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Introduction 

Quatre groupes de maladies non transmissibles ou chroniques : les maladies 
cardiovasculaires, les cancers, les maladies respiratoires chroniques et le diabète comptent 
pour 63% des décès mondiaux. 

Les pathologies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité dans le monde, 
représentant 31% des causes de mortalité, soit 17.5 millions de personnes par an. Les 
cardiopathies coronariennes et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont les 
principales causes de mortalité des pathologies cardiovasculaires, comptant pour 7,4 et 6,7 
millions de décès annuels respectivement (1). 

De plus, les AVC sont la première cause de handicap non traumatique chez l’adulte. Ils sont 
la deuxième cause de démence après la maladie d’Alzheimer (2). La prise en charge post-
AVC est pluridisciplinaire et implique notamment des traitements médicamenteux au long 
cours. En effet, l’AVC est une affection de longue durée (ALD) en France (3). Il est important 
pour les patients de comprendre les enjeux des traitements dans la prévention secondaire 
de cette pathologie. 

Près de 20% des AVC sont dus à une cause cardio-embolique (4), et plus particulièrement, 
la fibrillation atriale (dénomination inernationale) ou fibrillation auriculaire (FA). Des 
anticoagulants oraux sont indiqués dans la prévention primaire et secondaire des AVC et 
sont prescrits à vie au patient. Cependant, les antivitamines K (AVK), premiers représentants 
de cette classe médicamenteuse, sont en tête des médicaments responsables d’accidents 
iatrogènes ayant entraîné une hospitalisation avec une incidence de 12,3 % (5,6). Des 
moyens ont été mis en place afin de prévenir la iatrogénie médicamenteuse des 
anticoagulants oraux, tels que le suivi de pharmacovigilance, la communication et des plans 
de gestion de risques (7). Cependant, l’implication du patient dans sa prise en charge est 
essentielle. Aussi, l’accompagnement et le suivi des patients sont un point central pour 
favoriser l’adhésion au traitement et la prévention des événements iatrogènes liés à la prise 
d’anticoagulants oraux. C’est dans ce contexte que la pharmacie clinique intervient dans 
l’information du patient à sa sortie d’une unité neurovasculaire (UNV) après un AVC. 
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I. Les accidents vasculaires cérébraux 

I.1. Physiopathologie 

I.1.1. Définition 

L’AVC est défini par l’organisation mondiale de la santé (OMS), comme « des signes 
cliniques rapidement progressifs de dysfonction cérébrale focale (ou globale), avec des 
symptômes durant 24 heures ou plus ou aboutissant à la mort, sans cause apparente autre 
que vasculaire » (8). 

Les AVC sont des pathologies vasculaires au cours desquelles la circulation sanguine 
cérébrale, artérielle ou veineuse, est brutalement interrompue. Le cerveau subit alors une 
ischémie localisée se traduisant par un déficit neurologique brutal et plus ou moins focal. Les 
symptômes sont de durée variable. S’ils sont brefs et spontanément réversibles, il s’agit d’un 
accident ischémique transitoire (AIT). En revanche, lorsque les symptômes perdurent, l’AVC 
est dit « constitué ». Dans ce cas, sans prise en charge urgente, le pronostic vital est 
rapidement engagé. 

I.1.2. Epidémiologie 

Les maladies cardiovasculaires sont responsables de 28% des décès par maladie non 
transmissibles en France, après les cancers (Figure 1). Les AVC représentent 21 % des 
décès par maladies cardiovasculaires. En France, les maladies cérébro-vasculaires sont la 
troisième cause de décès chez les hommes et la première cause chez les femmes (9,10). 
L’incidence en France est de 130000 nouveaux cas par an (3). Les AVC surviennent dans 
92% des cas chez des personnes âgées de plus de 65 ans. La prévalence des AVC est 
supérieure chez les hommes que les femmes, avant 75 ans (11). Le nombre de décès 
annuel par AVC s’élève à 32000 personnes en France (Figure 2). Le taux de mortalité est 
supérieur chez les femmes que les hommes, probablement du fait d’une espérance de vie 
plus longue. Par ailleurs, le risque de séquelles augmente avec la durée des symptômes qui 
reflète le temps qu’a nécessité la reperfusion (12,13). L’AVC est la première cause de 
handicap acquis et non traumatique chez l’adulte (10). Ainsi, l’AVC est inscrit sur la liste ALD 
30 (14,15). 



Sonia Caroline SORLI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  19 
 

 
Figure 1 : Répartition des causes de décès par maladies non transmissibles en France en 2012 

MNT : maladies non transmissibles 
Source : OMS, Profil des pays pour les maladies non transmissibles (16). 

 
Figure 2 : Nombre de décès dus aux maladies cérébrovasculaires en fonction de l’âge en France en 

2013  

Source : Graphique établi à partir des données sur les causes de décès en France de 1979 à 2013 
(http://www.cepidc.inserm.fr) (9). 

I.1.3. Facteurs de risque 

Comme toutes les pathologies cardiovasculaires, les facteurs de risque des AVC peuvent 
être liés au syndrome métabolique. Le syndrome métabolique est un ensemble de facteurs 
de risque morphologiques, physiologiques et biochimiques, de développement de maladies 
cardiovasculaires et de diabète. Il est défini par la présence d’au moins trois de ces cinq 
caractéristiques : l’obésité abdominale, l’hypertension artérielle (HTA), l’hypertriglycéridémie, 
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l’hypercholestérolémie associée à un faible taux de cholestérol associé aux lipoprotéines de 
haute densité (cholestérol-HDL) et l’hyperglycémie (Tableau 1). 

Tableau 1 : Définition globale du syndrome métabolique 
Source : (17) 

 
FID : Fédération internationale du diabète ; HDL : high density lipoprotein ; IMC : indice de masse corporelle. 
*Si l’IMC est >30mg/m2, l’Obésité centrale peut être supposée et il n’est pas nécessaire de mesurer le tour de taille. 
**Dans la pratique clinique, la tolérance abaissée au glucose est également acceptable, mais tous els rapports 
épidémiologiques de la prévalence du syndrome métabolique devraient utiliseruniquement la glycémieveineuse à jeûn et la 
présence d’un diabète précédemment diagnostiqué pour évaluer ce critère. La prévalence incluant également les résultats de la 
glycémie sur 2 heures peuvent être ajoutés en tant que résultats supplémentaires. 

D’une part, certains facteurs de risques sont des comportements ou habitudes de vie 
pourvoyeurs de troubles biochimiques et métaboliques. Parmi ces comportements,  le tabac, 
la sédentarité, une alimentation riche en acide gras et glucides et le stress ont été identifiés 
(18). Il est possible d’agir sur ces facteurs de risque comportementaux car ils sont 
modifiables et sont des cibles de la prévention en matière de santé publique notamment 
(19,20). 

D’autre part, des facteurs de risque génétiques et non réversibles, concourent à prédisposer 
aux pathologies cardiovasculaires, dont les AVC. Les antécédents personnels et familiaux de 
pathologies cardiovasculaires, tels que le diabète, l’HTA, l’AVC, le syndrome coronarien 
aiguë sont autant de facteurs de risque de pathologie cardiovasculaire. De plus, la survenue 
de maladie cardiovasculaire augmente avec l’âge (Figure 2). En effet, la rigidité vasculaire 
accroît avec l’âge, et favorise l’HTA et l’athérosclérose (21). Les femmes sont moins 
exposées que les hommes avant la ménopause, suggérant un rôle protecteur des 
œstrogènes. Cependant, un traitement hormonal substitutif n’a pas montré de bénéfice chez 
les femmes ménopausées (19). 

 

I.1.4. Sémiologie 

Au plan physique, l’AVC se traduit par des signes neurologiques déficitaires, pouvant être 
moteurs, sensitifs, visuels ou affecter le langage. Ils sont présentés de manière globale dans 
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le Tableau 2. La sémiologie est corrélée avec le territoire anatomique cérébral lésé. Ces 
signes sont d’apparition brutale et d’emblée maximaux ou s’accentuent progressivement. La 
persistance de ces symptômes signe un AVC alors que leur fugacité signe un AIT. En effet, 
les causes des AIT sont identiques à celles des accidents ischémiques constitués. Dans les 
deux cas, une prise en charge urgente est nécessaire. En effet, 30 % des AVC sont 
précédés d’un AIT et 10% des AIT récidivent sous forme d’AVC dans le mois suivant l’AIT 
(4,22,23). 

Tableau 2 : Signes cliniques potentiels lors d’un AVC 

Déficits 
neurologiques 

Signes cliniques 

Moteur Hémiplégie (faiblesse musculaire) aux niveaux de la face, du bras ou de 
la jambe 

Déviation conjuguée de la tête et des yeux vers la lésion 

Apraxie idéomotrice de la main 

Syndrome frontal (adynamie) 

Héminégligence (spatiale, motrice de l’hémicorps controlatéral et visuelle 
de l’hémichamp controlatéral) 

Paralysie faciale inférieure 

Sensitif Hémiparésie (engourdissement) 

Conscience Troubles de conscience initiaux fréquents ; Anosognosie (non-
reconnaissance du trouble) ; Hémiasomatognosie (non-reconnaissance 
de l’hémicorps paralysé) 

Coma avec signe de localisation 

Equilibre Troubles de l’équilibre ou vertiges 

Visuel 
/Audition 

Cécité monoculaire ; Hemianopsie (Déficit de l’hémichamp visuel pour 
chaque œil) ; Diploplie 

Déficit auditif 

Affection du 
langage 

Dysarthrie (difficulté à articuler) ; Aphasie [aphasie motrice et non fluente 
(Broca) ou aphasie sensorielle et fluente (Wernicke)] ; manque du mot, 
inversions de syllabes, néologismes 

 

A l’instar de la campagne « Act FAST » (Face Arm Speech Time), dans les pays 
anglosaxons, une campagne d’information grand public sur la reconnaissance des signes 
cliniques d’un AVC est menée en France « VITE appelle le 15 » (Annexe 1). VITE est un 
acronyme pour se souvenir des principaux signes cliniques qui doivent alerter et amener à 
composer le numéro d’appel urgent : le 15 en France. Un clip a été diffusé lors de la journée 
mondiale sur l’AVC en 2012 et a été repris en 2016 (24). Aussi, l’urgence de prise en charge 
réside dans l’accès aux interventions spécialisées de revascularisation cérébrale. Dans le 
cas d’un AVC ischémique, les délais maximaux de reperfusion après le début des 
symptomes sont très courts : 4,5 heures pour la thrombolyse pharmacologique et 6 heures 
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pour la thrombectomie mécanique (25,26). L’urgence d’intervention est d’autant plus 
importante dans le cas d’un AVC hémorragique, car la mortalité est plus élevée que pour les 
AVC ischémiques (27). Par conséquent, tout retard de prise en charge met en péril la 
morbimortalité car un million de neurones sont perdus par minute d’ischémie. 

 

I.1.5. Etiologies 

Une diminution du flux artériel cérébral entraîne un arrêt d’apport en glucose et en oxygène 
au parenchyme cérébral. Ce déficit soudain est dommageable pour le cerveau qui ne 
possède pas de réserve et entraîne rapidement une nécrose tissulaire avec les signes 
cliniques des AVC évoqués précédemment (Tableau 2). La récupération dépend de la durée 
de l’ischémie cérébrale. Par conséquent, une prise en charge rapide est nécessaire pour 
éviter l’extension de la nécrose du parenchyme cérébral et limiter les déficits neurologiques. 

Dans la majorité des cas, les AVC sont d’origine ischémique, mais ils peuvent également 
provenir d’une hémorragie cérébrale ou méningée (Figure 3). Le plus souvent, la lésion 
survient dans le réseau artériel, et plus rarement, une thrombophlébite cérébrale peut être à 
l’origine de l’AVC au niveau du réseau veineux. Il est à noter que l’HTA est un facteur 
fréquemment impliqué dans les différentes étiologies hémorragiques mais aussi ischémiques 
(28). 

 

Figure 3 : Principales étiologies des AVC  

Source : Schéma adapté de (4) 

• AVC hémorragiques 

Les AVC hémorragiques découlent d’une rupture d’un vaisseau intracérébral ou méningé à 
l’origine d’un hématome comprimant les tissus cérébraux (29). Selon l’origine de la rupture, 
on distingue Deus types d’AVC hémorragiques (30): 

1. Les AVC hémorragiques primaires qui résultent d’une rupture spontanée d’une petite 
artère ou artériole due à l’hypertension chronique ou une angiopathie amyloïde, 
caractérisée par des dépôts de substance amyloïde dans la paroi des vaisseaux 
cérébraux causant à un dysfonctionnement vasculaire se manifestant par une 
hémorragie ou une ischémie. 

2. Les AVC hémorragiques secondaires au cours desquels la rupture survient suite à un 
traumatisme crânien, une malformation artério-veineuse, un anévrisme, une 

Hémorragie cérébrale (75 %) 
Hémorragie méningée (25 %) 
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coagulopathie congénitale ou une iatrogénie médicamenteuse ou encore, suite à la 
transformation hémorragique d’un AVC ischémique entre autres causes. 

Aussi, plus de la moitié des AVC hémorragiques sont dus à l’HTA chronique (30). Les 
anomalies anatomiques, telles que les malformations artério-veineuses, les anévrismes et 
les cavernomes sont des causes d’AVC retrouvées plus souvent chez le sujet jeune (31). 
Une malformation artérioveineuse est une connection anormale entre les réseaux artériels et 
veineux constitués par des vaisseaux anormaux et fragiles au sein desquels le débit 
vasculaire est élevé. Un anévrisme est une dilation vasculaire arrondie, sacculaire ou 
fusiforme qui se développe le plus souvent au niveau d’une bifurcation artérielle. Un 
cavernome ou angiome caverneux est un groupe de petits vaisseaux agglomérés en forme 
de grappe. L’HTA est un facteur favorisant la rupture de ces malformations dont la structure 
est fragile. 

 

• AVC ischémiques 

Les AVC ischémiques proviennent de l’obstruction d’une artère cérébrale par un mécanisme 
athérothrombotique ou thromboembolique la plupart du temps. Dans de rares cas, l’ischémie 
est due à une chute brutale de la pression artérielle locale, telle qu’une dissection des 
artères cérébrales, ou systémique, tel qu’un arrêt cardiaque (4). Un quart des AVC 
ischémiques n’a pas de cause reconnue et sont dits cryptogéniques (32). 

Parmi les trois causes principales et les mieux décrites des étiologies des AVC ischémiques 
(Figure 3), on distingue les macroangiopathies avec l’athérosclérose, les microangiopathies 
avec les lacunes et enfin les cardiopathies emboligènes. 

1. L’athérosclérose est une maladie cardiovasculaire multifactorielle d’évolution lente 
sur des dizaines d’années (Figure 4). La pathogenèse est liée au syndrome 
métabolique (18,33,34), mais aussi à une inflammation chronique (35). L’intima des 
artères est infiltrée progressivement par des lipides formant une strie lipidique (Figure 
5). Puis, une infiltration secondaire par des fibres de collagène, des cellules 
inflammatoires, des débris cellulaires et lipidiques forme une plaque d’athérome. 
Enfin, des monocytes infiltrent cette plaque, se différencient en macrophages 
entraînant une inflammation locale rendant la plaque instable. La paroi interne de 
l’artère finit par se fissurer induisant une agrégation plaquettaire au contact de la 
plaque mise à nue. Un thrombus in situ peut obstruer l’artère ou des morceaux 
peuvent se détacher, migrer et occlure une artère distale irriguant le cerveau, telle 
qu’une artère carotidienne. 

L’athérosclérose est une pathologie qui peut être asymptomatique jusqu’à la 
survenue de complications, telles que l’AVC et le syndrome coronarien aiguë. Ainsi, 
des biomarqueurs sont à l’étude pour révéler plus précocément la présence de 
plaque en formation, notamment dans le cas ou les taux de cholestérol-LDL et /ou -
HDL seraient dans la norme biologique. Aussi, des marqueurs de l’inflammation, tels 
que la protéine C réactive sont des candidats potentiels au dépistage précoce et 
rapide de la maladie athéromateuse (35). 
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Figure 4 : Formation d’une plaque d’athérome instable 

Source : http://www.shutterstock.com n°279118112 

 
Figure 5 : Succession hypothétique des interactions cellulaires dans l’athérosclérose 

Source : http://campus.cerimes.fr/anatomie-pathologique/enseignement/anapath_4/site/html/4.html 

 

2. L’infarctus lacunaire est liée à la microangiopathie cérébrale (36). Cette pathologie, 
comme l’athérosclérose, est liée aux facteurs de risques cardiovasculaires et 
augmente avec l’âge. C’est une pathologie des artérioles, appelée également 
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lipohyalinose. Les parois artériolaires subissent des lésions, telles que des dépôts 
amyloïdes, la perte de cellules musculaires lisses et une réaction inflammatoire locale 
s’installe. Les artérioles peuvent subir une ischémie prolongée, laissant des images 
spécifiques à l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) (hyperintensité de la 
substance blanche). Une ischémie aiguë locale et sévère aboutit ainsi à un AVC 
ischémique ou petit infarctus sous-cortical. 

La démence vasculaire est la seconde cause de démence après la maladie 
d’Alzheimer. Des mécanismes communs de survenue sont retrouvés dans les deux 
types de pathologie (37). Les petits infarctus sous-corticaux répétés infra-cliniques 
aboutissent à une neurodégénérescence. Au niveau moléculaire, on constate une 
accumulation de protéines amyloïdes comme dans la maladie d’Alzheimer.  

3. Les cardiopathies emboligènes sont à l’origine d’embols vasculaires pouvant migrer 
dans une artère irriguant le cerveau et l’occlure, causant ainsi 20% des AVC 
ischémiques. Des anomalies anatomiques, telles qu’un anévrisme ventriculaire ou un 
foramen ovale perméable, et des anomalies fonctionnelles, telles que la FA et 
l’insuffisance cardiaque peuvent être à l’origine de ces embols. La présence d’une 
prothèse valvulaire ou d’une endocardite peuvent également causer des embols. Les 
étiologies cardioemboliques sont séparées en sources majeures et mineures dans le 
Tableau 3. 

 

Tableau 3 : Sources d’AVC cardioemboliques 
Source : (38) 

 

 

La présentation clinique des AVC cardioemboliques ne diffère pas des autres AVC. 
Cependant, la zone infarcie est souvent plus étendue car l’embol peut être de grande 
taille et occlure un vaisseau de calibre plus important. Ils présentent également un 
risque plus élevé de transformation hémorragique (39). Ces AVC sont donc plus 
graves et de plus, ont un haut risque de récidive sans traitement préventif. Leur 
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survenue accroît avec l’âge car les anomalies cardiaques anatomiques et 
fonctionnelles s’agravent au fil du temps. Le diagnostic étiologique fait appel à des 
techniques d’imagerie et au monitoring cardiaque. Il a été montré que la recherche de 
marqueurs sériques de facteurs hémodynamiques, tels que les peptides 
natriurétiques et les D-dimères, peut aider à l’orientation étiologique (40). Ces 
biomarqueurs sont en rapport avec la physiopathologie de l’AVC cardioembolique. 
Plusieurs facteurs ont été identifiés comme impliqués dans l’évolution de ces AVC : 
l’inflammation, les lésions de l’endothélium, un stress du myocarde lié à l’HTA, des 
troubles de la coagulation et des polymorphismes génétiques (Figure 6). 

 

 
Figure 6 : Physiopathologie des AVC cardioemboliques et biomarqueurs associés 

CK-MB: creatine kinase isoform MB; CRP: C reactive protein; FDP: fibrin/fibrinogen degradation 
products; FMC: fibrin monomer complex; IL-1β: interleukin 1 beta; IL-6: interleukin 6; miRNA : 
microRNA; SF: soluble fibrin; SNPs PITX2 and ZFHX3 : single nucleotide polymorphism paired-like 
homeodomain like 2 and zinc finger homeobox 3; RAGE: advanced glycation end products receptor ; 
TAT: thrombin-antithrombin complex; TNFα: tumour necrosis factor alpha. Source : (40) 

 

I.2. Prise en charge des AVC ischémiques à la phase aigüe 

Une prise en charge urgente s’impose devant tout signe clinique d’AIT ou d’AVC. Le patient 
doit être hospitalisé et si possible dirigé préférentiellement vers une unité neurovasculaire 
(UNV) sans passer par les services des urgences générales (41–46). 

