 20 % de ce que I'on entend, 50 % de ce que Ton voit et
entend simultanément et 80 % de ce que lon dit. 11 est donc important de faire en sorte que le patient répéte
les informations qui lui sont transmises pour favoriser son assimilation, et lors des explications se servir de

divers supports d’animation (bande dessinée, quizz, jeu de carte, classeur imagé) (73] .

Avant son départ, demander au patient s'il a des questions puis prévoir un autre entretien. Le pharmacien
remet ensuite, en plus du carnet de suivi §'il ne I'a pas déja, une documentation qui lui permettra de se remé-
morer les points oubliés, mais aussi de compléter et de parfaire ses connaissances. Rappeler au patient qu'il

doit toujours avoir sur lui la carte située a la fin du carnet.
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6.CONCLUSION

La mise en place des entretiens de suivi des patients traités par AVK au long cours est un point positif pour le
patient A condition d’8tre bien menés notamment grice 4 la mise 4 disposition des outils nécessaires. Le
pharmacien doit tout de méme faire face 4 un certain nombre de difficultés.

Tout d’abord et d’un point de vue organisationnel, il y a la création de espace de confidentialité, la formation
de l'ensemble de léquipe officinale, la gestion du temps que peut représenter un entretien vis-a-vis de lorgani-
sation de lofficine en général, et aussi le fait que cela monopolise un membre du personnel. Les habitudes
vont étre bousculées et la clé de la réussite d’une telle entreprise est sans aucun doute dans I'anticipation et
Panalyse de ces difficultés.

Autre point semblant incontournable, celui du patient ; il repose sur sa réticence éventuelle vis-a-vis de son
pharmacien et/ou de son traitement. Afin d’éviter de se retrouver face a des refus, il est primordial d’étre pré-
paré aux objections possibles provenant du patient comme par exemple : « Mon médecin ne mlen a pas parlé
», « Combien cela va me cofiter encore ? », « Cela fait cinq ans que je prends ce traitement et je n'ai aucun

probléme », « Pourtant il n'y a pas d’entretien pour mes autres traitements ».

Enfin, il y a la gestion de lentretien en lui-méme, ot il ne faut pas perdre de vue les objectifs fixés qu’il faut

absolument remplir, & savoir :
« cerner les problématiques du patient et les résoudre,
+ aborder les autres thématiques,
s gassurer que le patient assimile les informations,
« faire attention 4 ne pas surcharger le patient d’informations,

« respecter le temps prévu suivant qu’il s’agisse du premier entretien ou du second.

Depuis toujours, le conseil fait parti intégrante de la dispensation, un service non rémunéré, qui a eu tendance
a passer inapercu. Les entretiens pharmaceutiques viennent pallier 4 cela mettant en valeur le role et les com-
pétences du pharmacien en accompagnant les patients dans leur traitement. Les officinaux doivent mainte-

nant s'adapter en se dotant des outils et des connaissances nécessaires pour faire face a cette évolution incon-~

tournable du métier.
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CONCLUSION GENERALE

Lanalyse détaillée des deux classes danticoagulants oraux A savoir, les Antivitamines K et les inhibiteurs di-
rects de certains facteurs de coagulation, confirme l'utilisation trés délicate de ces médicaments. Les Nou-
veaux anticoagulant oraux ne doivent pas étre présentés et vus comme des médicaments venant révolutionner
Panticoagulation et détroner les « vieux » Antivitamines K. Au contraire, ils doivent étre considérés comme
une alternative au traitement comportant, elle aussi, son lot d’inconvénients. Tl est certain que leur bon usage
repose sur une prescription minucieuse, respectant scrupuleusement les données du résumé des caractéristi-
ques du produit. Pour cela, il est indispensable que le prescripteur maitrise ces nouveaux produits par le biais
de formation si nécessaire ; il en est de méme pour le pharmacien qui doit pouvoir établir une analyse précise

de Tordonnance afin d’étre en mesure de la commenter.

En cette période de mise en place de lentretien pharmaceutique, ol les patients sous traitement par AVK au
long cours sont les premiers concernés, demandons-nous s'il ne serait pas nécéssaire d'élargir cette premiere
nouvelle mission de suivi 4 lensemble des anticoagulants oraux. En effet, la diminution de survenue d’acci-

dents hémorragiques ou thromboemboliques passe également par une observance optimale du patient, quiil

s'agisse d'un AVK ou d'un NACO.

