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Introduction

Les anticoagulants oraux sont des médicaments fréquemment prescrits et nécessitant une
surveillance particuliere de part les risques liés a leur emploi.

Les antivitamines K (AVK) sont désormais utilisés depuis une cinquantaine d’années et
restent leader sur le marché francais. Leur efficacité n’est plus a prouver cependant un
risque hémorragique important, une forte iatrogénie et une nécessité de suivi biologique
rigoureux sont le pendant de leur utilisation.

Depuis 2008, une nouvelle classe d’anticoagulants oraux a fait son apparition, il s‘agit des
anticoagulants oraux directs (AOD) d’emploi plus facile (pas de suivi, posologies
standardisées). lIs n’en restent pas moins associés a une gestion délicate.

Malgré tout, ces traitements sont indispensables dans la prévention des évenements
thromboemboliques.

Les complications hémorragiqgues inhérentes au mode d’action des anticoagulants
constituent un enjeu de santé publique, leur prise en charge débute dés la délivrance ; il
imcombe aux pharmaciens d'officines de prodiguer aux patients tous les conseils
nécessaires a la gestion et au bon usage de leur traitement.

Le soutien apporté aux patients reléve de la pluridisciplinarité et les professionnels de santé
se doivent de travailler main dans la main afin de prendre en charge des populations de plus
en plus agées avec de nombreuses comborbidités et une forte polymédication. En effet le
travail du pharmacien ne s’arréte pas lorsque le patient sort de son officine, il doit assurer
son rble de professionnel de santé de proximité et accompagner ses patients tout au long de
leur traitement.

La premiere partie de ce travail traitera de I'état de I'art concernant 'hémostase, les
pathologies liées a une anomalie de la coagulation et les solutions thérapeutiques
existantes. La deuxiéme partie présentera les résultats de trois études ayant pour but
commun de décrire le parcours de soins d’'un patient sous anticoagulant en Limousin et
d’identifier des axes d’améliorations de ce parcours. La derniére partie s’intéressera a
contextualiser les résultats des trois études avec les moyens et solutions existants a ce jour
pour cette population.
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|. Etat de I’art

I.1. Rappels sur ’hémostase

Lors d’une effraction vasculaire, 'hémostase constitue la réponse physiologique spontanée
mettant fin au saignement.

Elle se déroule selon 3 étapes successives :
e | ’hémostase primaire,
e La coagulation,

e Lafibrinolyse.

I.1.1. L’hémostase primaire

Elle est responsable de la formation du « clou plaquettaire » par agrégation des plaquettes
au niveau de la paroi vasculaire lésée.

Différents facteurs sont mis en jeu pour aboutir a la formation de cet agrégat plaquettaire, a
savoir, la paroi vasculaire (endothélium et sous-endothélium), les plaquettes, le facteur de
Willebrand et le fibrinogéne.

e |’endothélium

Formé de cellules aplaties, il constitue la face interne de tous les vaisseaux sanguins. Cet
endothélium est dans des conditions normales doté de propriétés anti-agrégantes
plaquettaires notamment par la synthése du facteur de Willebrand, de prostacyclines PIG2 et
de monoxyde d’azote par les cellules endothéliales. Cependant en cas de lésion vasculaire,
il devient pro-thrombotique.

e Le sous-endothélium

Il est responsbale de l'activation plaquettaire, il s’agit d’'une surface thrombogéne constituée
de collagéne, de microfibrilles, de fibronectine, d’élastine et d’'une membrane basale.

e Les plaquettes

Ce sont des cellules discoides, annucléées produites par la moélle osseuse, elles
correspondent a des fragments de cytoplasme des mégacaryocytes. Leur numération
sanguine normale est comprise entre 150 et 450 G/L. Leur durée de vie moyenne est de 7 a
10 jours.

e Le facteur de Willebrand

Synthétisé par la cellule endothéliale, il s’agit d’'une glycoprotéine de poids moléculaire éleve,
nécessaire a 'adhésion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire. Il sert également de
véhicule au facteur VIII, pro-coagulant.

e Le fibrinogéne

Il s’agit d’une protéine synthétisée par le foie, elle joue un réle essentiel dans la coagulation
puisqu’elle se transforme en fibrine afin de former le caillot ; c’est également un co-facteur de
I'agrégation plaquettaire (1).
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I.1.1.1 Premiére phase : le temps vasculaire

Dans un premier temps, il faut qu’il y ait effraction vasculaire entrainant un saignement
relativement faible dans les premiéres secondes et finissant par s’accentuer Iégérement. Ce
phénomeéne s’explique par un spasme vasculaire. En effet, il y a tout de suite aprés la lésion,
contraction locale des muscles lisses des vaisseaux sanguins, cette vasoconstriction a pour
but de réduire le diamétre des vaisseaux et ainsi de limiter I'effusion de sang.

La vasoconstriction favorise I'accumulation de substances hémostatiques, sous I'action de
sérotonine, et de thromboxane A2 (TXA2), puissants agents vasoconstricteurs libérés par les
plaguettes.

Les plaquettes et les facteurs de la coagulation comme le facteur tissulaire Il (extérieur aux
vaisseaux) s’accumulent au niveau du site de la lésion.

I.1.1.2 Deuxiéme phase : le temps plaquettaire

Dans un deuxiéeme temps, il y a adhésion des plaquettes au sous-endothélium rendu
accessible suite a la rupture de la couche endothéliale lors de la Iésion.

Cette adhésion peut étre directe, par liaison des plaquettes aux fibres de collagéne ou
indirecte, induite par le facteur de Willebrand.

On parle alors d’activation plaquettaire. Les plaquettes perdent leur forme discoide pour
s’étendre sur toute la surface de la paroi vasculaire l1ésée.

Une fois activées, les plaquettes vont produire a partir de phospholipides, du thromboxane
A2, inducteur de I'agrégation plaquettaire.

Le TXA2 entraine & son tour la libération de sérotonine vasoactive et d’adénosine
diphosphate (ADP) permettant le recrutement des plaquettes circulantes, venant a leur tour
s’agréger au niveau de la lésion pour former le clou plaquettaire parfois appelé thrombus
blanc.

Le recrutement continue permettant ainsi I'accroissement du clou plaquettaire par
accolements successifs de nouvelles plaquettes circulantes.

Le fibrinogéne se fixe & la membrane plaquettaire et créé avec des ions Ca?*, des ponts
interplaquettaires permettant la formation de I'agrégat.

Cependant, la fragilité et la perméabilité du clou plaguettaire nécessitent une consolidation
par I'étape de coagulation.

I.1.2. La coagulation

Cette étape correspond a la formation d'un caillot de fibrine sur le thrombus blanc par
transformation du fibrinogéne sous I'effet de la thrombine. La coagulation est orchestrée par
I'activation en cascade de réactions enzymatiques.
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I.1.2.1 Les facteurs de la coagulation

lls sont désignés par des chiffres romains allant de | a XIll. lls interviennent dans la cascade
de coagulation respectivement en ordre inverse de leur numérotation, excepté le facteur Xl
intervenant en dernier. On retrouve également les facteurs PK (prékallikréine) et KHPM
(kininogéne de haut poids moléculaire).