Avant l’adressage du patient à l’hôpital, la population générale et les professionnels 
préhospitaliers sont des acteurs capitaux (41). Un travail de connaissance et reconnaissance 
des symptômes d’AVC est mené auprès du grand public avec des spots publicitaires audio, 
des clips et des prospectus de la société française de neurovasculaire (Annexe 1) et du 
ministère de la santé dans le cadre du plan national AVC 2010-2014 (24,47,48). Notamment, 
une échelle simple et efficace d’évaluation des AVC au niveau préhospitalier est l’échelle 
FAST (Face Arm Speech Time) (Annexe 2). Elle permet de diminuer le temps de prise en 
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charge des patients victimes d’AVC dans les services neuro-vasculaires spécialisés, 
réduisant ainsi la morbi-mortalité (41,49). 

Les UNV regroupent un accueil d’urgence permanent, un plateau technique de neuro-
imagerie avec les appareils d’IRM et tomodensitométrie (TDM), des lits de soins intensifs, et 
des lits d’hospitalisation complète dédiés aux AVC et une équipe de professionnels 
médicaux et paramédicaux formés (42). Les UNV permettent ainsi l’accès rapide à l’imagerie 
afin de confirmer et préciser le type d’AVC. De plus, un bilan étiologique doit être mené 
rapidement afin d’écarter d’autres diagnostics. Enfin, une intervention thérapeutique la plus 
précoce permettra de réduire la durée d’ischémie et donc de nécrose du parenchyme 
cérébral. Il a été montré que les UNV apportaient un réel bénéfice sur la morbi-mortalité des 
patients atteints d’AVC. La mortalité des AVC est réduite de 25% pour les patients pris en 
charge dans une UNV comparé à des patients non admis dans des UNV (44,50). C’est 
pourquoi, le plan national AVC 2010-2014 visait à développer un maillage d’UNV sur le 
territoire français (48,51), à l’instar des unités de soins intensif en cardiologie pour la prise en 
charge urgente des syndromes coronariens aiguës. 

 

I.2.1. Orientation étiologique 

L’accueil dans le service d’urgence d’une UNV a été préalablement organisé en 
préhospitalier. L’anamnèse et l’évaluation clinique de la gravité selon les critères National 
Institute of Health Stroke Score (NIHSS) sont rapportées. L’interrogatoire aura comporté la 
prise de certains médicaments, facteurs de risques, tels que les contraceptifs oraux et les 
anticoagulants. 

Une batterie d’examens para-cliniques et biologiques est réalisée (Tableau 4) dès l’entrée 
dans le service. Ces examens ont pour but d’établir un diagnostic différentiel afin de 
déterminer le traitement de reperfusion indiqué. Il est primordial de distinguer les AVC 
ischémiques des AVC hémorragiques qui ont des prises en charge exclusives (27). En 
présence d’un AVC ischémique, plusieurs options se présentent. Une thrombolyse 
intraveineuse est le traitement de choix, mais n’est indiquée qu’en l’absence de contre-
indications. Par conséquent, ces dernières doivent être recherchées (25). Ce traitement 
convient aux artères de petits calibres, non disponibles à la thrombectomie. Un AVC 
ischémique accessible à la thrombectomie peut bénéficier de ce traitement endovasculaire 
réalisé par neuroradiologie interventionelle (26). 
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Tableau 4 : Examens diagnostiques en urgence des patients suspects d’AVC ischémique 

Source : (52) 

 

En premier lieu, une imagerie cérébrale est effectuée pour connaître la nature de l’AVC, 
ischémique ou hémorragique, et pour préciser la localisation et l’étendue de la lésion. L’IRM 
est l’examen de référence, car elle permet de visualiser des lésions hémorragiques et 
ischémiques dès leur constitution (Figure 7). 

En cas d’indisponibilité de l’IRM ou d’une contre-indication à l’IRM, telle que le port d’un pace 
maker, la TDM cérébrale ou scanner non injecté, permet de repérer une hémorragie 
précocement. Cependant, les lésions ischémiques ne sont visibles que six heures après le 
début des signes cliniques. Aussi, une image scannographique sans anomalie, n’exclut pas 
un AVC ischémique (Figure 8). L’intérêt de cet examen est la mise en évidence d’une 
hémorragie cérébrale, critère d’exclusion à la thrombolyse. Aussi, un AVC ischémique 
subissant un ramollissement hémorragique peut être détecté grâce au scanner non injecté. 
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Figure 7 : Imagerie cérébrale d’AVC ischémique par IRM 

IRM : séquences de diffusion : AVC ischémique sylvien gauche 
Source : http://www.urgences-serveur.fr/prise-en-charge-des-avc-au-sau,36.html 

 

 
Figure 8 : Imagerie cérébrale d’AVC ischémique par TDM 

A, TDM : Signe précoce d’AVC : effacement des sillons corticaux gauches ; B, TDM : Séquelle d’AVC 
ischémique sylvien gauche 

Sources : http://www.urgences-serveur.fr/prise-en-charge-des-avc-au-sau,36.html 

 

Un bilan sanguin initial est également prélevé rapidement en vue du diagnostic étiologique 
mais aussi pour valider l’absence de contre-indication au traitement thrombolytique (Tableau 
4). Les facteurs de risques cardiovasculaires liés au syndrome métabolique sont notamment 
recherchés : bilan lipidique (cholestérol total, cholestérol-HDL et cholestérol-LDL, 
apolipoprotéine A1, triglycérides), bilan glycémique (glycémie, hémoglobine glyquée). 
Cependant, les résultats de certains tests ne sont pas indispensables à la réalisation de la 
reperfusion mais seront utiles dans le choix des traitements de la prévention secondaire. 

L’exploration des artères intracrâniennes et cervicales est réalisée à l’aide d’examens 
paracliniques complémentaires avec ou sans injection de produit de contraste (41) afin de 
préciser l’étiologie et la prise en charge immédiate et à distance. Ces examens ne doivent 
donc pas retarder la prise en charge urgente qu’est la reperfusion artérielle. Ils sont utiles à 
la recherche de contre-indication à la thrombolyse et de localisation carotidienne pouvant 

A B 
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subir une endartériectomie dans un second temps. L’endartériectomie consiste en l’incision 
de la plaque d’athérome au niveau de l’artère sténosée. Cette technique permet de réduire 
considérablement le risque de récidive précoce (voir I.3 Prévention secondaire des AVC 
ischémiques). Les sténoses intracrâniennes mais aussi les anévrismes artériels sont 
recherchés à l’aide d’un angioscanner ou un angio-IRM. Les sténoses intracrâniennes ou 
carotidiennes sont détectées grâce une échographie doppler transcrânienne ou carotidienne, 
respectivement (52). 

L’imagerie est complétée par un bilan cardiaque à la recherche d’un embol cardioembolique. 
Un éventuel trouble du rythme, à type de FA, peut être détecté grâce à un 
électrocardiogramme (ECG). Si l’ECG n’est pas concluant et que l’étiologie n’est pas définie, 
une télémétrie à l’aide d’un Holter cardiaque est mise en place le temps de l’hospitalisation. 
Ce dispositif permet un monitoring du rythme cardiaque en continu et permet la détection de 
FA ou d’autres troubles du rythme qui ne serait pas apparu lors de la mesure ponctuelle par 
un ECG simple (52). Par ailleurs, une malformation cardiaque ou une insuffisance cardiaque 
sont recherchées grâce à une échographie transœsophagienne ou transthoracique. Ces 
examens permettent notamment la mise en évidence d’athérome aortique, de foramen ovale 
perméable, d’anévrisme du septum inter-auriculaire ou anévrisme intraventriculaire, mais 
également la mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche. 

 

I.2.2. Reperfusion 

La prise en charge au sein d’une UNV constitue le premier traitement reconnu ayant 
démontré une réduction de la mortalité de 20-30% (44,50). C’est ainsi que le développement 
de ces unités spécialisées s’est progressivement étendu en France (51). La pluralité des 
professionnels médicaux et paramédicaux spécialisés dans le traitement des AVC, permet 
une prise en charge globale et très précoce des patients. Cela permet de réduire le temps 
d’ischémie, mais également d’amorcer une rééducation fonctionnelle précoce qui aide à 
réduire les invalidités liées à l’AVC. 

En premier lieu, une correction des troubles hydroélectriques, de l’hyperglycémie et de 
l’hyperthermie est effectuée (Figure 9). En effet, l’hyperglycémie et l’hyperthermie sont des 
facteurs aggravants (voir I.2.3 Traitements de support et des complications). 
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Figure 9 : Arbre décisionnel devant une suspicion d’infarctus cérébral 

Source : http://www.vidal.fr (20) 

 

• Thrombolyse intraveineuse 

Les examens étiologiques précités, notamment l’imagerie doivent être effectués rapidement 
dans l’objectif d’administrer le traitement fibrinolytique si indiqué trente minutes après 
l’admission du patient dans l’UNV. Ce traitement, l’altéplase (ACTILYSE®), est réservé à 
l’usage hospitalier dans les situations d’urgence (Tableau 5). Il est prescrit par un médecin 
spécialiste en neurologie et administré par voie intraveineuse (25,53). 
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Tableau 5 : Résumé des caractéristiques du produit ACTILYSE® - extrait 
Recommandations en neurologie (53) ; AVC, Accident vasculaire cérébral 

Indication Traitement fibrinolytique de l’AVC ischémique à la phase aiguë à 
instaurer le plus tôt possible dans le délai des 4h30 suivant l'apparition 
des symptômes d’AVC et après avoir exclu une hémorragie 
intracrânienne 

Posologie 0,9 mg d'altéplase/kg de poids corporel (dose maximale de 90 mg) en 
perfusion intraveineuse sur 60 minutes, 10 % de la dose totale devant 
être administrée initialement par bolus intraveineux 

Contre-
indications 

- Risque hémorragique élevé : anévrisme artérioveineux intracrânien, 
tumeur cérébrale, intervention (neuro)chirurgicale récente, endocardite, 
péricardite, pancréatite, ulcère gastroduodénal, varice œsophagienne, 
anévrisme artériel, malformation artérioveineuse, affection maligne, 
atteinte hépatique sévère, traumatisme sévère récent, plaquettes < 
100 G/L, traitement anticoagulant en cours  

 - Autre : AVC sévère (cliniquement NIHSS > 25, ou coma) et/ou par 
imagerie), crise convulsive en début d’AVC, pression artérielle 
systolique >180 mm Hg, et/ou diastolique >110 mm Hg, patient 
diabétique avec antécédent d’AVC dans les 3 derniers mois, hypo- ou 
hyperglycémie, déficit neurologique mineur ou symptômes en voie de 
régression, âge : < 18 et > 80 ans  

Interactions 
médicamenteuses 

Anticoagulants, antiagrégants plaquettaires, antagoniste des 
récepteurs GPIIb/IIIa 

Effets 
indésirables 

Hémorragies intracrâniennes 

 

L’altéplase est une glycoprotéine recombinante activatrice du plasminogène tissulaire ou 
recombinant tissue-plasminogen activator (rt-PA). L’altéplase est inactive libre dans la 
circulation sanguine. Lorsqu’elle rencontre le noyau de fibrine, elle se lie à la fibrine et rentre 
en contact avec son substrat le plasminogène, pouvant ainsi catalyser sa transformation en 
plasmine. Cette dernière induit la dissolution du caillot en clivant la fibrine en produits de 
dégradation de fibrine (Figure 10). 
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Figure 10 : Mode d’action de l’altéplase 

tPA : tissue-plasminogen activator. Source : https://www.cathflo.com/moa/ 

 

La reperfusion artérielle est un facteur pronostic majeur des AVC (54). L’étude du National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) a montré que la fibrinolyse par 
l’altéplase dans les trois heures suivant les premiers symptômes réduit les scores de 
handicap à trois mois selon l’échelle modifiée de Rankin (55). L’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) a été obtenue aux Etats-Unis en 1997 et en Europe en 2002 pour l’Actilyse ® 
dans l’indication de l’AVC ischémique (53). Une utilisation de l’altéplase au delà des trois 
heures et jusqu’à quatre heures trente suivant le début des symptômes a été étudiée et a 
également montré une amélioration des scores de handicap à trois mois et une amélioration 
globale des incapacités (25). Il est à noter que l’altéplase augmente la survenue des 
hémorragies cérébrales minimes et sévères sans pour autant augmenter la mortalité globale 
(25,55). Par ailleurs, la transformation hémorragique est une complication des AVC 
ischémiques (56). Elle fait partie de l’histoire naturelle de certains types d’AVC et sa 
survenue peut passer inaperçue ou bien être symptomatique voire létale pour le patient. 
L’ischémie altère les tissus environnants et notamment la barrière hématoencéphalique, 
pouvant devenir imperméable et engendrer une extravasation sanguine. Le bénéfice du 
traitement thrombolytique doit être évalué en fonction du risque hémorragique. 

En 2009, on estimait que moins de 5% des patients présentant un AVC, tout type confondu, 
bénéficiaient d’une thrombolyse intraveineuse en Europe (57). En théorie, au moins 50 % 
des AVC ischémiques qui présentent une étiologie athérothrombotique ou cardioembolique 
pourraient être thrombolysés (Figure 3). Aussi, la non réalisation de la thrombolyse résulte 
des contre-indications relatives à l’altéplase, du risque hémorragique, mais aussi du délai de 
prise en charge entre le début des symptômes et l’arrivée dans une UNV. Un rapport de la 
HAS sur la prise en charge nationale des AVC, a montré qu’en 2014, 26 % des patients 
victimes d’AVC sont arrivés dans les établissements de santé dans les délais compatibles 
avec la thrombolyse. Parmi eux, 20 % des patients ont bénéficié de la thrombolyse 
intraveineuse (58). 
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De plus, il est à noter que dans près de 50 % des cas, ce traitement ne permet pas la 
reperfusion de l’artère (59). Une technique alternative de reperfusion est la thrombectomie 
mécanique. 

 

• Thrombectomie mécanique 

La thrombectomie mécanique est une technique de neuroradiologie interventionnelle par 
voie endovasculaire adaptée aux thrombi localisés dans des artères de gros calibre. Il a été 
montré qu’elle est efficace dans 80% des cas en terme de reperfusion artérielle (60). En 
2013, Ciccone et al., ont comparé les deux méthodes de reperfusion. La reperfusion et la 
récupération des fonctions neurologiques à court terme étaient plus importantes avec la 
thrombectomie (61). Toutefois, aucune différence significative n’apparassait en terme 
d’efficacité clinique à long terme. La survie globale sans handicap à trois mois n’était pas 
augmentée par la thrombectomie. De plus, les deux méthodes étaient comparables en 
termes d’effets secondaires graves. Ainsi, la thrombolyse était le traitement standard des 
AVC ischémiques jusqu’à la publication en 2015 de l’essai clinique, MR CLEAN (The 
Multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke in 
the Netherlands), associant thrombectomie et thrombolyse intraveineuse (26). Cet essai a 
montré que la thrombectomie combinée à un traitement thrombolytique intraveineux 
diminuait le score d’invalidité mesuré par l’échelle de Rankin modifiée à trois mois comparé à 
la fibrinolyse par altéplase seule. Cet essai clinique multicentrique randomisé a été suivi par 
quatre essais, évaluant l’efficacité et la sécurité de dispositifs médicaux couplés à la 
thrombolyse intraveineuse, versus la thrombolyse seule (62–65). Ces quatre essais ont 
également montré une réduction du score de handicap à trois mois. Ils ont été arrêtés 
prématurément aux vues de leur efficacité. Cette série d’étude a ainsi donné une place plus 
importante à cette technique dans la stratégie thérapeutique des AVC ischémiques à la 
phase aigüe. 

La thrombectomie mécanique est réalisée par un praticien expérimenté (66), dont la 
présence est requise au sein des UNV (42). Cette approche a été validée pour le traitement 
des occlusions des artères proximales de la circulation cérébrale antérieure en association 
avec la thrombolyse intraveineuse (13). La Haute autorité de santé (HAS) recommande la 
thrombectomie mécanique dans un délai de 6 heures suivant le début des symptômes 
associée d’emblée au traitement fibrinolytique par l’altéplase ou bien en technique de 
recours après une thrombolyse intraveineuse inefficace ou encore seule d’emblée en cas de 
contre-indication à l’altéplase (66,67). La HAS recommande également la tenue de registres 
patients traités par cette technique afin de suivre le recours à cette approche et de disposer 
de données d’utilisation en pratique courante. Plus particulièrement, les événements 
indésirables survenus en utilisant la thrombectomie mécanique doivent être consignés. 

En 2013, quatre dispositifs médicaux étaient validés par la Food and Drug Administration 
pour la thrombectomie (52,68) (Tableau 6) : 

- Merci™ (Concentric) : thrombocapture, 

- Penumbra System™ (Penumbra): thrombectomie par extraction puis thrombo-
aspiration du thrombus, 
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- Solitaire™ FR (Medtronic) et Trevo ProVue™ (Stryker) ou « stentrievers » : 
déploiement auto-extensible du stent au niveau du thrombus permettant la 
reperfusion immédiate et la thrombocapture puis récupération du stent. 

 

Tableau 6 : Les dispositifs de thrombectomie mécanique et leurs mécanismes d’action 

Source : (67) 

 

 

Depuis 2016, en France, trois « stentrievers » de deuxième génération ont obtenu un avis 
favorable par la HAS avec une attribution d’un service attendu suffisant et une amélioration 
du service attendu de II (69–71). Malgrè ces avis favorables et preuves d’efficacité et de 
sécurité, ils ne sont pas encore inscrits sur la liste des produits et prestations remboursables. 
Cependant, l’Agence Régionale de Santé Occitanie soutient la technique et a octroyé un 
finacement ponctuel à certains établissements de soins. En 2016, notre établissement a été 
remboursé à hauteur de 90% des frais engagés sur 10 mois sur présentation des factures 
des dispositifs médicaux (données internes). Les politiques de santé ont également soutenu 
le déploiement des centres de neuroradiologie interventionnelle au sein des UNV sur le 
territoire national (51). 

Par ailleurs, la fibrinolyse pharmacologique intra-artérielle par voie endovasculaire peut être 
effectuée en complément de la thrombolyse intraveineuse en cas d’échec de celle-ci dans 
les occlusions des artères basiliaires. Cependant, il a été montré que cette technique ne 
permettait que 67 % de reperfusion et présentait un taux de mortalité de 56 % (72). De plus, 
Jung et al., ont récemment confirmé que les nouveaux dispositifs médicaux de 
thrombectomie mécanique permettaient un taux de reperfusion supérieur à la fibrinolyse 
intra-artérielle et un bénéfice clinique potentiel pour reperfuser les artères basiliaires (73). 

En conclusion, plusieurs facteurs sont à prendre en considération pour la décision de la 
technique à utiliser, tels que le délai depuis le début des symptômes, l’artère occluse, le 
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score NIHSS, l’état général du patient avant l’AVC mesuré par l’échelle de Rankin modifiée 
ou le risque hémorragique (74). 

 

• Traitement anti-thrombotique 

Les patients inéligibles à la thrombolyse intraveineuse présentant un AVC symptomatique 
depuis plus de 4h30, ou inaccessible à la thrombectomie mécanique du fait du calibre 
artériel trop faible ou encore les patients ayant fait un AIT pourront bénéficier d’un traitement 
anti-thrombotique médicamenteux (13). En effet, lors d’un AIT, les patients sont hospitalisés 
alors que la reperfusion a déjà eu lieu naturellement. Ces patients subissent la même 
démarche étiologique que les patients présentant un AVC constitué. Si l’origine de l’AVC est 
vraisemblablement ischémique, le thrombus ayant provoqué l’ischémie transitoire peut avoir 
migré ou s’être dissout partiellement. Par conséquent, le risque d’une nouvelle obstruction 
d’un vaisseau en aval est alors très présent. Une dose bolus d’antiagrégant plaquettaire à 
visée thrombolytique est alors administrée par voie intraveineuse ou par voie orale (20). 
L’acide acétylsalicylique est l’antiagrégant de première intention à une dose unique de 250 
mg. Un autre antiagrégant tel que le clopidogrel (PLAVIX®) à une dose unique de 300 mg 
peut être administré per os dans certaines conditions. Si le patient a présenté un AVC alors 
qu’il était déjà sous acide acétylsalicylique à dose préventive, on peut penser que ce dernier 
était inefficace. Dans ce cas, le clopidogrel est privilégié. 