Intéressons-nous également 4 la gestion de Panticoagulation chez nos voisins européens ou méme Outre-
p
Atlantique. Certains utilisent les dispositifs dautosurveillance pour permettre un usage plus sir des AVK, ou

encore le suivi systématique par des cliniques d’anticoagulant spécialisées dans la gestion de ces traitements.

Concernant la mise en place de lentretien pharmaceutique, il est nécessaire de prendre conscience de son in-
téret pour le patient mais aussi de la plus-value, en termes de considération, qu'il peut apporter au pharma-
cien dans son role au sein du parcours de soin. De plus, il devient aujourd’hui une nouvelle source de rémuné-

ration 4 Pheure ol les marges sur le médicament remboursable abordent une pente décroissante. Une question

reste tout de méme en suspend : sufira t-elle & compenser cette baisse de chiffre d’affaires ?
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= CCP=25.50 Ullkg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de Ia disponibilita

» Pas de données disponibles sur le risque thrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA, chez ces patients

» L'antagonisation par CCP ou FEIBA ne corrige pas compldtement les anomalies biclogiques de 'hémostase

= LerFVila west pas envisagé on premiére intention

n le délai dob

GOR

3 on d'un seull de 30 ng/mi, dedla m
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Attendre 1usqu A 12 h" pws nouveau doaagez
ou (3| delal mcompahb(e avec | urgence)
antagonlser r effsat ant!-

Retarder au maxsmumnmerventmn o :
Operer sz salgnemen’: anorma[ antagomser***

+ Surdosage - Risque ﬁémorc'agiqqe majeur

1

I pest pas possible de détermine avec prtci;;ion le délai d'obtention d'un seull de 30 ngfmi, d'ot ta mention «us
HGe teuxibme dosage peut permetire d'estimer le lemps nécessaire a loblention du seull de 30 ngfmt

**+Celle proposition s'applique essentielement dans tes situations d'urgence ol f'on ne peul pas allendrs ©

; = CPP“2.>~50 Ullkg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction de fa disponibilité

| R +  Pas de données disponibles sur le risque thrombolique de foites doses de CCP ou de FEIBA

f «  Uantagonisation par CCP ou FEIBA ne cordge pas complélement les anomalies biologiques de 'hémostase
« Lo rFVila rest pas envisagé en premigee intention

s ag:t d'une solution dégradée en cas d'indisponibilité immédiate de dosage spécifique.
Elle ne garaniit pas de maniére formelle 'absence de complications hémorragiques

En cas insuffisance rénato sévire, ta dami-vio du o8t &
Ls TQ dénomme le lemps de Quick, duquel est dérivé ie "

» i svest pas possible de délerminer aves présision ie déial d'obtention dun seull TOA 1.2 et ratio TQ $ 1.2 (TP 2 70-80 %), d'ot: la mantion
hoy

et

= COp=285.50 Ul/xg ou FEIBA=30-50 U¥Kg en fonction de la disponibil

te
< Pas do données disponibles sus fe risque thrombolique de fories doses te COP ou de FEIBA, chez ces palicnts
*  Uantagonisation par GOP ou IBA ne corsige pas complétement les anomalies biclogigues de Fhémostase

s iarFVila nest pas envisans en premiers intention

1

|

|

|

|

|

|
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P

s agit d'une wiutmn dm}mm«a en cas d'indisponibilité immédiate de dosage spécifigue.

Elle ne garantit pas de maniére forme lle 'absence de complications hémorragigques

péror

Att@ndre jusqu
rmuvea | TP TCA :

“ou (si délai mcompanbte avec iu g' nce)
L Operer, si satgnement anermal antagomser

: Attendre 12" 24 h et ‘obtenir un dosage specxﬁque pour
dépister un vrai surdosage

o ou(si detai incon patible aveclurgence}
-« Retarder au maxnmumlmtervent{on v 4
Operer si salgnement anormal ; antagomser*f‘