L’adjonction de la lettre « a » signifie que le facteur est sous forme activée.

La grande majorité des facteurs de la coagulation est synthétisée au niveau du foie. Pour
certains d’entre eux, l'intervention de la vitamine K est nécessaire, ce sont les facteurs dits
vitamine-K dépendants : II, VII, IX et X.

Tableau 1 : Les facteurs de la coagulation (2)

Facteur Nom Demi-vie (heure) Vitamine K dépendant
I Fibrinogene 120 Non

I Prothrombine 80 Oui

Vv Proaccélérine 24 Non

VIi Proconvertine 6 Oui

VIII Facteur Anti-hémophilique A 12 Non

IX Facteur Anti-hémophilique B 24 Oui

X Facteur Stuart 48 Oui

Xl Facteur Rosenthal 60 Non

Xl Facteur Hageman 60 Non

X1 Facteur stabilisant de fibrine 240 Non
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1.1.2.2 La vitamine K
Trois types de vitamines K sont connus a I’heure actuelle
e Lavitamine K1 ou phylloquinone

Les lIégumes verts (chou, chou-fleur, asperges, épinards, laitue, brocolis...) en sont la source
principale.
O CHj CHj CHj CHj

= CHs

CHs

Figure 1 : Vitamine K1 ou phylloquinone (3)

e Lavitamine K2 ou ménaquinone

La ménaquinone, synthétisée par de nombreuses especes bactériennes est apportée dans
l'alimentation par les viandes, les fromages et autres produits d’origine animale.

La flore intestinale en produit également en grande quantité, mais il semblerait que cette
production ne soit pas absorbée et n’entre pas en compte dans I'apport global de vitamine K.

Figure 2 : Vitamine K2 ou ménaquinone (4)

o La vitamine K3 ou ménadione qui est quant a elle d’origine synthétique.
@)

o)

Figure 3 : Vitamine K3 ou ménadione (5)

Du fait de sa lipophilie, la vitamine K est absorbée au niveau de l'intestin gréle sous I'action
des sels biliaires, elle est ensuite transportée vers le foie par les chylomicrons, incorporée
aux lipoprotéines puis délivrée selon les besoins aux tissus périphériques via la circulation
sanguine.
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Les recommandations alimentaires actuelles sont de I'ordre de 1 ug/kg et par jour et sont
indiquées par tranche d’age dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Recommandations francgaises pour les apports nutritionnels de vitamine K (6)

Groupe de population Apport de vitamine K recommandé (ug/jour)
Petit enfant (1-3 ans) 10
Enfants (4-9 ans) 25
Préadolescent (10-12 ans) 30
Adolescent et femme 35
Homme 45
Femme enceinte 45
Femme qui allaite 55

La vitamine K, liposoluble, joue un réle dans la synthése et l'activation de facteurs de la
coagulation (facteurs II, VII, IX et X) mais également dans la synthese de protéines
anticoagulantes naturelles, les protéines C, S et Z. La vitamine K est donc un pilier dans
I'équilibre de la coagulation, mais pas seulement, elle aurait également un rdle protecteur vis
a vis des os contre I'ostéoporose (7).

La vitamine K lorsqu’elle est sous sa forme réduite KH,, permet a la glutamyl carboxylase
hépatique de réaliser la carboxylation en position gamma de I'acide glutamique. Cette étape
permet la formation de :

e |’acide gamma-carboxyglutamique ou « GLA »
e Des oligopeptides contenant plusieurs GLA rapprochés

Vitamine K -00C-CH2-CH-CH-CO0-
réductase acide NH3+
< /\ glutamique

Vitamine K (Hz)
OOC
_ réductase / ~CH-CH2-CH-CO0-
| -00C NH3+
Vitamine K
oxydée acide y-carboxy
glutamique
Figure 4 : Cycle de la vitamine K
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La vitamine K réduite est ensuite oxydée en forme époxyde, pour étre réutilisée comme co-
facteur de carboxylation, elle devra étre réduite de nouveau.

L’activité biologique des « gla »-protéines est en partie due a la vitamine K puisque cette
derniére en entrainant leur carboxylation, leur permet d’établir des ponts calciques et
d’exercer leur effet.

Parmi ces « gla »-protéines, on retrouve entre autre :
e Les facteurs de coagulation I, VII, IX et X,
e La protéine C,
e Laprotéine S,
e La protéine Z,

e L’ostéocalcine impliquée dans la calcification du tissu osseux.

I.1.2.3 La cascade de coagulation

La cascade de coagulation met en jeu deux voies, une voie intrinséque et une voie
extrinseque, toutes deux se réunissant pour aboutir & une voie finale commune transformant
le fibrinogéne soluble en fibrine insoluble. Cette cascade est représentée dans la Figure 5.

La voie intrinséque nécessite l'intervention des facteurs de la coagulation tandis que la voie
extrinséque fait appel a un facteur extérieur, le facteur tissulaire (FT) provenant du tissu
endommagé.
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Phase 1

Voie intrinséque Voie extrinséque
Rupture de l'endothélium L'atteinte des cellules
du vaisseau et mise a nu expose le sang au
des fibres collagénes

sous-jacentes 1

Agrégation des plaquettes
et mobilisation des facteurs lFacteur tissulaire (Fr)J

a leur surface

Xll'\xn Ca?* \
—\

/ Vil
)
/ Vi,
}/ Ca*
Libération
de PF5 par

les plaquettes
agrégées

A
Complexe IX /VIll, Complexe TF/VII,
[

Activateur
de la prothrombine
Phase 2 l
Prothrombine ()
~ Thrombine (II,)
Phase 3 |
Fibrinogéne (1) H
L (soluble) Fibrine ( Ca2*
(Bolymers Xl
insoluble)
QS PR
Xl
Y
Stabilisation
des polyméres
de fibrine

Figure 5 : Cascade de la coagulation (8)
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[.1.2.3.1. La voie intrinseque

La voie intrinseque ou endogéne débute par la transformation du facteur Xll inactif en facteur
Xlla actif. Cette activation se fait par contact avec les fibres de collagéne vasculaire
exposées suite a la lésion. Sous l'action du facteur Xlla, de PK et KHPM, le facteur Xl
s’active a son tour puis le facteur IX. En présence du facteur Vllla et suite a la libération du
facteur 3 plaquettaire (PF3), le facteur X s’active également.

1.1.2.3.2. La voie extrinseque

Elle passe par le facteur tissulaire qui est une glycoprotéine transmembranaire exprimée par
les cellules extravasculaires. Il s’agit d’'une protéine non circulante, uniquement retrouvée au
niveau de son site d’'implantation, le sous-endothélium.