 

I.2.3. Traitements de support et des complications 

Premièrement, une HTA réactionnelle liée à l’arc baroréflexe se met en place afin de 
préserver la perfusion du parenchyme cérébral. Selon les dernières recommandations des 
sociétés américaines de cardiologie et de neurologie en 2013, cette hypertension est à 
respecter en phase aigüe d’un AVC ischémique (52). Cependant, l’HTA augmente le risque 
de transformation hémorragique de l’AVC et peut majorer un potentiel œdème cérébral. 
Aussi, des pressions artérielles jusqu’à 220/120 mm Hg chez les patients non éligibles à la 
fibrinolyse sont admises. Les patients éligibles à la fibrinolyse doivent bénéficier d’un 
traitement anti-hypertenseur afin de maintenir une pression artérielle inférieure à 185/110 
mm Hg avant la thrombolyse intraveineuse et de 180/105 mm Hg après. Ces chiffres 
tensionnels sont toutefois à réévaluer de manière individuelle selon le contexte clinique et 
leurs cibles dépendent par exemple de la localisation de l’artère occluse, de la mise en place 
de réseaux vasculaires collatéraux, des comorbidités du patient et du risque de 
transformation hémorragique (75). La pression artérielle est contrôlée fréquemment et 
corrigée si besoin avec des anti-hypertenseurs par voie intraveineuse tels que le labétalol, 
l’urapidil ou la nicardipine. Les anti-hypertenseurs à effet vasodilatateur sont à proscrire à 
cause du risque d’œdème cérébral. Enfin, le traitement habituel des patients hypertendus 
n’est repris que 24 heures après la phase aigüe. Il n’est pas modifié dans un premier temps, 
mais le sera s’il n’est pas suffisant pour obtenir des valeurs tensionnelles dans les normes. 

L’hyperglycémie a été associée au ramollissement hémorragique, à une plus grande 
mortalité et une plus mauvaise récupération fonctionnelle (76,77). Les mécanismes par 
lesquels l’hyperglycémie aggrave un AVC ischémique sont encore hypothétiques (Figure 
11). Aussi, il est recommandé de maintenir la glycémie entre 7,8 et 10 mmol/L à l’aide 
d’injections d’insuline par voie sous-cutanée ou intraveineuse (52,77). 
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Figure 11 : Mécanismes d’aggravation d’un AVC ischémique par l’hyperglycémie 

Source : (77) 

 

Les électrolytes sanguins et la volémie sont corrigés par l’administration de solutés de 
réhydratation par voie intraveineuse, tels des solutés isotoniques de chlorure de sodium ou 
de glucose (20). Ces solutés permettent d’éviter la déshydratation, nuisible à la perfusion de 
la zone infarcie. L’administration parentérale convient particulièrement aux patients 
présentant des troubles de la déglutition. Les solutés de glucose hypertoniques ainsi que les 
solutés de glucose isotoniques en quantité supérieure à quatre litres par jour sont à éviter 
sauf en présence d’une hypoglycémie. Une attention particulière est portée aux patients 
présentant des pathologies cardiovasculaires ou un œdème cérébral, quand au volume de 
soluté prescrit (78). 

La formation d’un œdème cérébral est la conséquence de l’AVC ischémique et il est d’autant 
plus important que l’infarctus est étendu. De plus, il est associé à une hypertension 
intracrânienne délétaire et peut-être létal (79). En prévention, la surélévation de la tête de lit 
à 20-30 degrés est préconisée. Une évaluation des fonctions nerveuses est recommandée 
afin de détecter une détérioration signant une hypertension intracrânienne. Les signes 
cliniques peuvent être des céphalées, vomissements, des troubles de la vigilance ou de la 
conscience. Un œdème cérébral peut être contrôlé par perfusion intraveineuse de mannitol. 
Les corticoïdes sont déconseillés. Premièrement, ils ne sont pas efficaces sur les œdèmes 
vasogéniques. Deuxièmement, ils ne sont pas recommandés à cause d’une augmentation 
du risque infectieux. Une prise en charge neurochirugicale avec la pose d’une dérivation 
ventriculaire externe ou une chirurgie décompressive, telle qu’une craniectomie peut être 
nécessaire (52). 
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La saturation en oxygène est évaluée afin de prévenir toute hypoxie, fréquente chez les 
patients atteints d’AVC ischémique (80). La saturation en oxygène est surveillée et 
maintenue supérieure à 94 % par un apport en oxygène médical (52). 

De même, l’hyperthermie est un marqueur de mauvais pronostic chez les patients présentant 
un AVC ischémique (81,82). Il a donc été suggéré que réduire la température corporelle peut 
contrecarrer les effets néfastes de l’hyperthermie (83). Ainsi, un traitement antipyrétique est 
administré dès les hyperthermies débutantes à 37,5°C (52). Ce traitement est 
préférentiellement le paracétamol (20). 

 

Rapidement après la gestion de l’urgence qu’est la reperfusion de la zone infarcie, les 
complications précoces liées à l’atteinte cérébrale sont prises en charge afin de réduire les 
handicaps physiques et psychiques. Mais avant, indépendamment de l’AVC, l’alitement des 
patients dans la phase initiale nécessite la prévention du risque thromboembolique, à savoir 
les thromboses veineuses profondes (TVP) et sa complication qu’est l’embolie pulmonaire. 
Une fois le risque de transformation hémorragique éloigné, des anticoagulants à dose 
préventive sont administrés, tels que des héparines de bas poids moléculaires par voie sous-
cutanée (84). A minima, le port de bas de contention force 3 est recommandé dès le début 
de l’hospitalisation chez tout patient alité. 

Dans 20 à 30 % des cas, des comitialités apparaissent précocement ou tardivement (52). Un 
électroencéphalogramme est effectué afin de confirmer le diagnostic d’épilepsie sequellaire 
de l’AVC. Le cas, échéant, un traitement anti-épileptique est débuté rapidement. 

Des déficits moteurs persistent souvent immédiatement après l’AVC. Leur évolution est 
améliorée par une mobilisation rapide et une rééducation par des kinésithérapeutes dès les 
premiers jours d’hospitalisation. Le « nursing précoce » fait parti des bénéfices apportés par 
l’hospitalisation en UNV en termes de réduction des invalidités à un an et de la durée 
d’hospitalisation (44,50). 

Lorsque les patients présentent des troubles de la déglutition, une sonde nasogastrique est 
mise en place afin de lutter contre la dénutrition et d’éviter les pneumopathies d’inhalation 
(52). 

Par ailleurs, la survenue de séquelles motrices et les dommages causés au parenchyme 
cérébral ont montré la survenue d’état dépressif chez les patients victimes d’un AVC. De 
manière intéressante, il a été montré que l’administration précoce de fluoxétine, un anti-
dépresseur sérotoninergique, améliorait la récupération motrice post-AVC chez les patients 
hémiplégiques (85). Vingt trois pourcents des patients du bras fluoxétine ont retrouvé une 
indépendance à la marche contre sept pourcent dans le groupe placebo à trois mois. De 
plus, Fruehwald et al. ont montré une diminution significative de l’état dépressif d’un groupe 
de patients traités précocement par fluoxetine pendant 18 mois par rapport au groupe 
placebo. Ces études suggèrent la plasticité neuronale du tissu cérébral et l’importance de la 
sollicitation physique et l’apport pharmacologique de la fluoxétine. Cependant, il a été 
démontré une augmentation du risque d’AVC chez les patients âgés traités par anti-
dépresseurs (86). Aussi, l’administration de fluoxétine précocement pour la récupération 
motrice n’est plus recommandée à titre systématique. La prescription de fluoxétine est 
désormais liée à l’indication première en tant qu’anti-dépresseur. 
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Dans le contexte d’un AVC athérothrombotique, avec mise en cause d’une plaque au niveau 
d’une artère carotide, une endartériectomie peut être envisagée (52). L’endartériectomie est 
une chirurgie vasculaire consistant à réséquer les plaques d’athérome. Le risque de 
détachement de fragments de plaque est important, notamment si la plaque est jugée 
instable ou si elle est ulcérée et si la sténose est dite « serrée ». Le risque de provoquer un 
nouvel AVC est de 9,5% (87) et l’intervention chirurgicale rapide après revascularisation est 
souhaitable au risque de perdre le bénéfice de la revascularisation. En effet, le risque de 
récidive d’AVC à partir d’une plaque d’athérome instable ou de haut grade est maximal dans 
les deux semaines suivant le premier épisode symptomatique. Cependant, l’endartériectomie 
de l’artère carotidienne n’est pas recommandée à tous les patients porteurs de sténose 
carotidienne serrée. Son indication doit être évaluée selon plusieurs critères tels que la taille 
de l’infarctus, la présence de résidus de plaque instables, l’état neurologique et général du 
patient (52,88). 

 

I.3. Prévention secondaire des AVC ischémiques 

La prévention secondaire repose sur l’étiologie de l’AVC ischémique. Tout d’abord, la lutte 
contre les facteurs de risques cardiovasculaires est systématique. Les règles 
hygiénodiététiques sont énoncées au patient pour une action concertée avec les traitements 
médicamenteux. Il est rappelé au patient la nécessité de lutter contre les facteurs de risque 
comportementaux qui sont modifiables. Premièrement, la diminution du poids et du tour de 
taille, le cas échéant, passent par une alimentation équilibrée en étant vigilant sur les apports 
en sucre et alcool, en graisses animales et en sel. Les conseils d’un(e) diététicien(ne) 
peuvent être requis par les patients volontaires et sont souhaitables. Ensuite, l’importance de 
la pratique d’une activité physique adaptée est soulignée. Une aide au sevrage tabagique 
peut être proposée avec une orientation vers des substituts nicotiniques et un tabacologue. 

Les traitements anti-diabétiques et anti-hypertenseurs (28) doivent être réévalués, adaptés 
et suivis. L’HTA est le plus puissant des facteurs de risque des AVC et il a été démontré que 
la récidive décroît avec la baisse du niveau de la pression artérielle (89,90). Les cibles des 
chiffres tensionnels sont inférieures à 140-90 mm Hg, notamment chez le patient diabétique 
qui doivent  être à 130-80 mm Hg (20). La maîtrise de l’HTA permet d’éviter 30-40% de 
récidives d’AVC (20). Un inhibiteur de l’enzyme de conversion peut être prescrit en première 
intention. 

Concernant les hypocholestérolémiants, l’objectif du cholestérol-LDL est inférieur à la norme 
pour les patients ayant fait un AVC ou un AIT. En effet, ces personnes sont désormais 
considérée comme étant à très haut risque cardiovasculaire (19). Les patients traités par 
statines présentent une diminution du risque de mortalité et de survenue d’événements 
cardiovasculaires de 10 % et de 15-23% respectivement par rapport à des patients sous 
placebo ou non traités (20). Ainsi, les patients ne présentant pas d’hypercholestérolémie ont 
également une prescription de statine, car le premier objectif est de réduire le taux sanguin 
de cholestérol-LDL (Tableau 7). 
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Tableau 7 : Cibles des traitements et buts de la prévention des maladies cardiovasculaires 

Source : Kaur, 2014 (18) 

 
• BMI = body mass index; HbA1C = glycated haemoglobin; HDL-C = high-density 
• lipoprotein-cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol; TG = triglycerides. 
• aThe BP target can be lower in some patients with type 2 diabetes127 and in some high-risk 

patients without diabetes who can tolerate multiple antihypertensive drugs.70 
• bThe term “baseline LDL-C“ refers to the level in a subject not taking any lipid lowering 

medication. 
 
Selon que l’étiologie est la maladie athéromateuse ou la maladie lacunaire, un anti-agrégant 
plaquettaire est prescrit en monothérapie à vie. Une double anti-agrégation est possible sur 
une courte période dans certaines indications telles que la présence de sténose 
intracrânienne serrée ou en grand nombre ou une récidive d’AVC chez un patient sous un 
seul anti-agrégant. Cette prescription est ensuite réévaluée par le neurologue. L’acide 
acétylsalicylique seul ou en association avec le dipyridamole (ASASANTINE®) ou le 
clopidogrel peuvent être prescrits (91–93). 
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Si l’étiologie de l’AVC est une thrombophlébite cérébrale ou cardioembolique, un 
anticoagulant est prescrit. Dans le cas des thrombophlébites cérébrales, le traitement est de 
durée limitée, alors que dans les premiers cas, le traitement est prescrit au long cours (voir 
chapitre II). Une double anti-agrégation plaquettaire peut aussi être une alternative chez les 
patients présentant une FA avec une contre-indication aux anticoagulants du fait d’un trop 
grand risque hémorragique (94). 
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II. Les anticoagulants oraux 

II.1. Physiopathologie de l’hémostase  

II.1.1. Cascade de la coagulation 

L’hémostase est un ensemble de mécanismes permettant d’assurer l’intégrité du système 
vasculaire lors d’une brèche en évitant une hémorragie. Ces mécanismes participent aussi 
au maintien de la fluidité du système en limitant la formation de thrombus risquant d’occlure 
un vaisseau. Des facteurs activateurs et des facteurs régulateurs de l’hémostase sont 
présents dans la circulation dans un état d’équilibre dynamique (95,96). Certains facteurs 
sont circulants, tels que des molécules ou des cellules, d’autres sont fixes, telles que la paroi 
endothéliale et des protéines transmembranaires du sous-endothélium. On distingue trois 
phases qui sont généralement déclenchées simultanément : 

1- l’hémostase primaire aboutissant à la formation d’un clou plaquettaire, 

2- la cascade de la coagulation, permettant la consolidation du clou plaquettaire par la 
formation d’un caillot de fibrine emprisonnant des globules rouges et enfin, 

3- la fibrinolyse qui régule le thrombus, en le limitant temporairement dans l’espace et 
en le résorbant. 

La cascade de la coagulation est une cascade enzymatique en chaine dans laquelle, chaque 
produit réactionnel est l’enzyme ou le cofacteur nécessaire à la réaction suivante. Elle 
implique les facteurs de la coagulation (Tableau 8) et les régulateurs négatifs (Tableau 9) 
ainsi que des éléments cellulaires. En effet, ces derniers participent à la concentration des 
facteurs de la coagulation circulant au niveau d’un site lésé, tel qu’une brèche vasculaire ou 
une plaque d’athérome instable qui se décolle. Les plaquettes activées sur ce même site 
subissent une externalisation des phosphatidylsérines, phospholipides membranaires qui 
sont chargés négativement et servent de surface de contact aux réactions enzymatiques 
mettant en jeux des facteurs circulants. 

In vivo, l’élément déclencheur est l’expression membranaire du facteur tissulaire (FT) par les 
cellules activées du système vasculaire (les cellules endothéliales et les monocytes) ou du 
sous-endothélium (les cellules musculaires lisses et les fibroblastes). Le FT est une 
glycoprotéine transmembranaire exprimé à la surface des cellules en réponse à un stress. 
Le facteur VII circulant entre alors en contact avec le FT mis à nu avec lequel il a une forte 
affinité. Le FT catalyse l’activation du facteur VII en facteur VII activé (VIIa). Le complexe FT-
VIIa est alors capable d’activer les facteurs IX et X en facteurs activés IXa et Xa. 

1- Si le FT est en excès, le facteur X est directement activité. C’est la phase d’initiation 
de la coagulation. Cette voie d’activation est associée au début de la voie extrinsèque 
de la coagulation explorée in vitro par la mesure du temps de Quick (TQ) (97). In 
vitro, le FT est remplacé pour initier la cascade par l’ajout de thromboplasmine 
tissulaire. 

2- Si le FT est en faible quantité, ou si la protéine inhibitrice du FT (TFPI) est en plus 
forte concentration, le facteur IX est activé en IXa. Le facteur IXa s’associe à son 
cofacteur VIII activé (VIIIa) qui est fixé par l’intermédiaire des ions Ca++ liés aux 
surfaces membranaires anioniques, le tout formant le complexe anti-hémophilique. 
Ce complexe permet l’activation du facteur X en facteur Xa secondairement. Cette 
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deuxième voie d’activation est corrélée à la voie intrinsèque explorée in vitro par la 
mesure du temps de céphaline activé (TCA). 

 

Tableau 8 : Les facteurs de la coagulation 

Facteur Nom Particularité  Test 
vitro 

Demi-
vie  

I Fibrinogène  Synthétisé par le foie TP, TCA 4-6 jours  
II Prothrombine  Synthétisé par le foie 

Vitamine K dépendant  
TP, TCA 3-4 jours  

III Facteur tissulaire Surface des cellules 
intravasculaires 
et du sous-endothélium 

  

IV Ions Ca++    
V Proaccélérine   TP, TCA 12-36 h  

VII Proconvertine  Synthétisé par le foie 
Vitamine K dépendant 

TP 4-6 h  

VIII Anti-hémophile A  Synthétisé par lʼendothélium  TCA 10-16 h  
IX Anti-hémophile B  Synthétisé par le foie 

Vitamine K dépendant  
TCA 24 h  

X Stuart  Synthétisé par le foie 
Vitamine K dépendant  

TP, TCA 1-2 jours  

XI Rosenthal  TCA 1-2 jours  
XII Hageman  TCA 2-3 jours  
XIII Protransglutaminase 

stabilisant fibrine 
  3-7 jours  

TCA : temps de céphaline activé ; TP : taux de prothrombine, le TP est l’expression en pourcentage du temps de quick (TQ) par 
apport au TQ d’un groupe témoin (97) 

 

Tableau 9 : Les facteurs régulateurs de la coagulation 

Facteur Nom Régulation Particularité 
AT Anti-thrombine Inhibe : XIIa, XIa, IXa, IIa Synthétisée par le 

foie 
TFPI Protéine inhibitrice du 

facteur tissulaire 
Inhibe : FT, VIIa, Va Synthétisée par les 

cellules 
endothéliales 

 Thrombomoduline Récepteur membranaire de 
PC et IIa permettant la mise 
en contact de ces 2 facteurs 

Surface des 
cellules 
endothéliales 

complexe 
PC-PS 

Protéine C associée à 
la protéine S 

Inactive : Va, VIIIA, IIa 
Active fibrinolyse 

Vitamine K 
dépendant 
Activé par IIa 

 

A partir de la formation du facteur Xa, les deux voies se rejoignent en une voie commune. Le 
facteur Xa s’associe à son cofacteur Va par l’intermédiaire des ions Ca++ sur les surfaces 
anioniques des plaquettes en cours d’agrégation, formant le complexe activateur de la 
thrombine. Cette prothrombinase active alors la prothrombine en thrombine ou facteur II 
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activé (IIa). Enfin, la thrombine catalyse le fibrinogène en fibrine soluble ou facteur Ia qui 
polymérise. La thrombine active également la protransglutaminase ou facteur XIII en facteur 
XIIIa qui établit des liens covalents entre les molécules de fibrine qui ont polymérisé, 
stabilisant ainsi le thrombus. 

 

 
Figure 12 : Cascade de la coagulation in vivo 

Source : (98) 

 

Une fois la cascade initiée, des boucles de rétroactivation sont mises en place, notamment 
par la thrombine elle-même, qui catalyse l’activation de facteurs (V, VIII et XI) situés en 
amont de sa génération (Figure 12). C’est la phase d’amplification. 

Par ailleurs, la thrombine une fois activée, catalyse également l’activation des facteurs 
régulateurs de la coagulation, afin de contenir le phénomène (Tableau 9 et Figure 13). Il 
existe également deux autres systèmes de régulation de la coagulation que sont l’anti-
thrombine (AT) et la voie du TFPI (Tableau 9). 
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Figure 13 : Rétrocontrontrôle négatif de la coagulation par la thrombine via la protéine C 

La thrombomoduline, localisée à la surface des cellules endothéliales, agit comme un récepteur de la 
protéine C et de la thrombine, se retrouvant alors en contact. La thrombine active la protéine C (PC) 
en protéine C activée (aPC). Cette dernière s’associe avec son cofacteur, la protéine S (PS), afin 
d’inactiver deux complexes majeurs dans l’amplification et la propagation de la coagulation 
respectivement : 1, le complexe anti-hémophilique (VIIIa-IXa-Ca++), dont le rôle est majeur dans 
l’amplification de la coagulation, aboutissant à l’inactivation du facteur VIII et II, le complexe 
prothrombinase, dont le rôle est majeur dans la production massive de thrombine, aboutissant à 
l’inactivation du facteur V. Source : (99) 

 

II.1.2. Pathologies thrombotiques de la coagulation et traitements 

Les pathologies de la coagulation peuvent entrainer des événements thrombotiques et des 
troubles hémorragiques. Ces derniers seront seulement évoqués. Un déficit en facteur de la 
coagulation entraine un risque hémorragique (100). Des déficits constitutifs de certains 
facteurs ou cofacteurs de la coagulation entrainent des maladies congénitales, telles que les 
hémophilies. Des déficits peuvent aussi être acquis au cours de certaines pathologies 
chroniques, telle que l’insuffisance hépatocellulaire, ou aigüe, telle que la coagulation 
intravasculaire disséminée. 