Le TO dénomme le lomps-de Quick, dugualest déive le TP
it 'est pas possible de délerminer aves pracision fe o dabiention dun seuit TCA € 1.2 8L TP 2 70-80 %, d'ol ke mantion & ju
“Celte proposition applique es ssentiellement dans jes skuations d'urgence al I'on ne peut pas al ttendre:
« CCP=25.50 Ullkg ou FEIBA=30-50 UI/Kg en fonclion de la disponibilité
»  Pas de données disponibles sur le risque throrbetiqus de fortes doses de COP ou de FEIBA, chez ¢
sversion par PPSE ou FEIRA ne corrige pas complétement ies anaraalies biologigues de 'hémos
«  Le rFVila estune option en dernler recours

s patlents

;Hemorragm grave .
‘selon la définition HA$ 2008

(hors cas precedem)
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Hemorragle grave

lon la définition HA# 2003

et obtemr un dosaga s péclﬁque

¢ immédiate de dosage spécifigue

Discuter ,antagonisation * (pas m;;m‘nécesaalre)
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Annexe 2 : Carnet d’information et de suivi du traitement anticoaqulant par AVK [76]

Un traitement antivitamine K {AVK) est un traitement anticoagulant.
Les médicaments AVK utitisés en France sont la Coumadine”
{warfaring), le Préviscar” (Ruindione}, le Sintrom” ou le Minisintrom™
{acénocnumarod), Ces médicaments « fluidifient » votre sang afin
d'empécher la formation de caillots {thrombose) ou de dissoudre

cos calllots, 545 existent déj3, et dempécher leur migration dans

les vaisseaus (embotiz), UAVK agit e s'opposent & {action de

ta vitaming ¥, 1l est prescrit dans certaings sthuations comme

L phigbite, Vembolie pulmonaire, les troubles du rythme cardizque,
certains infarctus du myocarde ou s vous &tes porteur dune

valve cardiaque artificielle.

% rassembler des données indispensables au suivi de votre traitement
notamment les résultats de vos examers de laboratoire {INR),

Y pdpapstes & oA
¥ rtpondre 34

tlans pradigues

* mieuy comprendre votre fraitemant par antivitamine ¥,
v comment {e prendre,

* quels sont ies risques,

» las 7 régles d'or pour bien suivre votre taitement,
¥ ce que vous ne devez pas fafre.

1t doit également permettre de mieus informer les professionnets
di sante qui vous subvent,

L —

Cette apération de prévention est réalisée par YANSM,
|5 FFC et ie Cespharm, en partenariat avec Bristol-Myers Sguibb,
Novartis Pharma SAS, et Herck Serono.

iy
il

3 sndication fhivay

Génératement, ce traitement débute par des injections d'héparine ; il est
suivi par la prise dun ou plusieurs comprimés (ou fractions de comprimés}
dantivitamine K, Au bout de quelgues jours de prise simultande de ces
deux traitemants anticoagulants, s injections d'héparine sont arrétées et

Vefficacité dun traitement par AVK varie sefon les personnes et,
chez une meme personne, =lle dépend aussi dun grand nombre de
Facteurs {co-existerce d'une maladie, prise d'auire(s) médicament(s),
atimentation...).

Pour detarminer p ment La dose efficace que vous dever presdre,
it faut réaliser des prises de sang au jaborataire d'analyses médicales
ou & Phapital. Durant toute la durde du traltement, il faudra recouveler
réqulitrement cas examens pour Sassurer que volre dose pst toufours
adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

Lors de ces prises de sang, on mesure VINR {International Normatised
Ratio}.

L'INR évatue faction de FAVK sur ta fluidité du sang.

Cet examen est indispensabte.

no
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En ditut de Uraitement, dis controles sond effeciuds Jusqu'd e que FIHR
atteigne Lz valewr souhaitée, appelée INR cible, et quiit reste stable.

et INR cible peut varier dans une fourchette acceptable {valeur basse
et valeur haute) qul vous sera donnée parvotre médecin, £lle est
spécifique de votre cas. La nesologie mest adaptés et efficace que

i VIR se situe dans cette fourchette.

hpure.
Tout au long do traitement, vous devez contactes volre mbdecin, sivotze Lo médi L AV et pri T — e soi

s i 4 A o Y g5topris sapls ¢ préférence le soirn
INR sort de o fourchette do valewrs {gun vous aUrez NOLRES en premicie e médicament AVK est pris en une seule fots, tle preference Le 01
page de ce carnet avec taide de votre médecin}.