Suite a l'effraction du tissu vasculaire, le sous-endothélium est mis a nu, le FT devient
accessible au facteur Vlla avec lequel il entre en contact.

Le complexe FT-Vlla ainsi formé déclenche la cascade de coagulation ; en I'absence de
saignement, les cellules sanguines n’expriment normalement pas le FT, sauf cas
pathologiques.

Pour que le complexe se forme, plusieurs €léments sont nécessaires :
¢ Une collaboration avec les phospholipides adjacents,

e La présence de calcium ionisé a proximité.

Le facteur Vlla peut alors a son tour activer le facteur X en Xa. La thrombine (lla) commence
a étre produite, dans un premier temps en petite quantité, puis se produit un phénoméne
d’amplification.

Ce phénomeéne d’amplification est orchestré par le facteur VIl selon deux processus :
o Le facteur VIl catalyse sa propre transformation en facteur Vlla,

e Le facteur Xa exerce un rétrocontréle positif sur la chaine de coagulation extrinseque
en activant également le facteur VII.

L’addition de ces phénoménes permet une production massive de thrombine (4).

1.1.2.3.3. La voie terminale commune

La finalité de cette cascade est I'activation de la prothrombine (ou facteur IlI) en thrombine
(facteur lla). La thrombine catalyse la transformation du fibrinogéne (facteur 1) en
monomeres de fibrine se polymérisant en oligomeéres instables. Elle active ensuite le facteur
X1l en facteur Xllla, ce qui a pour effet de stabiliser la fibrine. Enzyme clé de la coagulation,
elle a la capacité de moduler sa propre activité. La thrombine est capable d’activer les
facteurs VIII, V et Xl, ce qui a pour objectif d’amplifier le phénoméne de coagulation et la
production de monomeres de fibrine.
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1.1.2.3.4. Facteurs régulateurs

Le systéeme hémostatique est régulé en permanence par trois anticoagulants physiologiques,
a savoir :

o TFPI : inhibiteur de la voie du facteur tissulaire,
o AT : antithrombine IlI,
o PC: systeme protéine C.

Une concentration trop faible en facteurs pro-coagulants se traduit par un risque accru
d’accidents thrombo-emboliques.

e LeTFPI

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est un inhibiteur de la voie extrinséque. Il est
synthétisé au niveau des cellules endothéliales et des mégacaryocytes. Il circule dans le
plasma associé aux lipoprotéines, et se stocke dans les plaquettes et a la surface des
cellules endothéliales, sous forme liée aux glycosaminoglycanes. Le TFPI inhibe la voie du
FT, mais pour se faire, le facteur tissulaire doit étre lié au facteur Vlla et c’est alors le
complexe [FT + facteur Vlla] qui sera inhibé. Pour remplir sa fonction d’inhibiteur, le TFPI
doit quant a lui étre fixé au facteur Xa. La qualité de l'inhibition par le TFPI est donc liée a la
quantité de facteur Xa produite.

e L’antithrombine Il

Il s’agit d’'une glycoprotéine synthétisée au niveau hépatique dont I'action est conditionnée
par la fixation aux protéoglycanes des cellules de surface de I'endothélium. L’antithrombine
lll a pour réle de neutraliser différents facteurs de la coagulation en se complexant a eux,
comme les facteurs Xllla, Xla, Xa, IXa et lla. A coté de son effet antithrombine direct, elle
neutralise également la génération de thrombine initiée par le facteur tissulaire, ce
phénomeéne étant potentialisé par le TFPI (9).

e Le systéeme de la protéine C
Ce systeme repose sur trois acteurs :

o La protéine C : synthétisée par le foie sous forme inactive (zymogene inactif)
et en présence de vitamine K,

o La thrombomoduline : protéoglycane présent sur le surface de toutes les
cellules épithéliales et jouant un rdle de récepteur de la thrombine (10),

o La protéine S : synthétisée par le foie sous forme active et également sous la
dépendance de vitamine K.

La protéine C est une protéine vitamine K-dépendante jouant un rble central dans la
génération de la thrombine. Elle posséde également une activité pro-fibrinolytique et anti-
inflammatoire.

Elle subit une activation par la thrombine en présence de thrombomoduline (TM).
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Une fois sous forme active, la protéine C circule dans le plasma en faible concentration.
Lorsque la thrombine se complexe a la thrombomoduline afin d’activer la protéine C, elle
perd ses propriétés hémostatiques. La protéine C devient alors 'enzyme anticoagulante du
systeme et se détache de la thrombomoduline pour aller se complexer a la protéine S. La
protéine S joue un réle de cofacteur dans l'activité anticoagulante de la protéine C. Elle
circule dans le plasma a la fois sous forme libre et sous forme liée au C4b Binding Protein.
Le réle régulateur de ce systeme sur la génération de thrombine passe par I'inhibition des
facteurs Va et Vllla. Un déficit en protéines C et S est un facteur de risque d’accidents
thrombo-emboliques.

I.1.3. La fibrinolyse

La fibrinolyse est un processus physiologique aboutissant a la destruction du caillot de fibrine
formé au cours de I'étape de coagulation. Elle permet de rétablir la continuité vasculaire
aprés une lésion. Elle ne succéde pas aux étapes précédentes, mais débute
concomitamment a lactivation plaquettaire et a la coagulation, se prolongeant ensuite
jusqu’a cicatrisation.

I.1.3.1 La fibrinolyse dépendante du plasminogeéne

Le caillot de fibrine est dégradé par la plasmine, enzyme protéolytique obtenue par activation
du plasminogeéne. La fibrine est donc I'élément central dans le déroulement de la fibrinolyse.

Le plasminogéne est une molécule monocaténaire de synthése hépatique, et plus faiblement
testiculaire et neuronale. Il présente une grande affinité pour les caillots de fibrine sur
lesquels il va se fixer afin d’étre activé sous forme de plasmine. La plasmine a la capacité de
réduire les polymeéres de fibrine en produits de dégradation de fibrine ou PDf. La plasmine
posséde également une activité protéolytique sur les facteurs V, VI, XIlI et le facteur de
Willebrand (11).

Il existe deux voies d’activation du plasminogéne en plasmine : la voie tissulaire dépendante
du tissue plasminogen activator ou t-PA et la voie intrinséque du systéme pro-
urokinase/urokinase.