 

• Pathologies thrombotiques de la coagulation 

A l’inverse, un déficit en facteurs régulateurs de la coagulation ou une quantité excessive de 
facteur de la coagulation augmente le risque thrombotique (100). Des déficits congénitaux ou 
acquis majorent ce risque et leur existence est recherchée devant tout événement 
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thrombotique à répétition. Des facteurs de risques cliniques peuvent déclencher des 
événements thromboemboliques en rapport avec trois causes principales, décrites par la 
triade de Virchow (Rudolf Virchow, 1821-1902) : 

1- Perturbation de la paroi vasculaire : brèche vasculaire et processus inflammatoire : 
intervention chirurgicale, traumatismes, brûlures, post-partum. 

2- Perturbations hémodynamiques avec mise en contact anormale des facteurs de la 
coagulation par stase vasculaire ou hyperviscosité sanguine : 
immobilisation (alitement, plâtre, trajet en avion), tumeurs malignes, insuffisance 
veineuse chronique (varices), parésies et paralysies des extrémités inférieures, 
grossesse, insuffisance cardiaque, prothèse valvulaire, obésité, diabète. 

3- Hypercoagulabilité : contraception hormonale (101) et traitement hormonal de la 
ménopause (estrogènes, diminution de l’AT), antécédents de thrombo-embolies. 

Des perturbations globales impliquant les trois facteurs précédemment décrits sont 
également source d’événements thromboemboliques, tels que le syndrome néphrotique, ou 
l’âge (102). D’autres pathologies prédisposent aux thromboses, telles que la beta-
thalassémie, le syndrome des antiphospholipides retrouvé dans des pathologies auto-
immunes, comme le lupus érythémateux disséminé. Une augmentation des éléments figurés 
du sang, dans les thrombocytoses, les transfusions itératives de culots globulaires augmente 
le risque de thrombose. 

Les complications thrombotiques aux niveaux veineux comme artériel peuvent mettre en jeu 
le pronostic vital, d’où l’importance de contrôler le risque. La formation d’embol au niveau 
veineux peut mener à des thromboses veineuses profondes (TVP) ou de thrombophlébite 
cérébrale. Les TVP peuvent être localisés dans les membres inférieurs, lors d’immobilisation, 
dans un membre supérieur suite à la pose d’un dispositif d’administration intraveineux. De 
plus, un embol formé dans la circulation veineuse peut migrer vers le cœur droit et ensuite 
être éjecté vers la circulation pulmonaire où un vaisseau peut être occlus aboutissant à une 
embolie pulmonaire (EP). 

Les embols artériels peuvent être liés à une forte pression artérielle responsable du 
détachement de plaques d’athérome et mettent en jeu les mécanismes de l’hémostase 
primaire. Cependant, au niveau cardiaque, le débit est assimilé à la pression retrouvée au 
niveau veineux et les mécanismes cardio-emboliques mettent en œuvre les mécanismes de 
la coagulation. Le plus souvent, une cardiopathie est à l’origine d’un embol, par stase due à 
une malformation (foramen ovale perforé) ou une altération de la fonction d’éjection 
ventriculaire gauche (insuffisance cardiaque), ou un trouble du rythme tel que la FA. Un 
embol formé dans le cœur, peut ensuite être éjecté vers une artère coronaire aboutissant à 
un syndrome coronarien aiguë ou vers une artère carotidienne provoquant un AVC. 

 

• Traitements des événements thrombotiques 

Les médicaments anticoagulants ciblent des facteurs de la coagulation et ont deux 
indications principales : 

1- En situation préventive : prévention primaire des événements thromboemboliques 
veineux (ETV) post-chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou de 
genou et en prévention primaire ou secondaire d’un AVC ou AIT chez les patients 
présentant une FA. 
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2- En traitement d’un ETV tel qu’une TVP ou une EP. 

La molécule choisie, la posologie et la durée de traitement sont variables selon le contexte. 
Ce sont des médicaments à risque hémorragique lié à leur activité. Les médicaments 
anticoagulants peuvent être répartis en deux classes en fonction de leur mode 
d’administration : injectables ou par voie orale. 

 

a. Les anticoagulants injectables 

Les anticoagulants injectables sont plus adaptés à des situations aigües du fait de leur mode 
d’administration parentéral, inconfortable pour une utilisation à long terme pour le patient. De 
plus, ils nécessitent un personnel formé à l’administration. Les indications des anticoagulants 
injectables sont la prévention des événements thromboemboliques lors de situations 
chirurgicales à risque thrombotique en per-opératoire et / ou post-opératoire, mais aussi 
dans le traitement curatif de manifestations thromboemboliques, telles que les thromboses 
veineuses superficielles ou profondes ou les EP. 

Parmi les anticoagulants injectables, le groupe des héparines est le plus prescrit (Tableau 
10). Les héparines sont des mucopolysaccharides d'origine naturelle. Les héparines non 
fractionnées (HNF) ont été les premières à être commercialisées. Elles ont un poids 
moléculaire qui varie de 4 à 30 kDa, avec un pic entre 12 et 15 kDa. Les héparines de bas 
poids moléculaires (HBPM) sont issues des héparines par différents traitements 
dépolymérisants et ont un poids moléculaire plus faible et plus homogène que les HNF 
autour de 5 kDa (2 à 10 kDa). L’activité des héparines réside dans un enchainement 
pentasaccharidique, qui lie l’AT et les facteurs Xa et IIa, augmentant d’un facteur mille 
l’activité régulatrice de l’AT. 

L’activité des héparines est dépendante de leur concentration, de la quantité d’AT et de la 
numération plaquettaire. Aussi, ces médicaments ont une posologie en fonction du poids 
corporel du patient. La posologie des HNF est ensuite adaptée à la mesure du facteur Xa 
(Tableau 10) selon le niveau requis d’anticoagulation en fonction de l’indication. La mesure 
du facteur Xa n’est effectuée qu’en cas de signe de surdosage pour les HBPM. Les 
héparines commercialisées sont : 

• HNF : héparine sodique et calciparine, 

• HBPM : nadroparine calcique (FRAXIPARINE®), daltéparine sodique (FRAGMINE®), 
enoxaparine (LOVENOX®) et tinzaparine (INNOHEP®). 

En première intention, lorsque les héparines et les HBPM ont l’indication requise, une HBPM 
est préférée. Une HNF est prescrite dans le cas d’une insuffisance rénale sévère ou 
modérée selon le cas. En effet, les HNF sont éliminées au niveau vasculaire, par des 
protéines sanguines et les cellules du système réticulo-endothélial, alors que les HBPM sont 
éliminées par voie rénale. En cas d’insuffisance rénale, les HBPM présentent un risque 
hémorragique par accumulation dans l’organisme. 

Le groupe des « autres anticoagulants injectables » est prescrit dans des cas plus 
particuliers, expliquant une prescription dix fois moins importante en 2013 que les héparines 
(7). Leurs cibles sont parfois différentes des héparines. Ils sont prescrits, pour le 
danaparoïde et l’argatroban, dans le cas d’une thrombopénie induite à l’héparine 
documentée. Ces autres anticoagulants injectables regroupent : 
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• Un inhibiteur du facteur Xa, le fondaparinux (ARIXTRA®) 

• Le danaparaoïde (ORGARAN®) : mélange de glycosaminoglycanes sulfatés de bas 
poids moléculaire extraits de la muqueuse intestinale de porc, présentant une activité 
anti-Xa vingt fois supérieure à l’activité anti-IIa 

• Des inhibiteurs directs de thrombine : la bivalirudine (ANGIOX®) et l’argatroban 
(ARGANOVA®) 

• Des médicaments dérivés du sang : l’AT humaine, la protéine C (PROTEXEL®) et le 
défibrotide (DEFITELIO®). 

L’avantage des anticoagulants injectables est leur rapidité d’action. Du fait d’une 
administration parentérale, ils atteignent rapidement leurs cibles, avec une absorption rapide 
ou instantanée. 

 

b. Les anticoagulants oraux 

Les anticoagulants oraux sont plus adaptés à une prescription à long terme, du fait de la 
facilité d’administration que la plupart des patients peuvent gérer seuls. Ainsi, ils sont 
indiqués d’une part, dans le traitement des TVP et thrombophlébites cérébrales, durant 3 à 6 
mois et d’autre part, dans la prévention secondaire au long cours. On distingue deux classes 
d’anticoagulant oraux que nous verrons plus en détail dans le chapitre suivant II.2 : la classe 
la plus ancienne des antivitamines K (AVK) et la classe des anticoagulants oraux directs 
(AOD). 

  



Sonia Caroline SORLI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  49 
 

Tableau 10 : Principales caractéristiques des héparines disponibles en France 

Source : (7) 
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II.2. Les antivitamines K 

Les AVK sont des médicaments inhibiteurs spécifiques des facteurs de la coagulation qui 
sont vitamine K-dépendants : le facteur II ou Prothrombine, le facteur VII ou Proconvertine, le 
facteur X ou Stuart et le facteur IX ou anti-hémophilique B (Tableau 8). Ces quatre facteurs 
sont aussi appelés les PPSB. Les protéines C et S sont également vitamine K-dépendantes 
et sont inhibées par ces médicaments, mais l’effet sur les facteurs de la coagulation 
prédomine à l’effet sur ces régulateurs de la coagulation. 

Trois molécules sont actuellement commercialisées en France groupées selon leur structure 
chimique (103–105) : 

1- Les dérivés coumariniques : la warfarine (Coumadine®) et l’acénocoumarol 
(Sintrom® et Minisintrom®) et 

2- Les dérivés de l’indane-dione : la fluindione (Préviscan ®). 
 

II.2.1. Phamacodynamie des antivitamines K 

Au cours de leur biosynthèse hépatique, les facteurs de la coagulation vitamine-K 
dépendants ou PPSB, subissent une gamma-carboxylation nécessaire à leur activité, au 
niveau d’un résidu glutamate N-terminal. Suite à leur activation protéolytique pendant la 
cascade de la coagulation, ce résidu carboxylé permet aux facteurs PPSB, un changement 
conformationnel activateur Ca++-dépendant. Cette carboxylation est réalisée par une enzyme 
dont le cofacteur est la vitamine K réduite. Les AVK inhibent la vitamine K epoxide-réductase 
qui génère le produit nécessaire à l’action de la glutamate gamma-carboxylase. Le cycle de 
la vitamine K est ainsi interrompu (Figure 14). Les facteurs de la coagulation n’ayant pas ce 
résidu carboxylé sont par conséquent inactifs. 

 

 
Figure 14 : Mécanisme d’action des antivitamines K (warfarine) 

Source : (106). 

Proclotting	
  factors	
  
precursors

Proclotting	
  factors 
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Les AVK présentent donc un délai d’action lié à la biosynthèse hépatique de leur cible. En 
effet, ils ne sont pas actifs sur les facteurs PPSB déjà synthétisés porteurs du résidu gamma 
carboxylé N-terminal. Leur effet anticoagulant se met en place progressivement avec le 
renouvellement des facteurs de la coagulation, dépendant de leur demi-vie. Une 
coprescription avec les anticoagulants injectables à action immédiate est donc nécessaire 
lors d’une initiation ou d’une reprise d’un traitement par AVK. Du fait d’un effet anticoagulant 
rémanent des AVK, dû à la demi-vie des PPSB, les AVK sont arrêtés quelques jours avant 
toute intervention programmée. Lors d’une chirurgie l’effet anticoagulant doit être levé pour 
éviter l’hémorragie et doit être retrouvé rapidement en post-opératoire, une fois le risque 
hémorragique maîtrisé ou résolu. Ceci peut être assuré par les anticoagulants injectables. 
avec la mise en place d’un relais par les anticoagulants injectables d’action immédiate (107). 

De part, leur action au niveau du cycle de la vitamine K, les AVK présentent des interactions 
potentielles avec l’alimentation, notamment les aliments riches en vitamine K. En effet, la 
dose d’AVK nécessaire à l’obtention d’une balance entre vitamine K réduite et oxydée en 
faveur d’une anticoagulation efficace est variable selon l’apport extérieur en vitamine K. 

L’effet anticoagulant dépendant de la biosynthèse hépatique des PPSB, une insuffisance 
hépatique est source de variabilité intra-individuelle en cas d’insuffisance hépatique aigüe et 
interindividuelle, notamment chez les patients insuffisants hépatiques chroniques. 

De plus, la balance vitamine K oxydée et réduite, dépend de l’enzyme vitamine K epoxyde 
réductase, cible pharmacologique des AVK. Or, cette enzyme est soumise à un 
polymorphisme génétique. Plusieurs mutations ont été identifiées rendant les individus 
porteur de cette mutation hypersensibles aux AVK, proportionnellement au nombre d’allèle 
muté (108). Ainsi, les individus ne sont pas tous sensibles de la même manière à l’action des 
AVK, rendant la dose anticoagulante efficace variable d’un individu à l’autre. 

 

II.2.2. Phamacocinétique des antivitamines K 

Les AVK sont pris par voie orale et sont absorbés au niveau digestif avec une biodisponibilité 
proche de 100%. Ils sont métabolisés par les cytochromes hépatiques P450 3A4, mais aussi 
1A2, 2C9, 2C19. Leurs demi-vies d’élimination varient de 8 à 45 heures selon la molécule 
(Tableau 11). 

La métabolisation hépatique des AVK est source de nombreuses interactions potentielles 
avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques. D’une part, les associations avec des 
médicaments inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques peuvent faire varier l’exposition aux 
AVK en la diminuant ou en l’augmentant, respectivement. Plus particulièrement, leur 
association avec le miconazole qui est un puissant inhibiteur enzymatique, pris par voie 
générale ou même appliqué en topique, est contre-indiquée. D’autre part, des interactions 
alimentaires sont prévisibles et ont été démontrées. Aussi, la prise concommitante de 
pamplemousse, inhibiteur enzymatique est à éviter. Alors que l’association avec le 
millepertuis qui est un inducteur enzymatique, est contre-indiquée (103–105). 

Par ailleurs, le cytochrome 2C9 présente un polymorphisme génétique qui génère une 
variabilité interindividuelle de sensibilité aux AVK (108). 
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Tableau 11 : Principales caractéristiques des AVK disponibles en France 

Source : (7) 

 

 



Sonia Caroline SORLI | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  53 
 

II.2.3. Suivi thérapeutique des antivitamines K 

Les AVK sont des médicaments à index thérapeutique étroit. En effet, la dose minimale 
efficace et la dose maximale tolérée par l’organisme sont proches. Les doses efficaces sont 
variables d’un individu à l’autre et la bonne dose, convenable à un patient, est recherchée 
individuellement à l’instauration d’un traitement par AVK (103–105,109,110). Les doses 
pourront être adaptées pour un même individu s’il présente des pathologies intercurrentes 
par exemple. La dose efficace initiale est ensuite suivie pour adaptation si nécessaire grâce 
à la mesure d’un paramètre biologique : le ratio international normalisé ou International 
Normalised Ratio (INR) (111,112). 

L’INR est un ratio du TQ du patient sur un TQ d’un groupe témoin, corrigé par un exposant 
d’un indice de sensibilisation (ISI), permettant de standardiser les mesures d’un laboratoire 
d’analyse biomédicale à l’autre à travers le monde. Ce paramètre permet à tout patient traité 
par AVK de mesurer son INR même en déplacement, en s’affranchissant des disparités de 
réactifs utilisés dans les différents laboratoires (111). Le TQ mesure essentiellement la voie 
extrinsèque de la coagulation dans laquelle trois des facteurs PPSB sont impliqués (Tableau 
8). Ainsi, le TQ est allongé lors d’un traitement par AVK. 

L’INR d’un individu sain non traité par AVK, se situe entre 0,8 et 1. Selon l’indication du 
traitement par AVK, la cible de l’INR varie entre 2,5 et 4 (112). Pour la plupart des 
indications, telles que le traitement des TVP, thrombophlébites cérébrales et EP, ou les 
cardiopathies emboliques non appareillées, l’INR cible est de 2,5. Les valeurs de l’INR 
admises varient de +/- 0,5, soit une fenêtre entre 2 et 3 pour une cible à 2,5. Les valeurs 
cibles d’INR sont supérieures dans le cas des porteurs de valves cardiaques mécaniques en 
fonction de la prothèse et des facteurs de risque individuels (Tableau 12). 

 

Tableau 12 : INR cibles dans la prévention des complications thromboemboliques artérielles et 
veineuses des cardiopathies emboligènes avec les prothèses valvulaires mécaniques. 

Source : (112)

 

Les INR doivent être contrôlés fréquemment à l’initiation d’un traitement par AVK, afin de 
trouver la dose initiale (109,110,112). Un traitement par AVK bien équilibré nécessite une 
surveillance régulière mensuelle. Des dosages plus fréquents de l’INR sont requis dans des 
situations pathologiques susceptibles de déstabiliser l’exposition à l’AVK, tels que les 
pathologies cancéreuses ou l’association de traitements médicamenteux (112). 
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II.2.4. Antidotes des antivitamines K 

Les accidents hémorragiques liés à la prise d’AVK sont au premier rang des accidents 
iatrogènes en France (5,6). Un INR trop élevé reflète un surdosage en AVK. Le risque 
hémorragique dû à un surdosage est présent dès un INR de 4. Qu’il soit symptomatique ou 
pas, la conduite à tenir devant une hémorragie sous AVK ou un INR élevé asymptomatique 
dépend de la valeur de l’INR (Tableau 13), des symptômes et /ou des situations nécessitant 
une chirurgie ou pas en urgence (107). Aussi, l’antidote en cas de surdosage en AVK est la 
Vitamine K1, qui a cependant un certain délai d’action (113). La dose utilisée par voie orale 
ou par voie injectable est définie en fonction de l’INR selon les recommandations du groupe 
d’étude sur l’hémostase et la thrombose (107,114,115). 

 

Tableau 13 : Mesures correctrices recommandées lors d’un surdosage en AVK asymptomatique 
Source : (107) 

 

 

Dans le cas d’une hémorragie mettant en jeu le pronostic vital nécessitant de contrecarrer 
l’effet anticoagulant rapidement, les facteurs PPSB peuvent être administrés par voie 
intraveineuse en plus de la vitamine K (27) : 

1- Soit de manière directe par l’administration de médicaments dérivés du sang 
comportant les facteurs PPSB purifiés appelés concentré de complexe 
prothrombinique (CCP) : Octaplex®, Confidex® et Kanokad® (116–118) ou de CCP 
activé Feiba® (119) ; 

2- Soit de manière indirecte par transfusion de plasma frais congelé, un produit sanguin 
labile, uniquement en l’absence de CCP disponible (120). 
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II.3. Les anticoagulants oraux directs 

Une nouvelle classe d’anticoagulants oraux est commercialisée depuis 2008. A ce jour, 
quatre molécules ont fait l’objet d’une AMM centralisée européenne : dabigatran (Pradaxa®), 
rivaroxaban (Xarelto®), l’apixaban (Eliquis®) et l’édoxaban (Lixiana®) (121–124). Ce sont 
des inhibiteurs directs, sélectifs et réversibles de facteurs de la coagulation activés, d’où leur 
appellation d’anticoagulants oraux directs (AOD). Cette classe diffère en plusieurs points de 
la classe des AVK : 

- délai d’action raccourci (absorption rapide et action directe sur les facteurs de la 
coagulation), 

- pas d’action rémanente après élimination, 

- pas de surveillance biologique de leur activité en routine, 

- expérience clinique plus faible due à leur récente mise sur le marché. 

 

II.3.1. Phamacodynamie des anticoagulants oraux directs 

Les AOD sont subdivisés en deux groupes en fonction de leur cible pharmacologique (Figure 
15) :  

- le facteur IIa ou thrombine est inhibé par le dabigatran ; 

- le facteur Xa ou Stuart est ciblé par le rivaroxaban, l’apixaban et l’édoxaban. 

Etant donné que la cible est le facteur de la coagulation activé, l’action de l’anticoagulant est 
directe après absorption, effet de premier passage hépatique et distribution au niveau 
sanguin. La durée de l’effet pharmacodynamique n’est liée qu’à la pharmacocinétique des 
anticoagulants : absorption, liaison aux protéines plasmatiques et demi-vie d’élimination, 
notamment. 

Ces molécules exercent leur action inhibitrice directe sur les facteurs de la coagulation 
activés libres ou liés au fibrinogène pour la thrombine ou au sein du complexe activateur de 
la prothrombine pour le facteur Xa. 