; . &seib¥, on pent prendre la dose oublige dans un délal
de 8 heures aprés Theue habiedle do prise.

i H
i | aus dever con ox vatews £ar 51 votre INR
1\ | ‘;x‘aﬁz:}::tfaﬁr: rlcquecrzcj ;;?r:(csrr:lz:;]x\rnu:‘grtl:r:; thraite passé ce délzi, il est préférable de « sauter » cette prise
H 3 & H E =4 & PP . =g - 3 . .
l s surdesé «p himorragie). 51 votre INK est en dessous de ia vateur et de prendre {a subvante a Theure nab\t_uellﬁ, te lendemain,
% barse, it existe un risque de formation de cail aitement 1L faet noter cet cubli dans votre carnet et prévenin votre médecin
| souscost “Hthrambose) et parfais de récidive de la maladie. {ainsi que le laboratoire, si loubli swvient peu de temps avant
i Une fais VINR cible atteint, les contrdles seront espacés la prise de sang).
progressivement, mais seront réatisés au meins une fois par mois.
| Ues Circonstances particuliares comme la prise d'autres métdicaments
! ! ne provequer wn desdqu itement anticoagulant, en e bt
; | augmentant ou au contraire en diminuant son effet. Das contries LEEEE
i i suppiémentaires de VINK sont alors nécessaires afin Gadapter ta dose. )
5 pensez & emporter votre ordonnance,

V1N doit Etre fait aw mains une fols par mois (plus souvent &n debut

de traitement), fe matin parce gue LAYK est généralement pris le soir

(it rlest pas necessaire divre i jeuny. Yous devez récuplrarvotre siseltar

dINR te jour méme, & noter dans votre carnet et le transmettre & votre £0 cas de vayage avec décalage horaire, demandez conszil
médecin, gui pourta adapter votre posologie dAVK si nécessaire,

suffieante, ainsi gue votre carnet
da suivi ¢ cortains AVX ne sont commercialisés quen France.

Le prindipal risque des traitements AVK est le risque de saignements
(hémorragie). 1L est fi¢ & laction méme du médicament 7 it faut danc q
:‘ tre vigitant, 1. Respectez la dose de médicament AVK qui vous a été preserite,
Une hémarragie doit étre suspectée dans es circonstances suivantes : et les heures de prise.

% INR supérieur & la valeur haute fixée par votre médecin traitant

Woubliez pas de faire pratiquer les contrdles d'INR,

it3 ¥ \ Eme < 1 7 0 srz 0 - 2 3 > : ' 3 P
&% Apparition d'un saignement, méme sl semble mineu:: qui vous ort été prescrits par votre médecin, & ia date indiquée,

i saignemant des gencives, du nez od il rouge (hémorragie

conjonctivale T .
N préience de Sl’m dans ks urines b, signalez que vous prenez un iraitement par AVK
[~ R =73 P 2 2 . 03
N i . t fessionnel de santé que vous consultez {médacin
| #gles angrmatement abondantes. 3 tout professionnel de santé que vous consu'te (médecin,

o . harmacien, bictogista, infirmiere, dentiste, kinésithérapoute,
apparition de « bleus » (hématomes), :{ﬁlliw}n ) 3 gista, A apoute,
pediCURE.. )

présence de sang rouge dans ies selles ou selles noires,
i vomissements ou crachats sanglants,

! & saignement qui ne sarréte pas.
% Apparition de signes pouvant évoquer un salgnement interne,
nion vistble 1
i fatigue inhabituelie, essouffiement anormal,
| %> paleur jnhabituelle,
| 3> mat de téte ne cidant pas au tral
i malaise inexpliqué,

§i vous présentez un saig t, contactez rapidement votre
médecin ou allez aux urgences les plus proches.

~

Fy n 2 3 «

3, Remplissez votre carnet de traitement 3 chague INR {résuliat de
{108, dose journaliere effectivement prise depuis le précedent INR}, |
natez tout jncident et pensez 3 lapporter & chaque consultation.

ment,

B 3

3. Ayez une alimentation équilibrée et ne consommez de {alcool

Dans toutes ces situations, vous devez contacter rapidement que modérément, Certains aliments contiennent de ia vitaming K
un médecin qui prendra tes mesures nécessaires dont une prise en grande quantité =t peuvent modifier votre INR (brocolis,
de sang pour détermination de UIRR. asperges, épinards, choux, choux-fleurs, choux de Brunelies).