1.1.3.1.1. La voie du t-PA

Le t-PA est une glycoprotéine synthétisée au niveau des cellules endothéliales. En temps
normal, sa concentration est faible, mais elle est augmentée par de nombreux facteurs
(stress, exercice physique, hypoxie, inflammation, ...). L'action du t-PA est conditionnée par
la concentration de fibrine, en présence de laquelle il aura pour conséquence la
transformation du plasminogéne en plasmine. La plasmine a ensuite un réle amplificateur du
systeme en assurant la protéolyse du t-PA monocaténaire faiblement actif en t-PA
bicaténaire plus actif (12).
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1.1.3.1.2. Systéme pro-urokinase/urokinase

Ce systeme repose essentiellement sur l'interaction de trois acteurs, a savoir le facteur XiIl,
le kininogene de haut poids moléculaire (KHPM) et la prékallicréine (PK). Le KHPM se lie &
la surface des cellules endothéliales et s’associe a la prékallicréine. Cette derniére est
activée en kallicréine par une cystéine protéase de la cellule endothéliale. La kallicréine a
ensuite pour effet d’activer la pré-urokinase en urokinase, ainsi que le facteur XII en facteur
Xlla. Le facteur Xlla et lI'urokinase sont alors en mesure d’activer le plasminogéne en
plasmine. Cette voie d’activation du plasminogéne est de moindre intensité que la voie du t-
PA.

1.1.3.2 Inhibiteurs de la fibrinolyse
e L’a2-antiplasmine

Cette glycoprotéine synthétisée au niveau hépatique représente I'inhibiteur principal du
processus de fibrinolyse. Elle agit par blocage irréversible du site actif de la plasmine, son
action est spécifique. L’a2-antiplasmine retrouvée dans la circulation plasmatique se fixe a la
plasmine présente en excés et 'inhibe. Cela permet de recentrer la fibrinolyse sur le caillot
de fibrine.

e L’inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI)

Le TAFI, protéine synthétisée au niveau hépatique, est activée en carboxypeptidase par le
complexe thrombine-thrombomoduline. Son action passe par la destruction des sites C-
terminaux de la fibrine sur lesquels se lient t-PA et plasminogéne d’ou l'inhibition de la
fibrinolyse.

e Laglycoprotéine riche en histidine

Sa capacité de fixation au plasminogéne permet d’en réduire la quantité disponible pour une
activation en plasmine. Cette glycoprotéine est également capable de fixer le fibrinogéne, les
plaquettes, I'néparine et le complexe héparine-antithrombine. Son action est réversible.

e L’a2-macroglobuline

Elle posséde la capacité d’inhiber de nombreuses protéases dont la plasmine.

o L’inhibiteur des activateurs du plasminogéne de type 1 (PAI-1)

Le PAI-1 est une glycoprotéine synthétisée par de nombreuses cellules notamment les
cellules endothéliales. Elle a la capacité de former des complexes inactifs avec le t-PA libre
et 'urokinase (13).
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I.2. Les affections thrombo-emboliques

1.2.1. La fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est I'arythmie cardiaque la plus fréquente. C’est une tachyarythmie
supra-ventriculaire se traduisant sur un électrocardiogramme par une perte des ondes P et
une trémulation de la ligne de base d’amplitude variable. La contraction des oreillettes s’en
retrouve affaiblie, et le remplissage ventriculaire est altéré. Cette pathologie est donc
caractérisée par une dépolarisation anarchique des cellules atriales. Le rythme cardiaque est
rapide et irrégulier.

La FA est classée selon 3 formes :

e La FA paroxystique dont la durée est inférieure a 7 jours, généralement 48 heures, et
dont l'arrét est spontané,

e La FA persistante de durée supérieure a 7 jours et nécessitant un traitement
électrique ou médicamenteux,

e La FA permanente dont la durée est supérieure a 1 mois malgré les traitements (14).

Le déclenchement d’'une FA repose sur deux facteurs :
e Un substrat

Dans la FA, les myocytes atriaux sont désorganisés et le tissu cardiaque laisse place a des
zones de fibrose bloquant la conduction normale du cceur. D’un point de vue électrique, les
myocytes voient leurs propriétés électro-physiologiques modifiées avec diminution de leur
période réfractaire. De par le remodelage atrial qu’elle entraine, la fibrillation atriale est un
phénoméne auto-entretenu.

e Un facteur déclenchant

Les épisodes de fibrillation paroxystiques sont majoritairement déclenchés par des
extrasystoles auriculaires. Plus simplement, toute pathologie cardiovasculaire décompensée
ou non peut étre a 'origine d’'une FA (15).

La principale complication de la FA est I'accident vasculaire cérébral (AVC) :

o L’AVC ischémique

L’AVC ischémique touche I'encéphale. Un caillot le plus souvent d’origine extra-cranienne
vient obturer la lumiére de l'artere mettant fin a l'irrigation vasculaire ainsi qu’a 'apport en
oxygéne et nutriments des neurones. La zone ischémique s’atrophie avec risque
d’hémorragies secondaires, un cedéme péri-lésionnel se forme. Le systéme vasculaire
shunte la zone obstruée en empruntant le circuit des autres vaisseaux de I'encéphale. Le
cerveau est enveloppé par trois méninges, de lintérieur vers I'extérieur: pie-mere,
arachnoide, dure-mére.
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Lorsqu’un vaisseau de la pie-mére se rompt, 'hémorragie se localise entre la pie-mére et
'arachnoide, d’ou l'appellation « hémorragie sous arachnoidienne ». Le systéme cérébral
peut étre individualisé en deux grands territoires vasculaires : la zone carotidienne irriguée
par les branches de la carotide interne et la zone vertébro-basilaire irriguée par les artéres
vertébrales.

Les symptomes de 'AVC ischémique sont d’apparition brutale, les plus fréquents sont :
o Déficit moteur : hémiplégie,
e Troubles sensitifs : hypoesthésie ou paresthésie,
o Aphasie,
e Troubles de I'attention, confusion, amnésie,
e Troubles visuels,

e Troubles sphinctériens (16).

L’accident ischémique transitoire (AIT) est un accident vasculaire cérébral pour lequel le
rétablissement de la continuité vasculaire se fait rapidement. Les symptdémes sont de courte
durée et disparaissent généralement dans un délai de 24 heures.

o L’AVC hémorragique

La rupture d’'une artere cérébrale vient perturber la continuité vasculaire. Le cerveau se
remplit de sang avec destruction du tissu céphalique. La cause principale de I'AVC
hémorragique est I'hypertension artérielle. Cependant il arrive que la rupture soit la
conséquence d’'une anomalie pré-existante comme un anévrysme, d’'un vieillissement ou
encore d’une malformation du systeme artériel. LAVC hémorragique est moins fréquent que
'AVC ischémique.