Leur action anticoagulante se répercute sur les tests de la coagulation. Un allongement des 
temps de thrombine (TT), du TQ et du TCA sont observés à dose thérapeutique. Plus les 
temps s’allongent et plus l’effet anticoagulant est présent avec le risque hémorragique sous-
jacent. Cependant, ces tests ne permettent pas de quantifier précisément l’action 
anticoagulante de ces AOD car ils ne sont pas assez spécifiques et ne sont donc pas utilisés 
pour le suivi thérapeutique. Ils ne sont utiles que lors de surdosage potentiel pour une 
évaluation du risque hémorragique. Une mesure du TT ou de l’activité anti-Xa est alors 
possible et doit être interprété par un hémostasien. 

L’association AOD avec les anticoagulants parentéraux est contre-indiquée à cause de la 
majoration du risque hémorragique. Les traitements concomitants avec les antiagrégants 
plaquettaires, tels que l’aspirine, le ticagrélor, le prasugrel, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) ne sont pas généralement recommandés. Les relais des AOD vers les 
AVK et inversement se font avec une association des anticoagulants oraux sur quelques 
jours en fonction des valeurs d’INR, selon les recommandations de chaque AOD (121–124). 
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Figure 15 : Cibles des anticoagulants oraux directs 

Source : Adapté de Brighton et al., 2010 (125) 

 

II.3.2. Phamacocinétique des anticoagulants oraux directs 

Les AOD sont administrés par voie orale. Le dabigatran etexilate est un promédicament 
transformé en dabigatran actif suite à une hydrolyse au niveau hépatique (Figure 16). Ils 
peuvent être avalés de façon indépendante par rapport à la prise alimentaire, à l’exception 
du rivaroxaban. Ce dernier doit être pris au cours du repas. Les gélules de dabigatran 
etexilate ne doivent pas être ouvertes, en raison d’une augmentation de leur biodisponibilité. 

L’absorption gastrique des AOD est pH-dépendante pour le dabigatran et l’edoxaban. 
Toutefois, l’association des inhibiteurs de la pompe à protons n’a pas montré de 
retentissement sur l’effet anticoagulant. Il est à noter que le rivaroxaban et l’apixaban 
peuvent être pris écrasés, autorisant ainsi une administration par sonde nasogastrique. 

La biodisponibilité des AOD varie entre 3 et 80 % selon la molécule et selon la prise de 
nourriture pour le rivaroxaban. Leurs demi-vies d’élimination se situent aux alentours de 12 
heures, expliquant la prise quotidienne ou biquotidienne, selon l’indication des AOD. 

Il est à noter que le dabigatran est majoritairement éliminé par voie rénale, expliquant la 
contre-indication chez les insuffisants rénaux sévères ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 mL/min-1. Les anti-Xa ont une part non négligeable d’élimination rénale (de 3 
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à 50 %). Ainsi, l’exposition aux AOD est corrélée au degré d’insuffisance rénale et les doses 
doivent être adaptées à la clairance de la créatinine. Ce dernier paramètre fait parti de la 
surveillance d’un traitement par AOD. La clairance rénale doit être évaluée à raison d’une 
fois par an ou par semestre pour certains spécialistes ou plus souvent en cas de situation 
clinique à risque d’insuffisance rénale (126). 

Tous les AOD sont substrats de la P-glycoprotéine (P-gP), une protéine d’efflux. Pour le 
dabigatran, seul la forme promédicament est substrat. Aussi, des interactions 
médicamenteuses et alimentaires sont attendues avec les substrats et les inducteurs de la 
P-gP : 

1- Les médicaments substrats et/ou inhibiteurs de la P-gP, tels que la ciclosporine, la 
dronédarone, l’érythromycine et le kétoconazole, augmentent l’exposition aux AOD. 
La posologie du dabigatran etexilate et de l’edoxaban en association avec un de ces 
traitements doit être adaptée à la baisse. De même, il est déconseillé de boire trop de 
jus de pamplemousse. 

2- Les médicaments inducteurs des P-gP, tels que la rifampicine diminuent l’exposition 
à l’AOD et la prudence s’impose lors d’association avec ces traitements. La 
consommation du millepertuis en grande quantité est déconseillée. 

Les AOD subissent un métabolisme par les cytochromes hépatiques P450 sauf le 
dabigatran. Des interactions médicamenteuses et alimentaires sont également attendues 
avec les médicaments inhibiteurs ou inducteurs des cytochromes P450. L’association avec 
ces médicaments a montré des augmentations et diminutions respectivement, des 
expositions aux AOD. Aussi certaines associations sont déconseillées ou à surveiller (121–
124). 

 

 
Figure 16 : Pharmacocinétique des anticoagulants oraux directs 

Source : (126) 
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La demi-vie relativement courte des AOD impacte sur deux aspects de leur prise en charge : 

1- L’effet anticoagulant est très sensible à un oubli de prise, car ils ne présentent pas 
d’effet rémanent. 

2- Lorsqu’une intervention chirurgicale est programmée, des temps d’arrêt peropératoire 
de prise des AOD ont été définis en fonction du risque hémorragique faible ou fort de 
la chirurgie par le groupe d’intérêt en hémostase périopératoire (GIHP) (127) (Annexe 
4). 

 

II.3.3. Antidotes des anticoagulants oraux directs 

Les AOD ont présenté lors des essais cliniques, des profils de tolérance comparables, voire 
meilleurs que la warfarine, particulièrement au niveau des hémorragies majeures (Chapitre 
II.3.5). Toutefois, le risque hémorragique n’est pas exclu et il convient de définir une conduite 
à tenir en cas d’hémorragie mettant en jeu le pronostic vital ou en cas de nécessité de 
réaliser une intervention chirurgicale en urgence chez un patient sous AOD. 

Le GIHP et l’American Heart Association ont émis des recommandations nationales et 
internationales respectivement, sur la prise en charge des patients sous AOD dans les 
situations d’urgence hémorragique ou chirurgicale (128–131). Au contraire des AVK, aucun 
suivi thérapeutique n’est envisagé au moyen de tests biologiques. Toutefois, un dosage 
plasmatique des molécules est réalisable, afin d’évaluer la concentration sanguine des AOD. 
Ces dosages permettent d’orienter la conduite à tenir pour contrecarrer l’effet anticoagulant 
et sont à effectuer en première intention. En l’absence de ces dosages, les TT, du TQ et du 
TCA sont mesurés et reflètent les activités antagonistes de la thrombine pour le dabigatran 
et du facteur Stuart activé pour les anti-Xa, respectivement. 

Le besoin d’antagoniser l’effet anticoagulant par les médicaments prothrombotiques est 
évalué en fonction du dosage des molécules, et du risque hémorragique, ou du type de 
saignement en cours. Un antidote spécifique du dabigatran, l’idarucizumab (Praxbind®), a 
récemment obtenu l’AMM (132,133). Des antagonistes des anti-Xa sont en cours 
d’évaluation (131). L’antidote spécifique de l’AOD est administré le cas échéant. A défaut, 
les médicaments procoagulants utilisables en dehors de l’indication de l’AMM sont les CCP 
activés (Feiba®) ou non (Kanokad®, Octaplex®,  Confidex®). Le facteur VII recombinant 
activé (NovoSeven®) faisait partie de l’arsenal hémostatique recommandé initialement. 
Néanmoins, en l’absence de données d’un rapport bénéfice –risque favorable, il est utilisé en 
dernier recours (126). Si la réversion de l’anticoagulation a été prouvée dans des études, 
l’effet rebond prothrombotique n’a pas été évalué (131). Par ailleurs, le dabigatran est le seul 
AOD qui n’est pas fortement lié aux protéines plasmatiques. Il est donc potentiellement 
dialysable. Si cette technique a pu être évoquée pour venir à bout d’un surdosage, elle n’est 
désormais plus d’actualité avec l’arrivée de l’antidote et du risque hémorragique 
supplémentaire entrainé par la technique d’hémodialyse. 
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II.3.4. Indications des anticoagulants oraux directs 

Les AOD sont indiqués dans trois situations (Annexe 3) : 

1- La prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients adultes 
atteints de FA non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de 
risque tels que : antécédent d'AVC ou d’AIT; âge ≥ 75 ans ; insuffisance cardiaque 
(classe NYHA ≥ II) ; diabète ; HTA. 

2- Le traitement des ETV, tels que les TVP et EP et la prévention de leur récidive. 

3- La prévention primaire des évènements thromboemboliques lors de chirurgie 
orthopédique (prothèse totale de hanche et de genou) pour le dabigatran, le 
rivaroxaban et l’apixaban. 

 

II.3.5. Données des études cliniques des anticoagulants oraux directs 

Le critère d’évaluation principal des études cliniques internationales et multicentriques de 
phase III des AOD était la non-infériorité de la prévention des AVC et embolies systémiques 
par rapport au chef de file des AVK, la warfarine (134–137). Les quatre molécules ont 
montré une efficacité et un profil de tolérance comparables à la warfarine. De manière 
intéressante, la survenue d’hémorragie majeure, particulièrement au niveau intracérébral, 
était significativement inférieure pour les AOD (Tableau 14). 

 

Tableau 14 : Survenue d’accidents thrombotiques et d’hémorragies intracrâniennes au cours des 
études de phases III des AOD vs la warfarine 

AOD Accident thrombotique (AVC et 
accidents systémiques) 

Saignement 
intracrânien 

Référence 

Dabigatran 110 mg/j 
Dabigatran 150 mg/j  

RR : 0,91 *** 

RR : 0,66 *** 

RR : 0,80 ** 

RR : 0,93 NS 

RE-LY 

(134) 

Rivaroxaban per-protocol HR : 0,79 *** 

intention-to treat population HR : 0,88 *** 

HR : 0,67 * ROCKET 

(135) 

Apixaban AVC HR : 0,79 ** 

AVCH HR : 0,51 *** 

HR : 0,42 *** ARISTOTLE 

(136) 

Edoxaban 60 mg /j 
 
Edoxaban 30 mg/j 

intention-to treat population HR : 0,79 *** 

AVCH HR : 0,54 *** 

intention-to treat population  HR : 1,07 ** 

AVCH HR : 0,33 *** 

Tout : HR 0,47 
*** 

Fatal : HR 0,58 * 

Tout HR : 0,30 
*** 

Fatal HR : 0,28 
*** 

ENGAGE 

(137) 

HR : Hazard ratio ; RR : Relative risk ; AVC(H) : accident vasculaire cérébral (hémorragique) ; NS : non 
significatif ; * : p<0,05 ;  ** : p< 0,01 ; *** : p< 0,01 
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II.4. Recommandations sur les anticoagulants oraux dans la prévention des AVC 
 
La FA est une pathologie du rythme cardiaque fréquente touchant 1% de la population 
générale (138). La prévalence croît avec l’âge atteignant 15% des plus de 85 ans. Près de 
70% des patients atteints de FA ont plus de 75 ans. Ce trouble du rythme entraîne une stase 
sanguine avec un risque de formation de thrombus dans l’oreillette gauche. La complication 
est l’embolie systémique à l’éjection ventriculaire du thrombus dans la circulation générale, 
dont la plus grave est l’AVC si le thrombus prend la bifurcation du tronc bracchiocéphalique 
et arrive dans la circulation cérébrale. L’évaluation du score CHA2DS2-VASc est un bon 
critère pour définir le niveau de risque d’AVC et le besoin d’anticoagulation pharmacologique 
afin de prévenir ce risque (Tableau 15). En effet, le risque de développer un AVC augmente 
proportionnellement avec le score. Il a été montré qu’une anticoagulation à partir d’un score 
de 1 diminue ce risque, alors qu’un antiagrégant plaquettaire n’est pas efficace, mais 
augmente tout autant le risque hémorragique (139). Parallèlement, ce risque hémorragique 
est évalué à l’aide du score HAS BLED pour aider à la décision thérapeutique (Tableau 16) 
(140,141). 
 

Tableau 15 : Valeur prédictive du score CHA2DS2-VASc 
Source : (142) 

 
CHA2DS2-VASc : Congestive heart failure, Hypertension, Age>ou= 75 years (doubled), Diabetis, prior Stroke or transient 
ischémic attack or thromboembolism (doubled), Vascular disease, Age 65 to 74 years , Sex category ; Poids : point, le score 
varie de 0 à 9 et le risque d’AVC (% /an) augmente avec le score (RR : risque relatif) 

 
Tableau 16 : Valeur prédictive du score HAS-BLED 

Source : (138) 

 
AINS, anti-inflammatoire non stéroïdien ; AVC, accident vasculaire cérébral ; HTA, hypertension ; INR, International normalised 
ratio; N, Norme ; PAS, pression artérielle systolique 

 
Les AVK bénéficient d’une expérience de plus de 40 ans alors que les AOD sont plus 
récents. Certaines questions subsistaient lors de leur mise sur le marché : sécurité 
d’utilisation en l’absence de suivi des concentrations thérapeutiques, observance et efficacité 
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et la conduite à tenir en cas d’hémorragies mettant en jeu le pronostic vital. Par ailleurs, leur 
utilisation présentaient des avantages sur celle des AVK, notamment, l’absence de suivi 
thérapeutique, une marge thérapeutique moins étroite, des interactions médicamenteuses et 
alimentaires moins contraignantes. 

Les indications des AVK sont plus larges et les AOD ne supplantent pas la classe des AVK. 
Notamment, les AOD ne sont pas indiqués dans les FA valvulaires (138). Concernant les 
indications communes entre AVK et AOD, les cliniciens ont désormais le choix entre les 
deux classes. La prévention des AVC et embolies systémiques liés à une FANV avec 
facteur(s) de risque associé(s) est un enjeu plus important dans ce choix de classe car il 
s’agit d’un traitement au long cours. A contrario, le traitement de la TVP et EP et la 
prévention des ETV en chirurgie orthopédique sont des traitements transitoires. 

Néanmoins, les instances scientifiques françaises et européennes ont élaboré des 
recommandations différentes dans le choix de la classe d’anticoagulant oral à l’instauration 
du traitement. 
 

II.4.1. Recommandations nationales 

Pour la HAS, de part l’expérience dans le maniement des AVK, ces derniers sont le choix de 
première intention et les AOD ne représentent qu’une alternative aux AVK (138,143). En 
aucun cas, le remplacement d’un traitement AVK bien conduit et bien toléré par un AOD 
n’est justifié. Les seuls cas justifiant la prescription d’un AOD plutôt qu’un AVK sont : 

1- La difficulté à équilibrer un INR, malgré une observance correcte et 
2- Une mauvaise tolérance aux AVK ou une difficulté du patient à accepter la 

surveillance de l’INR pour son traitement par AVK. 

En effet, aucune amélioration du service médical rendu n’a été attribuée à ce jour aux AOD 
par rapport à la classe préexistante des AVK. Le service médical rendu pour le rivaroxaban, 
l’apixaban et l’edoxaban a été jugé important, et modéré pour le dabigatran malgré la 
présence d’un antidote (143,144). La dose élevée (150 mg biquotidienne) de dabigatran est 
associée à un risque relatif (RR) supérieur à 1 de syndrome coronarien aiguë (1,38 p = 
0,048) et d’hémorragies digestives (1,5 p<0,001) par rapport à la warfarine (134). 
Cependant, le rivaroxaban, l’édoxaban et l’apixaban ainsi que le dabigatran ont montré une 
meilleure efficacité et une diminution des hémorragies cérébrales par rapport à la warfarine 
(134–137). Les résultats de ces essais cliniques menés à grande échelle ont été confirmés 
par les registres des AOD utilisés en vie réelle (145–147). Aussi, il est à noter que les 
recommandations de l’HAS sont actuellement en cours de révision concernant la place des 
AOD et des AVK dans la prise en charge de la FANV. 

 

II.4.2. Recommandations européennes 

Dès 2012, la société européenne de cardiologie (European Society of Cardiology : ESC) 
recommandait les AOD en première intention sur les AVK dans la prévention des AVC chez 
les patients atteints de FANV avec un facteur de risque (148). L’ESC se basait sur les 
données de tolérance des études pivots des AOD, montrant notamment une moindre 
survenue des hémorragies intracrâniennes (Tableau 14). De plus, à partir d’un registre de 
patients danois, il a été montré que le dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban présentaient 
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un bénéfice clinique net supérieur à celui de la warfarine lorsque le score CHA2DS2-VASc 
était supérieur ou égal à 1 (149). Depuis l’arrivée sur le marché de l’edoxaban et de 
l’idarucizumab, l’ESC a réitéré ces recommandations en 2016 (150). Dès un score 
CHA2DS2-VASc de 1, un AOD doit être considéré, sans que sa prescription soit obligatoire 
(Figure 17). Par contre, dès que le score CHA2DS2-VASc est égal ou supérieur à 2, un AOD 
est préconisé. Un AVK n’est recommandé que dans les indications de l’AMM, notamment 
lorsque le patient présente une valve mécanique. En effet, dans ce cas, les AOD ne sont pas 
recommandés. 

L’institut national pour la santé et l’excellence de Grande-Bretagne, présentait dans ses 
recommandations de 2014, les trois AOD, apixaban, rivaroxaban et dabigatran, et les AVK 
au même niveau de prise en charge des patients atteints de FANV avec un score CHA2D2-
VASc de 1 pour les hommes ou 2 pour les femmes (151). Le choix d’une molécule ou d’une 
autre doit se faire en fonction des résumés des caractéristiques des produits et après 
discussion avec le patient. 

 

II.4.3. Recommandations américaines 

Les sociétés savantes américaines de cardiologie en 2013 préconisaient également le 
dabigatran comme une alternative à la warfarine dans la prévention des AVC chez les 
patients présentant une FANV avec un facteur de risque associé (94). Les patients chez qui 
le dabigatran pouvait être envisagé ne devaient pas être insuffisant rénal sévère (clairance 
de la créatinine <15 mL.min-1) ou insuffisant hépatique. 

D’autre part, la société canadienne de cardiovasculaire privilégiait en 2014 l’utilisation des 
AOD de préférence à la warfarine dans la prévention des AVC chez les patients atteints de 
FA en l’absence de prothèse valvulaire (152). L’adaptation de posologie des AOD doit être 
réalisée en évaluant le débit de fitration glomérulaire par le calcul de Cockroft et Gault. 
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Figure 17 : Prévention des AVC chez les patients atteints de FA 

Source : (150) 
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III. Entretien pharmaceutique 

III.1. Contexte 

La relation soignant-soigné a longtemps été une relation paternaliste, comme décrit en 1950 
par le professeur Portes, président du Conseil National de l’Ordre des médecins (153). C’est 
ainsi que de part leur savoir, les soignants se devaient d’imposer au malade les décisions 
thérapeutiques découlant de leur diagnostic. Au fil du temps, le droit, la santé publique, les 
médias, les associations et internet sont entrés en jeu. Tous ces nouveaux acteurs ont fait 
évolué la relation soignant-soigné vers une prise en considération des ressentis et croyances 
des patients (154). 

En conséquence, il a été reconnu un droit des patients à l’information sur leur prise en 
charge ainsi qu’un droit à la liberté de choix dans la charte européenne des droits du patient 
(155). De plus, la loi Kouchner n° 2002-303 du 4/03/2002 relative aux droits des malades et 
à la qualité du système de santé ancre l’autonomie et la liberté du patient dans ses choix 
après information éclairée (156). Le dossier médical devient accessible au patient et ce 
dernier a le droit de refuser un traitement. 

Le devoir d’information du patient a été intégré en 1995 aux codes de déontologie médicale 
(R. 4127-35 du Code de la Santé Publique) et pharmaceutique lors de la délivrance du 
médicament (R4235-48 du Code de la Santé Publique, décret n° 95-284 du 14 mars 1995). 
L’acte de dispensation du médicament est défini de façon commune aux pharmaciens 
exerçant en officines et dans les pharmacies à usage intérieur : 

__________________________________________________________________________ 

"Le pharmacien doit assurer dans son intégralité l'acte de dispensation du médicament, associant à sa 
délivrance : 

- L'analyse pharmaceutique de l'ordonnance médicale si elle existe; 
- La préparation éventuelle des doses à administrer; 
- La mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du 

médicament. 
Il a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené à délivrer un médicament qui ne requiert pas 
une prescription médicale. Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses 
compétences, participer au soutien apporté au patient." 

__________________________________________________________________________ 

Les enjeux aujourd’hui des relations soignants-soignés font partie des moyens d’amélioration 
de la qualité et de la sécurité des soins. Le patient ambulatoire bénéficiant d’un traitement 
chronique est susceptible de ne pas prendre son traitement ou bien de mal le prendre par 
manque d’information. Dans un cas, il y a un risque de ne pas atteindre l’objectif 
thérapeutique et dans l’autre cas, il y a un risque de nuisance ou iatrogénie 
médicamenteuse. Des cas de jurisprudence ont confirmé cette obligation de conseil 
pharmaceutique et devoir d’information (157). 