Ces aliments ne sont pas interdits, & condition de les répartir

PEFUINE dans voire alimentation de maniére réqulidre ot sang

Informez votse o &tes enceinte

CCOUVTEZ QUE W

fard
ou 5 vous soubaitez Yetre. En général, Uutilisation des AVK est /. Prenez 'avis de votre médecin AVANT toute prise de nouveau
déconseillée pendant la grossesse, It existe dautres types de traitement médicament, injection, extraction dentaire, soins de pédicurie,
anticoagulant, que votre médecin pourra alors vous prescrire, petite chirurgie, projet de voyage.
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CE OUE
YVOUS WNE DEVEZ

1. Narrétez ou ne modifiez jamais votre traitement
sans Uaccord préafable de votre médecin,

He prenez jamais un autre médicament, méme un médicament
disperitle sang mdonnence (par eonole, de Vaspitine o dantres
arti-inflammatoires) ou & base de plantes {par exemple, du
millepertuis} SANS en parler au préalable & votre médecin

ou & votre pharmacien. Cette régle s'applique en toutes
circonstances, v compris dars dos siiuations tes banales telles
{a survenue d'une douleur, d'une crise de thumatisme ou dune
infection (fewre, grippe, angine...), qul doivent impérativement
amener & consulter un médecio,

e

He pratinuer pas de sport viclent su des travaus poauvant :
entrainer une coupure ou une chute. |

vk
TS &

LI

SR, AL

i

o

=
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| b da g te év he difide aprés INR
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|

* Cetre tase poud ousi gire utilisde g roncius

" UAgence nat\ana‘e de secunle du memcanent ot des produvs dg :
santé (AHSM) & &td créde fe 17 mai 2012 en remplacement de PAgence
A F'am;.:lse de cmte J..mtr.lre des Produits de Santé {Afssaps)..
CLANSH 3 ‘conservé les missions de [Afssans et sest vue confier de
noivelles msponsabilités afin de renforcer la securité des yatients;:
R . “natammant en éiveloppant l'nf:rrmatrnn d. prm 5¢
} - etdu grand public,

La nm‘ fon Pfcmlﬁ‘lif da UA 15‘ e.,;écgaf'an‘:ish’s’ ur

das pmjmty ;

d{egu;l.m, msposm"s mécicaus, dtspasﬁfs de dlagnostxc
: pmduzs cosm *txquhs,, 3. Pour ce faire, elle. evaim_ eFficacité,
a qm.bbe d ersa:mble de »:es grocu s.

‘oljet diene attention ;am
A;;t dns 3 tions

Ern fancton de Pévo.hnon achlella des traﬂzeneﬂis
guiante, ANSM ranauwellera ﬁnfmmahtm sur fensemble
a5 patients ot pm?esﬂonnei
e ,de 5ante 'cance'nes, no'anment Ies médecms les pharmacxens .
oetles hmiogxstea
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|
1
|
1
|
i

e vos LOH(‘.\‘U'.E’S sangumm

mfm 's;r;fs 7§

hm{uqmas, fospital
et la préiventian,

il met 4 leur disposition ung sslection de documents (afhche
Brochiiras:. b ¢ des thémes assi divers que la Drévention :
et le uamzrnent dés maladies chronigaes (maladies cardiovascutaires,
fnations oy le bon usage des médicaments.
prochis pesvent Al sinfarmer sur ces thémes

Entretiens avec votre pharmacien

Lutitisation de ce carnet sccupe une place centrale dars fa {z surveillarice’
atie suind de vatre trattement anticoagutant. La convention nationals,
gtgarisant ies rapporis entrefes pharmsciens falatres doid ng 2
ot PAssurance Maladie; p'emlt qie votre pharmacien puisse vous .

accompagner dans te suivi de votre fraitemant anticoagulant par /\VK.

Ainsi, votre pnarnacwn, 3t couts daw moins 2 entretiens par an, pnurm .t

vois afder & mieux mattriser les notions qu1 i faut bien connaitre (rdle du.
traftement, motif de prescription, posologie; modalites de prise, risques,