I.2.2. La maladie thrombo-embolique veineuse

La thrombose veineuse profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire (EP) font parties des
maladies thrombo-emboliques veineuses (MTEV). Pathologies fréquentes et graves, leurs
incidences augmentent avec I'age des patients (17).

o Lathrombose veineuse profonde (TVP)

Les facteurs favorisant la TVP sont la stase veineuse, I'hypercoagulabilité ou encore une
lésion de la paroi vasculaire. Elle est la conséquence de la formation d’'un thrombus dans le
systeme veineux profond par activation locale du systéeme de coagulation. Sa principale
complication est I'EP (18).
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o L’embolie pulmonaire (EP)

Un embole se forme au cours d’'une thrombose veineuse, le plus souvent au niveau d’une
veine des membres inférieurs. Lorsque le thrombus se détache de la paroi de la veine, il
remonte dans la circulation sanguine jusqu’au cceur. Les contractions cardiagques ont pour
effet d’entrainer la progression du thrombus vers les artéeres pulmonaires ou il va rester
coincé, et bloquer totalement ou partiellement la distribution du sang aux poumons. La
conséquence de ce blocage est la survenue de petits infarctus pulmonaires génant
l'oxygénation des tissus malgré une ventilation correcte (19). L'EP a pour symptémes
I'apparition d’'une douleur thoracique vive et brutale, d’'une dyspnée accompagnée ou non de
toux et crachats sanguinolents et parfois d’'une syncope. La gravité de la pathologie repose
sur I'importance de la partie du poumon normalement irriguée par 'artére obstruée ainsi que
sur les capacités cardiaques et ou pulmonaires de la victime.

1.2.3. Epidémiologie des affections thrombo-emboliques

I.2.4. La fibrillation atriale (FA)

Arythmie la plus fréquente, sa prévalence est en constante augmentation du fait du
vieillissement de la population mais également de la meilleure prise en charge des
pathologies coronaires. Elle toucherait 0,4 a 1% de la population générale avec une morbi-
mortalité élevée. La prévalence de la FA est estimée entre 600 000 et 1 million de cas dont
deux tiers de plus de 75 ans et l'incidence est estimée entre 110 000 et 230 000 nouveaux
cas par an en France. L’incidence double par tranche d’age de 10 ans.

Pres de 70% des cas de FA surviennent entre 65 et 75 ans. Selon I'étude Rotterdam, le
pourcentage d’hospitalisations pour fibrillation des 20 derniéres années a augmenté de 66%
principalement a cause du vieillissement des patients. La proportion hommes-femmes est
sensiblement la méme, mais parait augmenter pour les femmes au-dela de 65 ans a 60%.
En dessous de 40 ans l'incidence augmente de moins de 0,1% par an tandis qu’on atteint les
15 a 2% par an au-dela de 80 ans. Pour 11,4% des cas la pathologie est tout a fait
asymptomatique.

L’hypertension artérielle, une maladie cardiaque sous-jacente, le diabete et le tabagisme
sont des facteurs de risque de la FA. Pour les patients avec FA, le taux d’accidents thrombo-
emboliques cérébraux est d’environ 5% soit cinq a sept fois plus élevé que dans la
population avec rythme sinusal (20).

Le risque de déceés lié a la FA est surtout la conséquence d’accidents vasculaires cérébraux
ou d’insuffisance cardiaque. Le risque relatif de décés est estimé a 1,5 pour les hommes et
1,9 pour les femmes.
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AF mortality rate per 100 000 by age between 2000 and 2007
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Figure 6 : Mortalité pour 100 000 personnes par fibrillation atriale de 2000 a 2007 en France (21)

Avec un enjeu a la fois économique et sanitaire, la FA représente 52% des hospitalisations,
23% de la consommation médicamenteuse, 9% des consultations, 8% de I'utilisation des
moyens d’investigations et 2% des pertes d’emploi. Le colt de la prise en charge de la
fibrillation atriale est estimé a 3 000 euros par patient et par an (21, 22, 23).

1.2.5. L’AVC ischémique

L’AVC représente la 1°® cause de handicap acquis, la 2°™ cause de démence ainsi que la
3% cause de mortalité chez I'adulte. Avec 150 000 cas par an en France dont 25%
survenant chez des patients présentant déja des antécédents d’AVC, cette pathologie
vasculaire représente un enjeu de santé publique. Environ 75% des cas se produisent aprés
65 ans. La mortalité post-AVC est estimée a 20% a 1 mois. On considere que 10% des AVC
récidivent la 1°° année et 30% dans un délai de 5 ans. Prés de 25% des victimes en
ressortent sans séquelle invalidante, 25% doivent étre placés en institution suite a 'AVC,
50% des personnes ayant des séquelles peuvent rejoindre leur domicile mais 25% des
patients déclarent une démence sous 5 ans.
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On distingue I'AVC hémorragique (10 a 20% des cas) de 'AVC ischémique (80 a 90% des

cas).

Les causes des AVC ischémiques sont multiples, et peuvent étre impliquées
concomitamment, malgré tout, 30% des AVC surviennent de maniére inexpliquée.

L’athérosclérose : accidents ischémiques transitoires le plus souvent thrombo-
emboliques responsables de pres de 30% des AVC ischémiques. Le thrombus vient
obturer une artére distale, le plus souvent carotides internes, tronc basilaire, artéres
vertébrales ou sylviennes,

Cardiopathies emboligenes : a l'origine de 20% des AVC ischémiques, par fibrillation
auriculaire dans la moitié des cas. Le risque est d’autant plus élevé que le patient
présente d’autres facteurs de risque comme I'age, une hypertension artérielle, des
antécédents d’AVC, une insuffisance cardiaque, ou encore une dilatation de
I'oreillette gauche,

Infarctus lacunaires : également a l'origine de 20% des AVC ischémiques suite a
I'occlusion d’une artériole profonde,

Dissection des arteres cervico-encéphaliques: représente 20% des AVC
ischémiques chez le sujet jeune. La sténose survient a la suite de la formation d‘un
hématome dans la paroi de I'artére pouvant aller jusqu’a I'obturation compléte du
vaisseau en question,

Autres causes: artériopathie qu’elle soit d'origine infectieuse, inflammatoire ou
secondaire a un traitement par radiothérapie, causes hématologigues, oncologiques,
maladies métaboliques, effets secondaires médicamenteux.

Les facteurs de risque de 'AVC sont :

L’age : que ce soit chez ’lhomme ou chez la femme, au-dela de 55 ans, le taux d'AVC
est multiplié par 2 pour chaque tranche d’age de 10 ans,

Le sexe : les taux d’incidence sont multipliés par 1,25 chez ’lhomme avec également
un nombre de décés annuels inférieur chez la femme. Les taux d’incidence des AVC
ischémiques par sexe et par an sont présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Taux d'incidence des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, par sexe et par an, en
France, 2008-2012 (24)

Brest - Dijon - Lille
Année 2008 194 447 461 2144 [194,7-234,1] 163 226 347 2789 [248,1-309,7]
Année 2009 197 903 416 183,8 [166,0-201,6] ] 167 196 364 272, [243,4-300,9]
Année 2010 199 284 427 183,2 [165,6-200,7) 168 815 362 259,6 [232,3-286,9)
Année 2011 200084 408 174,1 [157,0-191,2] 170 328 380 267,5 [240,0-295,1]
Année 2012 200 466 406 171,3 [154,5-188,2) 171051 394 2799 [251,6-308,2]
IRR [IC95%) 0,960 [0,821-0,979) p=0,001 1,008 (0,976-1,041] p=0,644
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o Lagénétique : avec I'existence de formes d’AVC familiaux,

o L’hypertension artérielle : facteur de risque modifiable le plus important. Elle multiplie
le risque d’AVC ischémique par 4; 40 a 85% des victimes d’infarctus cérébral
présentent une HTA,

o L’hyperlipidémie : le taux de triglycérides est corrélé a une augmentation du risque
d’AVC ischémique,

o Le tabac : risque relatif de 2,

e Le diabete : il multiplie le risque d’AVC ischémique par un facteur 2 a 5,
e L’alcool : risque augmenté au-dela de 3 verres par jour,

o L’obésité : multipliant le risque relatif par 2,

e Les migraines: surtout chez la femme jeune, tabagique et sous contraception
hormonale,

e Les contraceptifs oraux : le risque augmente avec la dose d’estrogénes,
¢ Inflammation et infection,

e Maladies cardiaques : la fibrillation auriculaire est la 1°*® cause cardiaque d’AVC et
multiplie le risque d’AVC par 5.