 

III.1.1. Le patient et son traitement 

La relation du patient avec son traitement et surtout le rôle du patient dans sa prise en 
charge ont évolué à la fin du siècle dernier d’un état passif vers un état proactif et 
décisionnaire. Cette problématique concerne la prise de médicaments autant que les règles 
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hygiénodiététiques à adopter dans le cas des risques caridovasculaires notamment. Pour les 
patients atteints de maladies chroniques et autonomes dans l’administration des 
médicaments, plusieurs notions et termes désignant le comportement du patient vis-à-vis de 
son traitement se sont succédés (158). 

En 1970, la relation patient-traitement était désignée par « la compliance » du patient. Ce 
terme anglo-saxon repris dans la langue française désigne la capacité à se plier aux 
contraintes subies. Il représente le comportement passif du patient qui se soumet à la 
prescription médicale. 

Dans les années 80, le terme français « d’observance » apparaît (Tableau 17). Ce terme 
désigne la dynamique de cette relation. Le comportement du patient vis-à-vis de son 
traitement est très variable allant de la compliance ou observance parfaite à la non-
observance (Tableau 18). 

Enfin, dans les années 90, le terme « d’adhésion thérapeutique » indique l’attitude 
décisionnaire du patient observant (Tableau 17). Cette attitude est désormais l’objectif à 
atteindre pour les soignants en s’appuyant sur les facteurs influençant l’observance 
thérapeutique. 

 
Tableau 17 : Définitions de l’observance et de l’adhésion thérapeutique 

Source : (158) 

 
 

Tableau 18 : Les différentes formes de non-observance 
Source : (159) 

 

 

En 2003, une étude de l’OMS centrée sur les maladies chroniques a montré une observance 
globale de 50% dans les pays développés et encore plus faible dans les pays en voie de 
développement (160). Cette étude souligne deux points majeurs qui ont été à nouveau 
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décrits récemment par le conseil de l’académie nationale de pharmacie (161). Cette 
observance moyenne souligne le fait que les patients ne bénéficient pas d’un traitement 
optimal. D’une part, leur chance de guérison à l’échelle individuelle diminue. De plus, les 
comportements non observants exposent la collectivité au risque de transmission de 
pathologies infectieuses notamment. La non-observance est source d’inefficience et 
augmente le coût de la prise en charge des maladies chroniques : de part le gaspillage des 
médicaments non pris et les coûts engendrés par la pathologie non soignée. En effet, des 
examens complémentaires peuvent être nécessaires. D’autre part, des complications liées à 
la maladie non traitée peuvent apparaître, comme l’AVC pour les hypertendus non équilibrés 
ou l’AVC suite à l’oubli de prise d’acide acétylsalycilique. 

Face à ce constat d’inefficience, il a été proposé qu’accompagner les patients pouvait être 
un levier à la mauvaise observance. Pour cela, le système de soin doit être réorganisé en 
conséquence et les soignants formés à aider les patients dans ce sens. Cet 
accompagnement doit passer par une approche individualisée, multidisciplinaire et s’inscrire 
dans la durée avec un suivi du patient. 

 

Parmi toutes les études relatives à l’observance, plus de 250 déterminants de l’observance 
ont été identifiées (159,160,162). Ces déterminants peuvent être regroupés en cinq 
domaines, décrits brièvement ci-dessous : 

1- Les facteurs socio-démographiques et économiques : le degré d’information et 
d’implication dans les décisions thérapeutiques influencent l’observance. Le niveau 
cognitif et les comportements varient avec l’âge. Les patients âgés sont plus soumis 
aux oublis de prises par exemple. Il a été démontré que les niveaux socio-
économiques faibles influencent négativement l’observance. 

2- Le patient et son entourage : les croyances du patient et de son entourage peuvent 
être bloquants ou pas, en fonction du degré de confiance envers le personnel 
soignant. Les capacités de changer ses habitudes, d’adopter de nouveaux 
comportements et d’aller vers l’inconnu font partis de l’équation de l’observance. 

3- Le système de soins : la qualité de la relation malade-soignant est une composante 
importante de l’observance, où la confiance est le facteur principal. La coordination 
entre les acteurs de soins est également un point critique. 

4- La maladie : les patients sont plus ou moins enclins à se soumettre au traitement 
selon le degré de gravité de la maladie, la progression, le ressenti des symptômes, la 
chronicité. 

5- Le traitement : la complexité du plan de prise, du régime associé, la forme galénique, 
la tolérance et les traitements antérieurs qui ont éventuellement échoué influent sur 
l’observance. 

L’adhésion du patient à son traitement médicamenteux est au centre de la relation patient- 
médecin. D’une part, le médecin ne peut obliger le patient à prendre son traitement et d’autre 
part, le patient peut être tenté de ne pas confier au médecin ses difficultés d’observance. En 
premier lieu, questionner l’observance des patients permet au patient de sentir l’intérêt 
éprouvé par le soignant et ensuite de trouver des solutions ensemble pour améliorer 
l’observance. Les différents acteurs susceptibles d’agir en vue d’améliorer l’observance sont 
multiples (160,162). Aussi, les associations de patients, le médecin généraliste, les 
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professionnels paramédicaux, tels que les diététiciens et les ergothérapeutes, les infirmiers, 
les pharmaciens et les psychologues peuvent participer à cette tâche. 

La loi Hôpital Patient Santé Territoire (HPST) de 2009 visait à moderniser notre système de 
soins et a pris en considération les évolutions du comportement du patient vis-à-vis de sa 
prise en charge (163). Ainsi, la nécessité d’éduquer les patients à leur maladie et à leur prise 
en charge dans un souci d’autonomiser le patient et d’augmenter l’efficience a été reconnue 
utile en prévention et santé publique. 

III.1.2. Actes pharmaceutiques 

Le pharmacien a été identifié comme un acteur de choix, étant donné sa connaissance dans 
les médicaments et sa proximité du patient (160). En plus, de l’obligation de délivrer les 
conseils inhérents aux thérapeutiques dispensées (157), les missions des pharmaciens se 
sont récemment étendues dans une discipline en plein essor qu’est la pharmacie clinique. 
Cette discipline concerne aussi bien les pharmaciens d’officine, qui sont des professionnels 
de santé de proximité, que les pharmaciens hospitaliers (164). 

En effet, les transitions ville-hôpital dans le parcours de soins des patients ont été identifiées 
comme étant des points critiques de l’observance mais aussi de la sécurité de la prise en 
charge du patient (161,165). Aussi, les pharmaciens cliniciens hospitaliers sont à même de 
faire le lien dans ces parcours de soins complexes en vue d’améliorer la qualité de la prise 
en charge médicamenteuse, et plus particulièrement la sécurité et le bon usage du 
médicament (166,167). 

Les points de transition à risque d’erreurs dans la prise en charge médicamenteuse et 
impactant l’observance ont été identifiés (161): 

1- A l’entrée du patient pour un motif précis : les traitements habituels sont à risque d’être 
oubliés dans les prescriptions hospitalières, le patient peut venir avec son traitement 
personnel qu’il continuera de prendre complètement ou partiellement. 

2- Pendant l’hospitalisation, les médicaments habituels ne sont pas forcément disponibles 
en fonction du livret thérapeutique de l’établissement dépendant des marchés en cours. 
Des substitutions médicamenteuses ont lieu. De plus, des traitements ponctuels sont 
prescrits pour gérer la phase aigüe de la maladie. 

3- A la sortie de l’hôpital, les prescriptions peuvent avoir changé en fonction de la 
pathologie traitée : de nouveaux médicaments sont prescrits et le traitement habituel est 
repris ou modifié pour les autres pathologies. Il existe un risque de confusion pour le 
patient si les traitements initiaux ne sont pas repris ou sont modifiés avec des prises 
doublées de même principe actif ou arrêt total des traitements antérieurs si non prescrits 
dans l’ordonnance de sortie. 

Le pharmacien clinicien intervient à ces moments clés, par la réalisation des conciliations 
médicamenteuses d’entrée et de sortie (168), l’analyse pharmaceutique des prescriptions 
hospitalières et de sortie, mais aussi par le conseil, et l’information au patient, voire 
l’éducation thérapeutique (165,166). Ses actions œuvrent pour une optimisation pharmaco-
économique de la prise en charge en luttant contre la iatrogénie et diminuant parfois le coût 
de la prise en charge. 

En effet, plusieurs niveaux d’informations délivrées par le pharmacien au patient sont 
possibles, concourant au bon usage des médicaments et prenant en considération le 
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ressenti du patient. Ces différents actes pharmaceutiques s’inscrivent dans les missions des 
pharmaciens cliniciens tant à l’officine qu’en pratique hospitalière. 
 

• Le conseil pharmaceutique 

Le conseil pharmaceutique est le minimum effectué par les pharmaciens hospitaliers et 
officinaux en se conformant au code de déontologie (R4235-48 du Code de la Santé 
Publique). La société française de pharmacie clinique propose la mise en œuvre de 
l’information pharmaceutique dans les établissements hospitaliers selon un procédé établi 
(Tableau 19). Ceci est réalisé fréquemment pour les médicaments rétrocédés, mais doit être 
élargis aux médicaments les plus critiques et / ou aux patients qui en ont le plus en besoin. 

 
Tableau 19 : Information pharmaceutique recommandée en pharmacie clinique hospitalière 

Source : Référentiel de pharmacie hospitalière version 2010, Chapitre V : Pharmacie clinique et prise 
en charge théapeutique du patient (166) 

 
 

• L’éducation thérapeutique 

La loi HPST a proposé la mise en place de programme d’éducation thérapeutique dans les 
établissements de santé, dont le pharmacien clinicien peut être acteur (163,166). Ces 
programmes sont codifiés et pluridisciplinaires. Ils sont réalisés par des professionnels de 
santé qualifiés, ayant acquis les compétences au cours d’une formation spécifique en 
éducation thérapeutique du patient. Un tel programme fait partie intégrante des parcours de 
soins des malades chroniques et il se déroule en 4 étapes (Figure 18). L’éducation 
thérapeutique doit être renouvelée dans le but de maintenir les compétences nécessaires à 
l’autosoin et à l’adaptation du patient aux situations nouvelles. 

 

Figure 18 : Mise en œuvre d’un programme d’éducation thérapeutique du patient avec son accord 
ETP : éducation thérapeutique du patient. Source : (169) 
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Un guide méthodologique a été publié par la HAS en 2007 et les compétences requises pour 
dispenser l’éducation thérapeutique et les aspects pratiques et de mise en place de 
programme d’éducation thérapeutique ont été légiférés en 2010 (170–173). Les programmes 
d’éducation sont ainsi réservés au cadre hospitalier auquel les pharmaciens cliniciens se 
joignent, voire mettent en place. 

De plus, le développement de ces programmes hospitaliers a trouvé appuis dans l’allocation 
de financement selon des critères de qualité par les missions d’intérêt général (174). 

En effet, l'éducation thérapeutique a prouvé son efficacité chez les patients traités par AVK 
en terme de diminution de la iatrogénie et donc du coût de la prise en charge. Des études de 
patients sous AVK ayant suivi ou non un programme d'éducation thérapeutique ont été 
réalisées (175–178). D’une part, les patients éduqués présentaient une diminution des 
hémorragies, de la durée d'hospitalisation et du nombre de réhospitalisation dans les deux 
mois suivant la sortie d'hôpital avec prescription d'AVK. D'autre part, une augmentation de la 
durée dans l'INR cible a été observée chez les patients éduqués.  

Néanmoins, les programmes d'éducation thérapeutique sont des dispositifs spécialisés, 
demandant du temps et une expertise multiprofessionnelle. De plus, ne sont pris en charge 
que certains patients désireux d'entrer dans ces programmes et ayant du temps à y 
consacrer ainsi que les moyens de se déplacer à l'hôpital pour assister aux séances. Aussi, 
les consultations pharmaceutiques sont une approche intermédiaire permettant de toucher 
plus de patients : 

1- A l'officine : accompagnement pharmaceutique par un pharmacien de proximité et 

2- A l'hôpital : à l'instauration du traitement permettant de donner une première information 
avec les points clé avant le retour du patient à domicile. 

 

• L’accompagnement pharmaceutique 

L'accompagnement pharmaceutique des patients présentant des maladies chroniques a vu 
le jour en France en 2013. Cette approche découle de la loi HPST et a été formalisée dans 
la convention nationale pharmaceutique entre les syndicats des pharmacies d’officine et 
l’assurance maladie (179). L’acte pharmaceutique est valorisé par une rémunération sur 
objectifs de santé publique (ROSP) équivalente à 30 à 40 euros par patient suivi et par an. 

Le premier avenant de cette convention a rendu officiel l’entretien pharmaceutique à l’officine 
avec les patients sous AVK en 2013 (180). L'avenant numéro 4 a suivi en 2014 et concernait 
l'accompagnement des patients asthmatiques (181). En 2016, l'avenant numéro 8 de cette 
convention étend la prise en charge dans ce dispositif des patients sous AOD et intègre un 
suivi de l'observance des patients (182). 

Les modalités de l'accompagnement pharmaceutique comprennent dans un premier temps, 
un entretien pharmaceutique et dans un second temps, un suivi de l'observance (183) : 

__________________________________________________________________________ 

"L'entretien pharmaceutique 
L'entretien pharmaceutique constitue l'un des principaux moyens permettant aux pharmaciens 
d'assurer la prise en charge personnalisée et optimale du patient (article 10-2 de la convention 
nationale).  
Il doit notamment permettre :  
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• de renforcer les rôles de conseil, d'éducation et de prévention du pharmacien auprès des 
patients, 

• de valoriser l'expertise du pharmacien sur le médicament, 
• d'évaluer la connaissance par le patient de son traitement, 
• de rechercher l'adhésion thérapeutique du patient et l'aider à s'approprier son traitement, 
• d'évaluer, à terme, l'appropriation par le patient de son traitement. 

Le suivi de l'observance 
Le suivi de l'observance est la nouveauté introduite par l'avenant n° 8 pour les accompagnements 
s'inscrivant dans la durée au-delà de l'année d'adhésion au dispositif. " 

__________________________________________________________________________ 

 

Les principes de l'intégration d'un patient dans le processus de suivi pharmaceutique sont 
les suivants (183) : 

__________________________________________________________________________ 

" Les partenaires conventionnels sont partis du principe que « le bon usage du médicament est 
favorisé par la précision et la pertinence des informations et des recommandations qui sont 
dispensées aux malades » (article 10.3). 
La convention définit la finalité de l'accompagnement du patient par le pharmacien comme étant « de 
garantir les meilleures conditions d'initiation, de suivi, d'observance et d'évaluation du traitement ». 
Le pharmacien s'engage dans ce cadre à donner aux patients les précisions et informations suivantes 
:  

• « la posologie, y compris la posologie maximale pour les médicaments à prise modulable ou à 
posologie non précisée sur l'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 à un princeps ; 
• les éventuelles précautions particulières à prendre ainsi que tout renseignement utile à la 

bonne compréhension du traitement par le patient ; 
• les analyses biologiques indispensables à l'initiation, à la surveillance et à la poursuite de 

certains traitements »." 

__________________________________________________________________________ 

 

Les patients adhèrent de leur plein grès au dispositif et signent avec le pharmacien un 
bulletin d'adhésion. La ROSP est accordée si le pharmacien atteste de deux entretiens 
patients la première année de l'initiation du traitement. Ensuite, le suivi est assuré par deux 
entretiens annuels ou un entretien annuel et deux suivis d'observance. 

Pour aider les pharmaciens officinaux dans ce nouveau dispositif, l'assurance maladie a mis 
à leur disposition des documents (183): 

- un guide d'accompagnement patient à destination du pharmacien, 

- un mémo d'interaction médicamenteuse, 

- une fiche de suivi patient à tenir à la disposition de l'assurance maladie, 

- un document d'information de l'accompagnement pharmaceutique à destination du patient, 

- un questionnaire d'évaluation de l'observance de Morisky (Annexe 5). 

Un premier bilan de l'accompagnement pharmaceutique des patients sous AVK au long 
cours a été établi par la caisse nationale d'assurance maladie (184). Cette étude a montré 
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une mise en place du dispositif dans 63 % des officines et une satisfaction des deux 
protagonistes : 74% des pharmaciens officinaux pensent que le dispositif permet aux 
patients d'améliorer leur connaissance du traitement et 74% des patients disent mieux 
comprendre leur traitement par AVK. De manière intéressante, le nombre de patients 
effectuant leur INR moins d'une fois par mois a diminué dans le groupe des patients ayant 
adhéré au dispositif. Ces résultats ont donc encouragé la poursuite de ce dispositif. 

 

• Les entretiens pharmaceutiques 

Au niveau hospitalier, les entretiens pharmaceutiques font désormais partie des actes de 
pharmacie clinique recommandés par la Société Française de Pharmacie Clinique. Ils ne 
sont pas codifiés et donc non tarifiés en tant qu'acte médical et ne donnent pas encore lieu à 
une rémunération en tant que mission d'intérêt général comme l'éducation thérapeutique. 
Néanmoins, ils peuvent être valorisés dans les services pharmaceutiques désireux 
d'améliorer la qualité de la prise en charge des patients toujours dans le but de prévenir la 
iatrogénie médicamenteuse (185). Un programme de développement professionnel continu 
(DPC) sur l'entretien pharmaceutique en milieu hospitalier a été validé par l'Organisme 
Gestionnaire de Développement Professionnel Continu (OGDPC) en 2016 (186). 

Un entretien pharmaceutique a pour objectif de donner des informations relatives à une 
nouvelle thérapeutique afin d'améliorer l'observance et de réduire la iatrogénie. Aussi, 
l'entretien est centré sur le patient. Il dure 20 à 60 minutes dans la chambre du patient ou 
dans un bureau dédié et se déroule en trois temps: 

1- Le patient s'exprime en premier à la demande du pharmacien qui est dans une position 
d'écoute active. Le pharmacien recueille ainsi les informations concernant le niveau de 
compréhension du patient sur sa pathologie, son traitement et l'attitude du patient vis-à-vis 
du traitement. 

2- Le pharmacien communique ensuite les informations importantes au patient et les adapte 
en fonction de ce qu'il sait déjà, de son degré de compréhension et d'envie de savoir. Le 
contenu des informations à donner sont les suivantes : indication, posologie, mode 
d'administration, effets indésirables, interactions médicamenteuses, automédication, suivi de 
traitement. 

3- Enfin, la troisième partie de l'entretien est consacrée aux aspects pratiques de la vie du 
patient avec son traitement. Le but est d'autonomiser le patient dans sa prise en charge. Les 
freins à la bonne prise du médicament sont identifiés et des issues peuvent être cherchées 
ensemble. Les solutions trouvées par le patient sont plus efficaces que celles qu'on peut lui 
apporter toutes prêtes. 
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III.2. Objectifs et ciblage de l’entretien pharmaceutique 

L'entretien pharmaceutique vise à autonomiser le patient dans la prise en charge de son 
traitement afin de favoriser l'adhésion du patient au traitement pour un effet optimal et de 
réduire les accidents iatrogènes. 

 

• Les patients ciblés 

Les patients à cibler sont les patients retournant à domicile et responsables de 
l'administration de leur traitement. Une meilleure compréhension des bénéfices du traitement 
ou des risques encourus en l'absence de celui-ci favorise l'observance et diminue les coûts  
des pathologies chroniques (160). C'est pourquoi les informations importantes à 
communiquer doivent tenir compte avant tout du patient, de ses croyances et de ses savoirs. 
L'entretien est tourné vers le patient qui doit être en mesure de s'exprimer et d'être écouté, 
voire de se sentir compris (187). 

Les patients peuvent être choisis selon d'autres critères, tels que : 

- La chronicité de la pathologie : implique une prise au long cours de leur traitement avec 
une diminution de l'observance par lassitude, par manque de ressenti de la sévérité de la 
maladie, telle que l’HTA, la FA ou le diabète (160). 

- Le délai d'action du traitement sur la pathologie : si celui-ci est long, comme pour les anti-
dépresseurs, les patients doivent être au courant pour éviter le découragement et l'arrêt 
prématuré du traitement ; 

- Leur âge (188) avec des programmes spécifiques pour les aidants qui commencent à voir 
le jour. 

- La communication avec les patients doit être possible, selon la langue parlée, par exemple, 
pour une information compréhensible et efficace. 