: »ohserv&nc«:-,..\ 1t pourra éqalement vous repréciser {63 canditions:

de survzillance de votre traxtemcnt an parﬂcuher o2 qui 11 faut snvmr

i mfectleJae..,

- ’::- Appe;er {a FFCau

3 tlubs Cisdr et Santé Lt i

g La Féderation Fram,mse de Cardiologie (FFC} 370Ut pnmpale mission
prévention :Jea mﬂ 3 has cawm-s;a&;lmw { Dfme’i‘: cagse de

tabac, chnlcsl'erm, b,u&xtensum artéﬁei&, 15 carte de lzndacardite

Pom' abitenir nos brochum:i gratmtes et mmux connmtra la FIC,
volis pouvez :

i Naviguer sur fe site
i Frvoyer un mait 3

ol ervayer in T3¢ al
& Visiter i centre @ lrzmrmahnn 3 ta Maison du Copur sitef an

Al dal§ dess mtssmn d’mfurmatmn ST, ia pre"entiun, la F[‘ C participe
: également au Fnancement “de la reche :che clinique cardiclogique; aide
: fes cardinques oul pratiquent des activités de réag tation dans les
e surles's gmw qui sauvent v,

Laasocm on ne ger(mt auciine aida directe de "'ta‘., seute {a générosité
- des donateurs {dons et {egs) luf permet dassurer: 5e5 missto s,
Le ccmten atla dlffusmn 5 \nformahom ﬁqurant dans

ALp'es e \a Fédération Francaise de Cardiologie (FFC)
5, rue des Colonnes du Trdne, 75012 Paris

Fax: 01 43 87 9812

Mait 1 infosi@fedecardio.com

Auprés du Comité d'éducation sanitaire et sociale
e la pharmacie frangaise (Lespharm}

17 rue Marqueritte, 75017 Paris

tail : cespharm@ordre.pharmacien.fr

Commande en ligne sur le site www.cespharm.fr
(pour les pharmaciens inscrits a [Ordre national des Pharmaciera).
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Annexe 3 : Fiche de suivi patient dans le cadre de I'entretien pharmaceutique AVK

it ot Povgpigang
nk doiment via
wister Bapnse pro

Hors

Data setratien 1 ol nowm do pharmsslen .
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Serment de Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

« d’honorer ceux qui-mlont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance
en restant fidéle 4 leur enseignement ;

o dexercer, dans 'intérét de la Santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non seule-

ment la législation en vigueur, mais aussi les régles de 'honneur, de la probité et du désintéressement ;

» de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine, de respecter
le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai 2 utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et favori-

ser-les-actes criminels,

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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BOURDARIAT Benjamin

Antivitamines K et Nouveaux anticoagulant oraux : comparaison - Lentretien pharmaceutique a
T'officine des patients traités par AVK anlong cours. Nombre de pages : 122

N

RESUME

Les anticoagulants oraux sont des médicaments largement utilisés en thérapeutique, toutefois il
existe un risque hémorragique important li¢ & leur utilisation. 11 est donc indispensable de bien les
connaitre. Cela est sans doute le cas des Antivitamines K qui sonf présents sur le marché depuis
plusieurs décennies, et done bien connus des prescripteurs et des pharmaciens. La situation est par
contre bien différente en ce qui concerne les nouveaux anticoagulants oraux {(NACO). En effet ces
meédicaments sont récents et le recul en termes de résultats dessais cliniques de phase IV est faible.
Leur prescription reste délicate en raison de la multiplicité des dosages et des indications qui
different sujvant le produit utilisé. A cela, vient s'ajouter la prise en charge difficile en cas de
chirurgie urgente et d’hémorragie 2 cause de l'absence de protocoles officiels et d’antidotes

spécifiques a ce jour.

Lefficacité du traitement et la limitation du risque iatrogene médicamenteux résident également en
une bonne connaissance du médicament et des pathologies par le patient Iui-méme afin de respecter
une observance exemplaire. Pour cela, le pharmacien se voit attribuer une nouvelle mission entrant
dans le cadre de la loi HPST, il s'agit de la mise en place & Pofficine dentretiens pharmaceutiques.
Ceux-ci concernent aujourd’hui essentiellement les patients traités au long cours par Antivitamines
K. Leur mise en place peut étre contraignante mais le bénéfice en termes de sécurité pour le patient

est gm‘antl.

MOTS-CLEFS

Hémostase - Anticoagulant - Antivitamine K - AVK - Nouveaux anticoagulants oraux ~ NACO -

Entretiens pharmaceutiques

Intitulé ou adresse de V'UFR ou du laborateire :

UNIVERSITE DE LIMOGES, Faculté de Pharmacie
2 rue du Docteur Marcland
87 025 Limoges Cedex