Le dépistage précoce de I'hypertension artérielle (HTA) couplé aux traitements antiagrégants
ou anticoagulants a permis de réduire efficacement 'incidence des AVC (16, 25-29).

I.2.6. La maladie veineuse thrombo-embolique (MTEV)

Pathologie dont I'incidence augmente avec I'dge pour atteindre 1% par an au-dela de 75
ans. Avec une incidence de 100 000 nouveaux cas par an en France, il s’agit d’'une
pathologie grave et multifactorielle. Elle représente la troisieme cause de mortalité aprés les
maladies cardiovasculaires et le cancer. Le pronostic de la MTEV dépend avant tout de
I'événement thrombotique initial, embolie pulmonaire (EP) ou thrombose veineuse profonde
(TVP). L'EP restant le facteur de plus mauvais pronostic. Les événements
thromboemboliques quels qu’ils soient concerneraient entre 48% et 54% des patients en
'absence de prévention médicamenteuse suite a une chirurgie pour pose de prothése
articulaire. Lorsqu’une TVP survient au cours d’un séjour pour chirurgie orthopédique, la
durée de ce dernier était allongée de 5,3 a 8,5 jours en moyenne. Une prophylaxie par
anticoagulant est mise en place pour 99% des patients opérés. L’EP serait quant a elle
responsable d’'un allongement du temps de séjour de 15,8 jours pour les patients opérés en
chirurgie orthopédique. A 7 jours, la mortalité par MTEV est estimée a 25%, elle passe a
30% a 3 mois pour atteindre les 40% a 2 ans avec une prédominance pour les sujets atteints
d’EP avec ou sans TVP par rapport aux sujets avec TVP uniquement. L'incidence annuelle
en France pour la TVP est estimée a 120 pour 100 000 personnes, pour 'EP, elle est
comprise entre 60 et 111 pour 100 000 personnes. L’EP représente 10 & 15% des décés en
milieu hospitalier.
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L’'incidence de la MTEV par an, par sexe et pas classe d’age est représentée dans le

Tableau 4.

Tableau 4 : Incidence de la maladie thrombo-embolique veineuse en nombre de cas pour 1 000 et par

an, par sexe et par classe d'age (30)

Age

0-19
20-39
40-59
60-74

275

Totale

EP : Embolie Pulmonaire ; TVP : Thrombose Veineuse Profonde

Femmes

Hommes

TVP
0,02
0,42
0,76
3,19
7,03

1,32

EP
0
0,15
0,29
1,34
5,00

0,71

TVP
0,02
0,33
0,03
3,88
6,60

1,05

EP

0,07
0,48
1,44
4,21

0,47

Les principaux facteurs de risque de la MTEV sont :

o Age,

e Fracture de la hanche ou de la jambe,

e Chirurgie de la hanche ou de la jambe,

e Chirurgie générale majeure,

e Polytraumatismes,
e Cancer,

e Obésité,

o (rossesse,

e \Voyages,

e Traitements cestro-progestatifs,

e Traumatismes médullaires (30-34).
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|.3. Les traitements

[.3.1. Les anti-vitamines K (AVK)

La consommation de mélilot (Fabacées) a été corrélée dans les années 30 aux Etats-Unis et
au Canada a la survenue de phénoménes hémorragiques dans les troupeaux de bétail.
Cette plante riche en hydroxy-coumarine s’est révélée posséder une activité anti-vitamine K.
Suite & la mise en évidence de cette propriété, la warfarine a été synthétisée a partir de
I'hydroxy-coumarine et utilisée comme raticide appelé « mort-aux-rats ». La capacité de cette
molécule a jouer sur la coagulation a suggéré une utilisation & dose thérapeutique chez les
patients présentant des troubles de I'hémostase. Le mécanisme d’action des AVK se
manifeste par l'inhibition compétitive de deux enzymes a savoir la vitamine K époxyde
réductase ainsi que la vitamine K-NADH réductase, toutes deux impliquées dans le
processus de régénération de la vitamine K a partir de sa forme oxydée. Il en résulte une
inhibition de la synthése des protéines vitamino-K dépendantes.

Les facteurs II, VII, IX et X, pro-coagulants présentent une activité quantitativement plus
importante que les facteurs anticoagulants (protéines C et S), Iinhibition de leur synthése
aura donc un effet global anticoagulant. L’action anticoagulante des AVK se manifeste
uniguement in vivo, puisque leur adjonction dans un milieu sanguin in vitro ne modifie pas la
coagulation. Leur effet anticoagulant n’apparait qu'aprés un temps de latence d’environ 24
heures quelle que soit la voie d’administration et atteint généralement son maximum au bout
de 48 heures. Méme aprés l'arrét du traitement, 'action anticoagulante persiste plusieurs
jours. L’absorption intestinale des AVK est compléte. lls se fixent a 98% aux protéines
plasmatiques ; seule la fraction libre est pharmacologiqguement active. lls subissent ensuite
un métabolisme au niveau hépatique et sont éliminés sous forme de métabolites dans les
urines et les selles.

Les AVK actuellement disponibles sur le marché pharmaceutique francais sont la warfarine,
'acénocoumarol et la fluindione ; ils sont classés selon leur structure chimique en 2
catégories :

e Les dérivés coumariniques
o L’acénocoumarol (Sintrom®, Minisintrom®),
o Lawarfarine (Coumadine®),

o Les dérivés de l'indane-dione

o Lafluindione (Préviscan®).

Le suivi du traitement anticoagulant par AVK se fait par mesure de I'INR, International
Normalized Ratio ou encore Rapport International Normalisé (RNI).