 

• Les médicaments ciblés 

Les médicaments, dont l'effet iatrogénique lié à une mauvaise utilisation est plus grave, sont 
ciblés en priorité. En 2007, les centres régionaux de pharmacovigilance ont enregistré les 
AVK au premier rang des accidents iatrogènes graves liés au médicaments et ayant 
nécessité une hospitalisation représentant 12,3 % (5,6). De plus, le quart de ces événements 
indésirables a été reconnu comme évitable (5,6). Les enquêtes nationales sur les 
événements indésirables graves associés au soin (ENEIS) de 2004 et de 2009 ont identifiés 
que la majorité des événements indésirables graves entrainant une hospitalisation est liée à 
des produits de santé (189,190). Les AVK sont les premiers responsables d'hospitalisation 
liées au médicament sans amélioration significative entre 2004 et 2009. Les deux tiers de 
ces événements étaient considérés comme évitables, remettant en cause la prise en charge 
ambulatoire des patients sous anticoagulants.  

Du fait de leur première place au rang des médicaments entraînant le plus d'hospitalisation 
liés à des événements indésirables graves et évitables, les AVK sont les premiers 
médicaments ciblés par l'accompagnement pharmaceutique à l'officine (180). Ils ont 
logiquement été suivis par les AOD (183). Dans la prise en charge hospitalière, les 
anticoagulants oraux, font partie de la liste des événements qui ne devraient jamais arriver. 
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Cette liste est calquée sur le principe anglais des "never events" (191). Il est ainsi rappelé 
d'utiliser toutes les recommandations de bon usage et moyens relatifs à la prise en charge 
par ces médicaments. 

Aussi, les anticoagulants oraux, sont une cible de choix pour effectuer de l'information 
pharmaceutique au patient sortant d'hospitalisation vers le domicile avec une 
primoprescription. En effet, il est attendu que les AOD présentent les mêmes risques graves 
que les AVK de part leur activité pharmacodynamique. Par ailleurs, les AOD ne bénéficient 
pas d'une expérience d'utilisation similaire aux AVK et un seul antidote pour les quatre 
nouvelles molécules est disponible depuis très récemment. Aussi, la mise sur le marché de 
ces AOD s’accompagne d’une surveillance particulière et d’un plan de gestion de risque 
(121–124). C’est pourquoi l’utilisation, le bon usage et les conduites à tenir en cas de 
surdosage en anticoagulants sont suivis par les autorités sanitaires nationales, telles que 
l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) (7) et la 
Haute Autorité de Santé (HAS) (143). 

Par ailleurs, l'institut canadien pour des pratiques médicales sécurisées a édité une liste de 
médicaments à risque en pratique de ville (196). L'institut suggère la mise en place de 
dispositifs spécifiques pour éviter les accidents, comprenant notamment une meilleure 
information au patient. Cette liste a été publiée suite à des études sur les accidents liés aux 
soins et la warfarine en fait partie. Parmi les autres médicaments ou classes de 
médicaments présentant des risques graves en cas de mauvaise utilisation, on trouve : 

- Les anti-cancéreux oraux : certains disposent de schémas posologiques discontinus, tels 
que le Revlimid® (21 jours sur 28). Une utilisation continue peut entrainer une toxicité 
hématologique ; 

- Le méthotrexate dans son utilisation non oncologique, dans la polyarthrite rhumatoïde où le 
schéma posologique est d'une prise par semaine. Une utilisation quotidienne expose à un 
surdosage avec un risque de cytopénie. 

Enfin, les choix des médicaments ciblés dans les entretiens pharmaceutiques peuvent être 
réalisés en fonction de l’analyse des risques préalables propres à chaque activité (167). Pour 
exemple, un établissement de soins psychiatriques ciblera préférentiellement le bon usage 
du lithium ou de la clozapine. Alors qu’une unité de transplantation d'organe choisira de 
cibler les informations patients sur les médicaments immunosuppresseurs. 
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III.3. Moyens et outils de l’entretien pharmaceutique 

En établissement de santé, les entretiens se déroulent généralement dans les chambres des 
patients hospitalisés ou dans un bureau dédié pour les patients ambulatoires et durent d’une 
vingtaine de minutes à une heure. L’intervention pharmaceutique est réalisée après 
diagnostic et prescription médicale. En conséquence, le patient aura déjà bénéficié d’une 
explication par le médecin sur sa pathologie et son traitement. Les entretiens peuvent être 
soit sollicités par l’équipe médicale, soit à l’initiative de l’équipe pharmaceutique qui se 
présente après analyse pharmaceutique de la prescription. 

 

• Moyens 

En l'absence de rémunération spécifique pour les entretiens pharmaceutiques en 
établissement de santé, les pratiques professionnelles doivent s’adapter et la mise en place 
de ce dispositif passe par la formation des intervenants (185). Les pharmaciens peuvent 
désormais se tourner vers les DPC spécifiques de l’entretien pharmaceutique (186) ou 
certains ont déjà reçu la formation à l'éducation thérapeutique (170–173). Ainsi, les bases de 
la relation patient-soignant ont déjà été vues et peuvent être transposées à l'entretien 
pharmaceutique. Il est à noter que les entretiens pharmaceutiques sont plus concis que les 
programmes d’éducation thérapeutique, et que se déroulant de manière unique, ils n’ont pas 
d'objectif de suivi dans le temps. Les étudiants, externes et internes en pharmacie sont 
formés par leur encadrant qui leur donne les bases théoriques. 

Quelques notions de base peuvent être évoquées ici. L’attitude à adopter est une écoute 
active, sans culpabiliser les patients qui ont du mal à être observants. En effet, il a été 
démontré que la compliance n'est pas la norme. Et il a été suggéré qu’autonomiser le patient 
en allant dans son sens pouvait être plus bénéfique pour l’observance. L’idée est de 
chercher des solutions avec lui, de le laisser récapituler et de faire passer les messages clés 
qu’on pense être les plus pertinents pour le patient. Chaque entretien est unique et 
totalement dépendant de la personnalité du patient. Poser des questions neutres est une 
façon de ne pas juger le patient : « Avez-vous déjà éprouvé des difficultés pour prendre votre 
traitement ? ». Le modèle du questionnaire sur l’observance peut être utilisé (Annexe 5) 
(197). Récemment, des unités d’enseignement sur l’éducation thérapeutique ont été 
intégrées à la formation commune de base des études pharmaceutiques de certaines 
facultés de pharmacie françaises. 

 

• Outils 

Outre les moyens humains et les compétences interrelationnelles à acquérir, l’entretien 
pharmaceutique repose sur différents supports pédagogiques. 

Une grille d’entretien pharmaceutique avec les points à aborder peut aider l’intervenant à 
mener son entretien pour ne rien oublier et ne pas perdre trop de temps. Elle peut permettre 
de standardiser les entretiens entre intervenants d’une même équipe. 

Les conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie servent de support de discussion 
des modifications médicamenteuses. 

Des boites de médicaments sont utiles pour s’assurer de la connaissance des traitements 
par le patient. 
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Une grille d’évaluation des acquis peut être utilisée et laissée dans le dossier pour preuve de 
la bonne compréhension de l’importance de l’INR par exemple. 

Un dépliant d’information sur le traitement reprend les messages clés à faire passer pendant 
l’entretien. Conservé par le patient, il pourra le revoir à son retour à domicile. Un dépliant 
d’information sur les AVK est disponible sur le site de l’ANSM (198). Il sert également de 
carnet de suivi de l’INR et comporte une carte patient détachable. 

Une carte patient à porter sur soi, à montrer à tout professionnel de santé pour avertir du 
traitement en cours ou en cas d’accident. Les soignants sont ainsi avertis de la prise de 
traitement. La société européenne de cardiologie met à disposition dans différentes langues, 
ce type de carte pour les anticoagulants (199). 

Une copie de l’ordonnance de sortie, annotée peut être utile pour expliquer l’intérêt de 
chaque médicament prescrit. 

Un plan de traitement personnalisé quotidien reprenant tous les médicaments du patient 
avec un rappel sur l’indication, la posologie, le mode d’administration et les précautions 
particulières de chaque molécule. Ce tableau est préférentiellement rempli avec le patient et 
lui est remis à la fin de l’entretien. 

Les coordonnées de la clinique des anticoagulants (CAC) ou des services qui ont des 
programmes d’éducation thérapeutique adaptés peuvent être transmises aux patients 
désireux d’aller plus loin dans leur prise en charge, dans le futur proche ou lointain. 
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IV. Objectifs du travail et méthodologie 

IV.1. Rappel du contexte 

Nous venons de voir que les AVC sont des pathologies aiguës pouvant être létales ou 
handicapantes. La prise en charge rapide et spécialisée de la phase aigüe est primordiale. 
La prévention de la récidive repose ensuite sur des traitements chroniques. La 
problématique de l’observance est un enjeu majeur de santé individuelle et publique. 
D’autant plus que si l’étiologie est cardioembolique, des anticoagulants oraux, qui sont des 
médicaments à risque, sont prescrits. Ainsi, les pharmaciens cliniciens sont reconnus 
comme des professionnels pouvant améliorer le processus de soin. 

 

IV.2. Objectifs du travail 

Ce travail a été réalisé au sein de l’équipe de pharmaciens cliniciens en Neurosciences du 
centre hospitalier universitaire de Toulouse. L’objectif principal était la mise en place 
d’entretien pharmaceutique avec les patients sortant de l’UNV sous anticoagulant oral. 

En 2013, les AOD étaient récemment mis sur le marché et deux molécules étaient 
référencées au sein de notre hôpital. Aussi, notre travail visait à évaluer les pratiques de 
prescriptions des anticoagulants oraux au sein d’une UNV. D’autre part, nous avons souhaité 
suivre ces patients par la mise en place d’un registre local en accord les recommandations 
nationales et internationales de surveillance accrue des patients traités par les nouveaux 
anticoagulants oraux (126,200–202). Un tel recueil lors des consultations médicales 1 à 6 
mois post-AVC, permettait d’obtenir des données d’utilisation en pratique courante post-
AMM. 

 

IV.3. Patients et outils 

IV.3.1. Equipe pharmaceutique 

L’équipe pharmaceutique du pôle clinique de Neurosciences était composée de deux 
pharmaciens, deux internes en pharmacie et trois externes en pharmacie. Les services de 
soins rattachés à ce pôle sont des consultations et hospitalisations de jour et des 
hospitalisations complètes en neurochirurgie, soins intensifs, neurovasculaire et 
neuroinflammatoire. 

IV.3.2. Patients 

Les patients ciblés pour bénéficier d’un entretien pharmaceutique retournaient à domicile 
avec une prescription d’anticoagulant oral et étaient responsables de l’administration de leur 
traitement ou si l’administration était assurée par un aidant, la présence de ce dernier était 
fortement souhaitée lors de l’entretien. 
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IV.3.3. Recueil de données 

Un masque de saisi via le logiciel Excel® a été réalisé. Il comportait les informations 
suivantes : 

1- Caractéristiques du patient : nom, prénom, date de naissance, poids, clairance de la 
crétinine calculée avec la formule de Cockroft et Gault, et dose prescrite ; 

2- Les détails de l’anticoagulant prescrit : molécule, posologie, indication et motif 
d’hospitalisation ; 

3- Date de la consultation de suivi un à six moix après la sortie d’hôpital, présence ou 
absence de déclaration de pharmacovigilance. 

IV.3.4. Documents d’information 

Les documents d’information sur les anticoagulants utilisés pour l’entretien et laissés au 
patient étaient d’une part, le carnet d’information et de suivi pour les AVK disponible sur le 
site de l’ANSM (198). Ces carnets ont été commandés sur le site du Comité d'Education 
Sanitaire et Sociale de la Pharmacie Française (CESPHARM) par le pharmacien du service 
en utilisant son code du répertoire partagé des professionnels de santé (RPPS) (203). 
D’autre part, les documents d’information des AOD en rapport avec l’indication de prévention 
secondaire des AVC chez les patients atteints de FANV avec facteurs de risque ont été 
élaborés par notre service (204). Deux brochures ont été réalisées pour le dabigatran (Figure 
19) et le rivaroxaban. Les brochures ont été imprimées sur format A4 et pliées en Z. Une 
place est prévue sur la première page pour aposer le nom du patient. Tous les points à 
aborder avec le patient figurent dans ce document et permettaient de standardiser les 
informations à fournir à chaque patient. 

Des cartes de surveillance ont également été données au patient. Ces cartes sont éditées 
dans des formats de carte bleue, facilement portables par le patient. Il est recommandé que 
le patient la porte en permanence sur lui selon un plan européen de minimisation du risque 
(200,201). Elles représentent un résumé du traitement en cours avec au minimum : le nom 
de la molécule, la posologie, l’indication, les recommandations d’administration et les effets 
indésirables. Elles peuvent contenir un espace pour écrire les coordonnées des 
professionnels de santé du patient : médecin traitant, médecin hospitalier, pharmacien. La 
carte des AVK est comprise dans le carnet AVK. Il suffit d’apposer le nom de l’AVK prescrit 
sur la carte détachable du carnet d’information et de suivi d’INR des AVK. Les cartes des 
AOD sont disponibles sur demandes aux laboratoires détenteurs de l’AMM (205). 

IV.3.5. Plan de prise 

Enfin, un plan d’administration quotidien regroupant tous les traitements du patient était 
élaboré par le pharmacien et remis au patient lors de l’entretien. Il comportait le nom de la 
molécule et le nom princeps, la posologie, le moment des prises et le mode d’administration, 
les précautions d’emploi éventuelles et l’indication. 
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Figure 19 : Brochure d’information dabigatran 

Source : (204) 
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IV.4. Méthodologie 

IV.4.1. Analyse pharmaceutique des ordonnances hospitalières 

Les prescriptions hospitalières étaient effectuées avec le logiciel d’aide à la prescription, 
Orbis®, édité par Agfa Healthcare et certifié par la HAS (206). L’analyse des ordonnances 
était effectuée depuis la pharmacie ou dans les services de soins, par les internes en 
pharmacie et/ou les pharmaciens. L’analyse réalisée était de niveau 3 suivant les 
recommandations de la Société Française de Pharmacie Clinique, publiées en 2012 (Annexe 
6) (207,208). Le logiciel Orbis® comporte le dossier patient informatisé (DPI) accessible par 
l’équipe pharmaceutique ainsi que les résultats de biologie. Ces accès permettaient l’analyse 
des prescriptions en tenant compte des antécédents et du contexte clinicobiologique. Une 
analyse de chaque médicament était effectuée : indication, posologie, rythme de prise, suivi 
clinique et biologique. Ces analyses s’appuyaient sur les résumés des caractéristiques du 
produit avec le Vidal Hoptimal. Les interactions médicamenteuses potentielles étaient 
recherchées grâce à différents outils tels que les publications du centre régional de 
pharmacovigilance, le thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM (209) et les 
outils d’analyse d’interactions sur le Thériaque et le Vidal en ligne. 

Les prescriptions étaient analysées informatiquement et les interventions pharmaceutiques 
étaient enregistrées dans le logiciel Orbis ®. Les questions, remarques et interventions 
étaient transmises au prescripteur oralement dans le service ou à défaut par téléphone. Les 
acceptations et refus des interventions pharmaceutiques étaient enregistrées sur Orbis®. 
Les interventions pharmaceutiques sont codifiées comme décrits dans le modèle de la 
Société Française de Pharmacie Clinique édité en 2004 (Annexe 7). 

 

IV.4.2. Conciliation médicamenteuse de sortie 

La conciliation médicamenteuse de sortie consiste en la revue des traitements en sortie 
d’hospitalisation. Cette activité pharmaceutique au sein de l’UNV de Toulouse a été décrite 
plus précisément dans une thèse en 2014 (210). La conciliation de sortie était comparée 
avec la conciliation d’entrée et elle comportait les éventuelles modifications décidées en 
cours d’hospitalisation. Plusieurs points de l’ordonnance de sortie étaient contrôlés afin 
d’intercepter des « problèmes liés aux médicaments » : 

- Ecarts inexpliqués entre ordonnance d’entrée, d’hospitalisation et de sortie : Si des 
modifications ont eu lieu en cours d’hospitalisation pour des raisons de disponibilité 
au livret thérapeutique de l’hôpital et que ces traitements sont inchangés, les 
médicaments dans la conciliation d’entrée doivent être repris dans l’ordonnance de 
sortie. 

- Reprise des traitements présents à l’entrée suspendus le temps de l’hospitalisation 
pendant la phase aigüe de la pathologie, mais dont l’indication était toujours justifiée. 

- Le retrait des médicaments n’étant plus indiqués après réévaluation pendant 
l’hospitalisation et/ou remplacés par une autre spécialité. 

Lors de l’entretien pharmaceutique, l’ordonnance de sortie pouvait servir de support de 
discussion avec le patient qui pouvait lui-même observer les différences, les questionner ou 
les expliquer. 
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IV.4.3. Entretien pharmaceutique 

Les entretiens pharmaceutiques étaient effectués par les internes en pharmacie ou les 
pharmaciens. La durée des entretiens était comprise entre 20 et 30 minutes. Au début de 
chaque semestre d’internes, les pharmaciens forment les internes à la conduite de ces 
entretiens en réalisant plusieurs entretiens en présence de l’interne. Ensuite, un interne 
effectue des entretiens en présence d’un pharmacien qui apporte son avis et conseils sur le 
contenu et l’attitude globale. Les internes sont ensuite autonomes. 

Le premier temps consistait à écouter le patient qui relatait les événements l’ayant conduit à 
l’hôpital et expliquait son traitement. Cela permettait de savoir ce que le patient avait déjà 
compris pour insister sur les points restés flous ensuite. 

Le second temps de l’entretien consistait à donner les informations manquantes au patient et 
répondre aux questions de ce dernier. La fiche d’information servait de fil conducteur à 
l’entretien pour ne pas omettre d’informations. 

Enfin, le troisième temps de l’entretien servait à résumer. En principe, il était demandé au 
patient de récapituler, ou bien de répondre à des questions ciblées pour qu’il revoit les points 
essentiels. Ensuite, tous les traitements de sortie étaient passés en revue avec le patient 
tout en réalisant un plan de prise avec lui si nécéssaire. Cela permettait d’aborder la 
question de l’observance et de discuter des solutions possibles pour surmonter les 
éventuelles difficultés, telle que : 

- Les oublis de prise : pour une personne jeune ou plus âgée mais « connectée » : il 
était proposé de télécharger une application téléphonique qui rappele le moment des 
prises. Pour une personne plus âgée, un pillulier peut faciliter les prises. L’utilisation 
d’un réveil ou d’une montre qui sonne, ou d’un calendrier sont d’autres solutions qui 
ont été évoquées. 

- Les déplacements : une boite à médicament(s) peut être emportée avec la ou les 
dose(s) requise(s). 

 

IV.4.4. Registre de patients sous anticoagulant oral 

Les pharmaciens cliniciens ont tenu un registre de patients pour lesquels un traitement par 
AOD a été instauré (204). Ceci a été mis en place dans le cadre du plan de gestion des 
risques de ces nouveaux anticoagulants oraux (200,201). Ce registre était destiné à 
effectuer un suivi des effets indésirables graves ou non, l’efficacité du traitement et à évaluer 
l’observance (204). Cela permettait un suivi de pharmacovigilance rapproché, afin d’agir vite 
si un nombre de déclarations anormalement élevé était révélé. Par ailleurs, les effets 
indésirables qui n’auraient pas été mentionnés dans le résumé des caractéristiques du 
produit sont ainsi suivis et relevés. Les patients sous AVK ont également étaient inclus dans 
le registre à titre comparatif. 

Après l’entretien pharmaceutique, ce registre était rempli avec les caractéristiques du patient 
grâce au DPI. A la sortie du patient, un rendez-vous de consultation de suivi avec le 
neurologue était planifié si le patient habite la région et s’il souhaitait revenir au CHU. Cette 
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date était notée dans le registre. Les patients revus en consultation de suivi hors du CHU 
n’ont pas été suivis. 

 

IV.4.5. Consultation neurologique de suivi 

Un à six mois après instauration ou changement d’anticoagulant oral, les patients ont 
systématiquement une consultation de suivi selon les recommandations des sociétés 
savantes (126,202). Au cours de cette consultation, les neurologues évaluent plusieurs 
points du traitement et notamment la tolérance l’efficacité et l’observance (Tableau 20). Un 
compte rendu était rédigé par le médecin et enregistré dans le DPI. Les pharmaciens 
cliniciens accédaient à ce compte rendu afn de noter dans le registre les données de 
compliance, la survenue d’événement thromboembolique et d’effets indésirables non graves 
et graves ayant requis une déclaration de pharmacovigilance. Dans ce dernier cas, la date 
de survenue a été notée. 