TQ patient)ISI <+— Indice de sensibilité
international, spécifique du

T réactif thromboplastine utilisé

—— Temps de Quick

mR=(

TQ témoin

NONY Camille | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 41

(@) BY-NC-ND |



L’'INR « cible » représente la valeur a atteindre dans le cadre d’'un traitement équilibré. En
moyenne cet examen est réalisé une fois par mois. Les valeurs cibles de I'INR par

pathologie sont indiquées dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Valeurs cibles de I'INR par pathologie (4, 35)

Traitement préventif

Recommandations INR

Fibrillation atriale

2,5(24a3)

Valvulopathie mitrale associée a une
dilatation de l'oreillette gauche et/ou a une
image de contraste spontané décelé en
échographie transcesophagienne et/ou a un
thrombus intra-auriculaire gauche

Prothése mécanique mitrale

Prothese mécanique aortique avec un autre
facteur de risque embolique ou 1%
génération de prothése

3,7 (34 4,5)

Prothése mécanique aortique sans autre
facteur de risque embolique ou 2°™
génération de prothése

Prothése mécanique tricuspide

2,5(223)

Prothése biologique

Prévention des complications
thromboemboliques de l'infarctus du
myocarde simplifié

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

Prévention de la récidive de la thrombose
veineuse profonde et de ‘embolie
pulmonaire, en relais de I'héparine

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

2,5(24a3)

Syndrome des antiphospholipides

3,7 (324,5)

Prévention des thromboses sur cathéter (a
faibles doses)

INR non modifié

Traitement curatif

Recommandations INR

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

2,5(24a3)
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e Lafluindione
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Figure 7 : Fluindione (36)

Nom de spécialité : Préviscan® - 20 mg, comprimés quadrisécables ; Boite de 30

AMM : 1988, révisée au 08.09.2017
Laboratoire : Merck Serono

Remboursé a 65%, Liste | (37)

e L’acénocoumarol

Figure 8 : Acénocoumarol (38)

Noms de spécialité :
e Sintrom® - 4 mg, comprimés quadrisécables ; Boite de 30
AMM : 1990, révisée au 12.01.2017
e Mini-Sintrom® - 1 mg comprimés ; Boite de 20
AMM : 1993, révisée au 14.12.2015
Laboratoire : Serb
Remboursé a 65%, Liste | (37)
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Figure 9 : Warfarine (39)

Nom de spécialité :

¢ Coumadine® - 2 mg comprimés ; Boite de 20
AMM : 1959/93, révisée au 01.07.2011

¢ Coumadine® - 5 mg comprimés ; Boite de 30
AMM : 2001, révisée au 04.07.2011
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb
Remboursé a 65%, Liste | (37)

1.3.1.1 Indications

Les AVK actuellement commercialisés bénéficient tous des mémes indications ; ils sont
utilisés pour limiter la formation ou I'extension d’'une thrombose ou d’'une embolie.

Traitement préventif :

e Cardiopathies emboligénes : prévention des complications thromboemboliques en
rapport avec :

o certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter,
tachycardie atriale), le traitement se fait a long terme,

o certaines valvulopathies mitrales, le traitement se fait a long terme,

o les prothéses valvulaires : dans le cas d’une prothése biologique, le traitement
sera de 3 mois, alors qu’une prothése mécanique nécessitera un traitement a
long terme,

e Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie
emboligene..., en relais de I'héparine : la durée minimale du traitement est de 3 mois,
mais la poursuite du traitement se discute au cas par cas.
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Traitement curatif :

e Traitement des thromboses veineuses profondes et de 'embolie pulmonaire ainsi que
la prévention de leurs récidives, en relais de I'’héparine

o 3 mois de traitement dans le cadre d'une MTEV en présence d'un facteur
déclenchant majeur transitoire (chirurgie, immobilisation prolongée de trois
jours ou plus, fracture des membres inférieurs dans les trois derniers mois),

o 6 moais de traitement pour une MTEV avec facteur de risque persistant majeur
(cancer en cours de traitement, syndrome des antiphospholipides) ; le
traitement sera poursuivi tant que le facteur persiste,

o Au minimum 6 mois de traitement pour une MTEV idiopathique (35, 40).

1.3.1.2 Posologie

L’administration se fait en une prise quotidienne, le soir préférentiellement afin de pouvoir
ajuster la posologie le plus rapidement possible a la suite d’un bilan INR.

Une importante variabilité interindividuelle impose que la posologie des AVK soit strictement
individuelle.

Pour la fluindione, la dose initiale habituelle est de 20 mg, I'ajustement de la posologie se fait
par paliers de 5 mg (1/4 de comprimé). Sa longue demi-vie (31 heures) requiere une
adaptation posologique relativement fine sur deux ou trois jours, par l'alternance d’'un demi
comprimé un jour et d’'un quart de comprimé le jour suivant.

Pour 'acénocoumarol, la dose initiale de Sintrom® ou Mini-Sintrom® est comprise entre 2 et
4 mgl/jour.

Pour la warfarine, la dose initiale est généralement de 5 mg, comme pour les autres AVK,
I'adaptation posologique est fonction des résultats biologiques ; la forme a 2 mg permet un
ajustement plus fin des doses (37).

1.3.1.3 Interactions médicamenteuses
e Associations contre-indiquées

o Millepertuis : de par sa caractéristique d’inducteur enzymatique microsomiale,
'association avec un AVK aura pour effet la diminution des concentrations
plasmatiques de I'anticoagulant et par conséquent une baisse significative de
son efficacité,
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Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflammatoires (supérieures ou
égales a 1 gramme par prise et/ou 3 grammes par jour) ; pour des doses
antalgiques ou antipyrétiques (supérieures ou égales a 500 milligrammes par
prise et/ou inférieures a 3 grammes par jour) ou en cas d’antécédent d’ulcére
gastroduodénal,

Y

Miconazole par voie générale ou sous sa forme buccale a cause de la
survenue d’'un risque hémorragique non négligeable,

Anti-inflammatoires  non  stéroidiens  pyrazolés  (AINS  pyrazolés)
(phénylbutazone ; pour toutes les formes de phénylbutazone, y compris
locale) : linteraction engendre une augmentation du risque hémorragique
avec inhibition de l'agrégation plaquettaire et agression de la muqueuse
gastroduodénale par les anti-inflammatoires.

e Associations déconseillées

@)

Acide acétylsalicyligue : pour des doses antalgiques ou antipyrétiques
(supérieures ou égales a 500 milligrammes par prise et/ou inférieure a 3
grammes par jour) en I'absence d’antécédent d’ulcére gastroduodénal ; pour

des doses anti-agrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour) et en cas
d’antécédent d’'ulcere gastroduodénal,

Anti-inflammatoires non stéroidiens (sauf les AINS pyrazolés) : linteraction
engendre une augmentation du risque hémorragique et agression de la
mugueuse gastroduodénale par les anti-inflammatoires ; en cas de nécessité
d’un traitement par anti-inflammatoires concomitamment a I'anticoagulant, une
surveillance clinique et biologique s’impose,

Avec le fluoro-uracile, et par extrapolation tégafur et capécitabine : I'interaction
est responsable d’'une augmentation importante de l'effet de I'AVK et par
conséquent du risque hémorragique ; si I'association est inévitable, le contréle
de 'INR doit étre plus fréquent et s’accompagne d’'une adaptation posologique
de 'AVK pendant tout la durée du traitement par cytotoxique et ce jusqu’a huit
jours aprés son arrét.