 

Tableau 20 : Checklist de la consultation de suivi des patients atteints de FA sous anticoagulant oral 
Source : (202) 
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V. Résultats 

Ce travail a fait l’objet d’une publication dans une revue internationale, International Journal 
of Current Research. 

 

Title :  

Knowledge from a registry of oral anticoagulant prescriptions kept by clinical pharmacists in a 
neurovascular care unit: Neurologist practices and the way pharmacists can secure 
prescriptions 

 

Authors :  

Sonia Caroline Sorli, Pauline Calvet, Philippe Cestac, Jean-Francois Albucher, François 
Chollet and Charlotte Rouzaud-Laborde  

 

Abstract:  

Two classes of oral anticoagulant (OAC) are available to reduce the risk of ischemic stroke: 
vitamin K antagonists (VKA) and direct oral anticoagulants (DOA). Our goals were to 
evaluate current prescription practices in a neurovascular care unit (NCU), to inform 
discharged patients on their drug and to follow them up. A registry of 124 patients with an 
OAC prescription, was kept by our clinical pharmacist team. Indications were analysed and 
patients got a pharmaceutical interview whenever possible. Several months later, 
pharmacists recorded benefice, adverse event and patient observance from the patient 
follow up consultation with a neurologist. Stroke upon atrial fibrillation mainly occurred (69%) 
and DOA were mainly prescribed (79%). Most of the patients (73%) were informed on their 
treatment before leaving. The registry allowed to follow 72% patients and showed an overall 
compliance (98%) and few thrombotic relapses (3%) or adverse effects (10%). Our registry 
showed that DOA prescription is significantly chosen over VKA for patients with stroke upon 
atrial fibrillation. Moreover, accompanying prescription of risky drugs, such as OAC, by 
clinical pharmacists, with personalised information prior to discharge, is feasible, likely 
contributing to increase patient adherence and safety of their treatment. 
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VI. Discussion et perspectives 

Notre travail s’inscrit dans un contexte de mise sur le marché récente de nouveaux 
médicaments à risque : les AOD (200,201). Les activités entreprises au cours de cette étude 
sont en accord avec les recommandations de pratiques professionnelles pour minimiser les 
risques (126,150) : 

1- Par l’analyse pharmaceutique des prescriptions des anticoagulants oraux ; 
2- Par la réalisation d’un suivi rapproché des prescriptions, de leur efficacité et de la 

tolérance des traitements pour réagir rapidement si le rapport bénéfice/risque était 
défavorable en effectuant des déclarations de pharmacovigilance ; 

3- Par l’intervention de pharmaciens cliniciens favorisant l’observance en apportant des 
informations essentielles au patient en plus de la consultation médicale. 

Notre étude a permis d’observer le recours aux prescriptions d’AOD aux débuts de leur mise 
sur le marché et d’obtenir des données d’utilisation post-AMM. L’analyse des pratiques de 
prescriptions réalisées en 2013 et 2014 au sein de l’UNV a montré que les AOD étaient plus 
prescrits que les AVK. Pourtant en 2013, la HAS recommandait dans la prévention des AVC 
chez les patients atteints de FA en première intention les AVK. En effet, les AOD devaient 
être seulement utilisés en alternative (211). Les neurologues ont privilégié les 
recommandations européennes de l’ESC (148). Ces dernières s’appuyaient surtout sur les 
essais cliniques des AOD ayant conduits aux AMM, montrant une moindre survenue 
d’hémorragies cérébrales avec les AOD comparé à la warfarine (Tableau 14). 

Les prescriptions des AOD ont rapidement progressé depuis leur mise sur le marché en 
France (7). Les pratiques de prescription dans notre établissement pourraient refléter les 
pratiques nationales expliquant cette croissance des prescriptions d’AOD. Aussi, un registre 
sur les Nouveaux AntiCOagulants et Risques Associées (NACORA) a été menée par la 
caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés en collaboration avec l’ANSM. 
D’une part, les nouvelles prescriptions de dabigatran et de rivaroxaban, ont été étudiées, 
montrant qu’ils n'entraînaient pas plus d’hémorragies majeures que les AVK à court terme 
(90 jours) (145,212). Le dabigatran entrainait significativement moins d’hémorragies 
majeures que les AVK chez les patients avec un risque hémorragique plus faible (score 
HAS-BLED <3). De plus, aucune différence entre les deux classes concernant la survenue 
d’événements thrombotiques n’a été observée. D’autre part, les bascules de prescription des 
AVK vers les AOD ont été suivies pendant 4 mois. Ces changements n’ont pas montré de 
risque hémorragique majoré, ni d’augmentation des événements thromboemboliques (212).  

Depuis 2013, de nouvelles études en « vie réelle » ont été publiées. Un registre national 
allemand, Dresden, a suivi l’efficacité et la sécurité des AOD une fois mis sur le marché. Un 
taux plus faible d’hémorragie majeure a été mis en évidence parmi les 1776 patients sous 
rivaroxaban inclus dans le registre (213). De plus, un traitement plus efficace de ces 
événements indésirables graves avec une survie à 90 jours plus importante a été trouvée en 
comparaison aux patients sous AVK. L’efficacité et la sûreté du dabigatran ont également 
été confirmées en pratique courante par le registre Dresden ayant inclus 341 patients (214). 
L’essai XANTUS, prospectif non interventionnel et international, a été mené sur 6784 
patients recevant du rivaroxaban confirmant un faible taux de survenue d’hémorragie (146). 
De même, un suivi américain de 134414 patients sous dabigatran ou warfarine a confirmé en 
vie réelle, des taux plus faibles d’événements ischémiques (AVC et syndrome coronarien 
aiguë), d’hémorragies cérébrales et de la mortalité en comparaison des patients sous 
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dabigatran (147). En revanche, une plus grande survenue d’hémorragies digestives a été 
observée, confirmant la méta analyse des essais cliniques des quatre AOD (134,215). 
Toutefois, cet effet indésirable d’hémorragie gastrointestinale est controversé et sa 
significativité a été remise en cause lorsqu’il était ajusté en fonction des covariables 
(216,217). 

Malgrè les études robustes pré-AMM, qui comportaient de nombreux patients, et les 
registres épidémiologiques de grande taille également, qui ont confirmé en vie réelle les 
résultats favorables des études cliniques, la France reste la seule à recommander en 
première intention les AVK sur les AOD, dans l’indication commune de prévention des AVC 
chez les patients atteints de FANV. On peut penser que les autorités de tutelle tardent à 
mettre à jour leurs recommandations de peur d’une prescription massive des AOD. Ceci 
entrainerait une augmentation du coût de la prise en charge des patients. Ce coût, en 
France, serait directement supporter par le service de sécurité sociale, car les prix des AOD 
sont plus élevés que ceux des AVK. Par ailleurs, les autorités françaises ont peut être craint 
la survenue de nombreux événements indésirables graves en l’absence d’antidotes pour ces 
nouveaux médicaments à risque. L’idarucizumab a depuis obtenu l’AMM en 2015 et d’autres 
antidotes sont en cours de développement (131,133). Aussi, nous attendons les nouvelles 
recommandations de la HAS concernant l’utilisation des anticoagulants oraux dans la FA. La 
fiche de non usage est actuellement en cours de réévaluation (143). 

Les AOD ont bénéficié d’un suivi national de pharmacovigilance depuis leur mise sur le 
marché. Ce suivi a permis de mettre en évidence l’importance de l’adaptation posologique 
en fonction de l’âge et du poids du patient (218). Sept bilans de suivi national pour le 
dabigatran et le rivaroxaban ont été nécessaires pour que le comité technique de 
pharmacovigilance conclu à l’exhaustivité du renseignement des effets indésirables, 
disponible dans les RCP (219). En 2016, Le comité technique a donc préconisé l’arrêt de ce 
suivi. 

Concernant les AVK, il est intéressant de noter que la fluindione n’a l’AMM qu’en France et 
au Luxembourg en Europe. Cependant, tous les essais cliniques des nouveaux 
anticoagulants oraux ont comparé un AOD avec la warfarine. A ce titre et malgré une 
utilisation des AVK depuis 40 ans, l’ANSM a souhaité réévaluer le rapport bénéfice-risque de 
la fluindione. En raison d’effets indésirables graves spécifiques à la fluindione à type 
d’hypersensibilité rénale et cutané, l’ANSM recommande désormais d’initier la warfarine au 
profit de la fluindione en première intention dans le cas d’une indication d’AVK ou si un 
switch de classe vers les AVK est indiqué (220). L’ANSM et la HAS préconisent cependant 
de ne pas changer un traitement par AVK, notamment par fluindione, s’il est bien équilibré 
(143,220). 

 

Les entretiens pharmaceutiques sont des nouvelles missions des pharmaciens hospitaliers 
cliniciens qui se rajoutent aux missions déjà existantes. Aussi, les difficultés rencontrées 
pour mener à bien ce dispositif sont le manque de temps et le manque de formation. Les 
pratiques ne sont pas homogènes pour cet acte pharmaceutique entre les services de soins 
ou entre les Centres Hospitaliers. Par ailleurs, les pharmaciens cliniciens sont de plus en 
plus spécialisés, ce qui peut freiner la diversification de l’offre. Ces entretiens sont restreints 
à certains services et à certains patients, rendant l’offre hétérogène entre les patients. 
L’organisation adoptée par notre équipe pharmaceutique est un exemple de pratique au sein 
d’une unité de soins en Centre Hospitalier Universitaire. Les contraintes de temps et 
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d’organisation que nous avons rencontrées ont aussi été rapportées en France dans d’autres 
établissements (221). Par ailleurs, cette activité pharmaceutique et le temps passé avec les 
patients ne sont pas valorisés en l’absence de système de cotation (222). La mesure de 
l’impact de l’entretien pharmaceutique est difficile. Il est cependant bien établi que si 
l’éducation thérapeutique à l’hôpital et l’accompagnement pharmaceutique en officine se 
mettent en place, l’information au patient est un axe essentiel de la sécurisation et de 
l’amélioration de la qualité de la prise en charge (160,163,180). Associées aux conciliations 
médicamenteuses, les entretiens pharmaceutiques chez les patients hospitalisés permettent 
une diminution des événements indésirables médicamenteux et du nombre de réadmission 
(221,223,224). 

De plus, les patients sont demandeurs d’informations sur les changements de leur 
traitements habituels, sur les indications des médicaments prescrits, mais aussi sur les effets 
indésirables et la conduite à tenir en cas de survenue (210,225). Les patients réclament 
également, en plus de l’information orale, des documents écrits qu’il peuvent garder 
(226,227). Aussi, notre démarche comporte tous les éléments requis à la bonne prise en 
charge des patients sous anticoagulant oraux, médicaments à haut niveau de risque, 
contribuant aussi à l’augmentation de l’adhésion (126,150). Ce travail s’inscrit dans une 
perspective d’amélioration du parcours de soin des patients. Nous intervenons au niveau 
d’un point critique de la prise en charge du patient qu’est la transition hôpital-ville (168). 
Aussi, après notre intervention unique auprès du patient, le développement du transfert 
d’informations vers les professionnels de ville est le garant du suivi du patient. Dans l’avenir, 
les entretiens pharmaceutiques des patients sortants pourront s’accompagner d’une 
coordination ville-hôpital renforcée. La rédaction de compte rendu de consultation 
pharmaceutique reprenant le bilan de médications à l’attention du pharmacien officinal est 
envisagée. La communication peut se faire via l’utilisation de messagerie sécurisée, telle que 
Medimail. 

 

Enfin, la mise sur le marché des AOD, aux vues de leur efficacité et de leur sûreté 
d’utilisation par rapport à la classe des AVK, pourrait résoudre en partie la mauvaise 
observance ainsi que la sous-utilisation des AVK (228). En effet, il a été montré qu’au début 
des années 2000, les patients sous AVK présentaient un équilibre thérapeutique médiocre. 
Le temps passé en dehors de l’INR cible était de 36 à 39% (229,230). Comme attendu, un 
INR en dehors de la fenêtre thérapeutique était associé à plus d’événements 
thromboemboliques ou hémorragiques (230). Par ailleurs, malgrè un risque moyen à fort 
d’AVC, le registre international observationel GARFIELD a montré que seulement 60 % des 
patients diagnostiqués avec une FANV et éligibles à une anticoagulation sont effectivement 
sous anticoagulant (231). Trente pourcents des patients étaient sous anti-agrégants ou les 
autres n’avaient aucun anti-thrombotique. Il est ainsi apparu qu’en pratique clinique, les 
recommandations des sociétés savantes peuvent ne pas être suivies. Dans près de la moitié 
des cas, la réticence médicale venait de la peur des hémorragies, des chutes ou peur d’une 
mauvaise observance, ou d’une perception du risque ischémique faible. De plus, des 
registres d‘AVK ont confirmé que les patients arrêtent prématurément leur traitement par 
lassitude, non perception du risque ou par difficulté à se conformer au suivi thérapeutique de 
l’INR (232). Aussi, par rapport aux AVK, les AOD ont pour avantage un moindre suivi 
thérapeutique, un traitement des hémorragies plus simple malgrè l’absence d’antidote 
spécifique pour chacun d’eux et des interactions médicamenteuses et alimentaires moins 
contraignantes (233). Tous ces arguments pourraient convaincre un peu plus de 
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prescripteurs et de patients de débuter, suivre et poursuivre un traitement anticoagulant par 
AOD. Les accompagnements pharmaceutiques à l’initiation du traitement par des entretiens 
pharmaceutiques et le suivi pharmaceutique en ville devraient également contribuer à 
augmenter l’observance et à diminuer le côut des complications des FA. Lorsque les patients 
sont informés de l’importance de l’observance en post-AVC ou post-AIT, la perception des 
enjeux par les patients et les soignants est maximale. Toutefois, la problématique de 
l’observance peut être plus compliquée en instauration de traitement uniquement sur la base 
d’un score CHA2DS2-VASc en prévention primaire. 
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Conclusion générale 

La prévention des AVC chez les patients atteints de FA par la prescription d’anticoagulant 
est une stratégie établie depuis longtemps qui a largement prouvé son efficacité dans la 
réduction du risque. La seule classe qui existait depuis 50 ans était la classe des AVK. Cette 
classe de médicaments s’accompagne d’un suivi thérapeutique contraignant de dosage de 
l’INR une fois par mois. De plus, en cas d’accident ou de nécessité de procéder à un acte 
chirugical en urgence, l’effet anticoagulant est rémanent. Malgré ces contraintes, leur 
maniement en pratique clinique est bien établi. Cependant, il a été montré une prescription 
trop faible des AVK, un temps dans l’INR cible non optimal et des arrêts de traitements. Par 
ailleurs, ces médicaments sont les premiers pourvoyeurs d’événements indésirables 
associés aux soins et d’hospitalisation pour effets indésirables de type hémorragie. Une 
nouvelle classe d’anticoagulants oraux a été mise sur le marché, présentant des avantages 
par rapport à l’ancienne classe : pas de suivi biologique mensuel et pas de rémanence de 
l’effet anticoagulant. Cependant, les AOD sont plus sensibles à un oubli de prise et ils sont 
aussi associés à un risque hémorragique. 

Notre étude de suivi a mis en évidence des pratiques de prescription en accord avec les 
recommandations européennes et internationales, basées sur de l’ « evidence-based 
Medecine », mais décalées des recommandations françaises. Nous avons mis en place un 
registre patient de suivi de l’efficacité et de la sécurité des anticoagulants en pratique 
courante sur les patients de notre hôpital devant l’engouement pour cette nouvelle classe. 
D’un accord multidisciplinaire, nous avons également mis en place les entretiens 
pharmaceutiques. Ils permettent aux patients rentrants à leur domicile de prendre mieux 
connaissance de leur traitement et de ses enjeux. De plus, il pourront désormais être 
orientés vers leur pharmaciens d’officine pour un suivi de proximité dans le temps. Il a été 
développé le lien avec le pharmacien de ville choisi par le patient pour l’informer de l’initiation 
du traitement anticoagulant oral pour qu’il puisse ensuite lui proposer l’accompagnement 
pharmaceutique. Les entretiens pharmaceutiques pour les médicaments à risque combinées 
aux conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie, avec les plans de prises et la 
coordination ville-hôpital sont autant d’actions permettant de palier aux points de faiblesse 
identifiés dans le parcours de soin du patient, parfois complexe. 
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Annexe 1. Dépliant d’information sur l’AVC – Campagne VITE 
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Annexe 2. Test pré-hospitalier d’évaluation diagnostique d’AVC 

Le « Face Arm Speech Test » (FAST) a été mis en place en 1998 pour la formation des 
personnels ambulanciers en Angleterre 
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Annexe 3. Posologies usuelles des AOD 

 

 

AVC : Accident vasculaire cérébral, ClCr : clairance de la créatinine selon la méthode de 
calcul de Cockroft et Gault (127), EP : embolie pulmonaire, MTEV :maladie 
thromboembolique veineuse, PTG : prothèse totale de genou, PTH : prothèse totale de 
hanche, TVP : thrombose veineuse profonde. 

Source : (234) 
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Annexe 4. Gestion peropératoire des AOD pour les chirurgies programmées 

 

 

Source : (234) 
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Annexe 5. Questionnaire d’évaluation de l’observance 

Source : (197) 
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Annexe 6. Niveau d’analyse pharmaceutique 

Source : (208) 
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Annexe 7. Fiche d’intervention pharmaceutique 

Source : (235) 
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Les anticoagulants oraux dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux : 
Entretien pharmaceutique et mise en place d’un registre local 

Vingt pourcents des accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont dûs à une cause 
cardioembolique, notamment la fibrillation atriale. La prévention secondaire repose sur un 
traitement anticoagulant au long cours. L’ancienne classe des antivitamines K est efficace, 
mais génère de nombreux événements iatrogènes graves et potentiellement évitables. Une 
nouvelle classe d’anticoagulants oraux directs est apparue récemment, tout aussi efficace et 
plus facile d’utilisation. Afin d’améliorer l’observance et la sécurité des anticoagulants oraux, 
nous avons mis en place des entretiens pharmaceutiques pour les patients de l’unité 
neurovasculaire retournant à domicile. Un registre de suivi des patients a été créé afin 
d’obtenir des données de pratique en vie réelle, de prescription, d’efficacité, de sécurité et 
d’observance. Les anticoagulants oraux directs ont été très largement prescrits par les 
neurologues, toujours conformément aux indications et à des posologies adaptées à l’âge et 
à la fonction rénale. Ils ont été préférés aux antivitamines K en première et deuxième 
intention. Notre registre incluant 124 patients a révélé 2 hémorragies graves, 9 effets 
indésirables, pas de rechute thrombotique et une bonne observance. Les registres nationaux 
et internationaux de plus grande taille et les suivis de pharmacovigilance ont par la suite 
confirmé une efficacité et une sécurité d’utilisation des nouveaux anticoagulants identiques 
voire meilleures que les antivitamines K. Les entretiens pharmaceutiques ont été bien 
intégrés par l’unité de soins et les patients, validant cet axe de sécurisation du parcours de 
soin des patients prenant des médicaments à haut risque iatrogène. 

Mots-clés : accident vasculaire cérébral ischémique, anticoagulants oraux, entretien 
pharmaceutique 

Oral anticoagulants in stroke prevention: Pharmaceutical interview and local registry 

Twenty percents of ischemic strokes have a cardioembolic origin, including atrial fibrillation. 
Secondary prevention relies on anticoagulant longterm therapy. Vitamine K antagonists, the 
oldest oral anticoagulants, are efficient, but induce numerous iatrogenic events, potentially 
serious that could be avoided. A new class of direct oral anticoagulant has recently received 
market authorisation, as efficient and easier to use than vitamine K antagonists. In order to 
increase compliance and oral anticoagulant safety, we set up pharmaceutical interviews for 
discharged patients from a neurovascular stroke unit. A follow up patient registry was set up 
to collect real life prescription, efficiency, safety and compliance data. Neurologists broadly 
chose the new oral anticoagulants always in agreement with therapeutic indications and 
dose adaptations for old and/or renal insufficiency patients. Direct oral anticoagulants were 
chosen over vitamin K antagonists at first and second intention. Our registry included 124 
patients and showed 2 severe hemorrhagias, 9 side effects, no thrombotic relapse and a 
good compliance. National and international wider registries and pharmacovigilance follow 
up confirmed a similar efficient and secure use of direct oral anticoagulants or even better 
than vitamin K antagonists. Pharmaceutical interviews fitted well in the care unit, validating 
its suitability in securing patient health care protocols with high-alert medications. 
 

Keywords: ischemic stroke, oral anticoagulant, pharmaceutical information 
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