Pour l'acénocoumarol également noscapine et sulfaméthoxazole, par augmentation du
risque hémorragique
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e Associations nécessitant des précautions d’emploi

o Les molécules augmentant l'effet de I'AVK et par conséquent le risque
hémorragique (par ordre alphabétique) :

Allopurinol, amiodarone, androgénes, phénytoine, antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine,
sertraline), benzbromarone, céphalosporines (céfamandole, céfopérazone, céfotétan,
ceftriaxone), cimétidine, cisapride, colchicine, cyclines, danazol, disulfirame, dronédarone,
éconazole, fibrates, fluconazole, ipilimumab, itraconazole, voriconazole, fluoroquinolones
(ofloxacine, péfloxacine, énoxacine, lévocarnitine, loméfloxacine, méthylprednisolone,
moxifloxacine, ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine), glucocorticoides, héparines de
bas poids moléculaire et apparentés, héparines non fractionnées, hormones thyroidiennes,
inhibiteurs de [I'HMG Co-A réductase (atorvastatine, fluvastatine, rosuvastatine,
simvastatine), macrolides (azithromycine, clarithromycine, dirithromycine, érythromycine,
josamycine, midécamycine, roxithromycine télithromycine, troléandromycine), médicaments
mixtes adrénergiques-sérotoninergiques, nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole,
secnidazole, tinidazole), orlistat, paracétamol, pentoxyfylline, pristinamycine, proguanil,
propafénone, ropinirole, sulfafurazol, sulfaméthizol, tamoxiféne, tibolone, tramadol,
viloxazine, voriconazole, vitamine E

o Les molécules diminuant I'effet de 'AVK avec majoration du risque thrombo-
embolique (par ordre alphabétique) :

Aminoglutéthimide,  anticonvulsivants  inducteurs  enzymatiques  (carbamazépine,
fosphénytoine, phénobarbital, phénytoine, primidone), antipurine, aprépitant, azathioprine,
bosentan, cholestyramine, griséofulvine, inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir,
mercaptopurine, névirapine, efavirenz, rifampicine, sucralfate

e Associations a prendre en compte

L’alcoolisme chronique a pour conséquence une diminution de I'effet de I'anticoagulant alors
que l'intoxication aigué aura I'effet inverse. L’association avec les antiagrégants plaquettaires
et les thrombolytiques entraine une augmentation du risque hémorragique, au méme titre
que l'acide acétylsalicylique pour des doses de 50 a 375 mg par jour et ce en l'absence
d’antécédent d’ulcére gastroduodénal.

Les anticancéreux et les antibiotiques représentent un point particulier dans les interactions
avec les AVK. Il semblerait que l'activité des anticoagulants serait augmentée au cours des
traitements par antibiotiques. L’age du patient, son état général, son profil infectieux et
inflammatoire apparaissent comme des facteurs de risque non négligeables. Bien qu'il soit
délicat de faire la part entre l'infection et son traitement et la survenue d’un déséquilibre de
I'INR, les antibiotiques et notamment certaines classes particuliéres (fluoroquinolones,
macrolides, cyclines, cotrimoxazole, certaines céphalosporines) nécessitent de renforcer les
contréles biologiques.

NONY Camille | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 47

(@) BY-NC-ND |



Les pathologies tumorales sont associées a une augmentation du risque thrombotique. Les
possibles interactions entre les traitements anticancéreux et les AVK ainsi que la variabilité
intra-individuelle de la coagulabilité au cours de telles affections nécessitent également une
surveillance plus étroite de I'INR.

1.3.1.4 Effets indésirables

Si la plupart des effets indésirables sont communs a la classe des antivitamines K, certains
sont spécifiques d’'une molécule en particulier.

Effets indésirables communs a tous les AVK :

Les affections vasculaires : les manifestations hémorragiques étant la plus fréquente des
complications liées au traitement. Des cas d’hémorragies fatales ont été rapportés.

Les saignements peuvent émaner de toute structure anatomique : hémorragie ou hématome
intracérébral, hématome du psoas, hémorragie intra-abdominale, hémorragie intra
articulaire. Les hématomes, épistaxis et gingivorragies sont considérés comme des
phénoménes hémorragiques non graves. Les affections gastro-intestinales se traduisant par
des diarrhées, accompagnées ou non de stéatorrhée. Les atteintes musculo-squelettiques et
systémiques a travers des arthralgies isolées.

Les affections de la peau et des tissus sous-cutanés se manifestent par de I'alopécie, une
nécrose cutanée localisée potentiellement en rapport avec un déficit congénital en protéine
C ou en protéine S, son cofacteur.

Effets indésirables propres a la fluindione :

Des embolies de cristaux de cholestérol survenant a une fréquence indéterminée. Des
affections du systéme immunitaire visibles au travers de manifestations immuno-allergiques :
moins fréquents que les manifestations hémorragiques, ces effets sont non dose-
dépendants. Selon la susceptibilité des patients, les dérivés de lindanedione peuvent
engendrer chez eux des tableaux cliniques variés associant différents symptdémes parmi
lesquels :

o (Edéme local, cedéme de Quincke, prurit, urticaire,

e Cytopénie par atteinte périphérigue ou médullaire (leuconeutropénie voire
agranulocytose, thrombopénie, exceptionnellement pancytopénie),

¢ Insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstitielle ou par atteinte glomérulaire
secondaire a une vascularite allergique ; certains cas d’aggravations d’insuffisance
rénale préexistante sont répertoriés,

e Augmentation des ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, voire hépatite avérée le
plus souvent mixte a prédominance cholestatique,

e Rarement, une dyspnée pouvant témoigner d’'une pneumopathie interstitielle,
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¢ Rarement, vascularite cutanée parfois tres purpurique, stomatite,

e Eczéma, éruption maculopapuleuse, desquamante, vésiculobulleuse, pustuleuse ;
pustulose,

o Fiévre, hyperéosinophilie, pouvant étre isolées et représenter chacune le point de
départ d’'un syndrome d’hypersensibilit¢é médicamenteuse ou DRESS syndrome
(« Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms » syndrome). Ce type de
réaction impose l'arrét du traitement et contre-indique la réadministration éventuelle
d’'un dérivé de I'indanedione sous peine de réaction croisée.

Effets indésirables propres a 'acénocoumaraol :

La calciphylaxie : hypersensibilité se traduisant par une urticaire, des éruptions cutanées, ou
encore un prurit ; ces effets étant réversibles a I'arrét du traitement.

Effets indésirables propres a la warfarine :

Les manifestations immuno-allergigues des coumariniques avec éruptions cutanées
allergiques réversibles aprés arrét du traitement ; vascularite ; atteinte hépatique.

1.3.1.5 Pharmacodynamie

Les AVK sont des antithrombotiques. Leur action se fait au niveau de I'hépatocyte, ou ils
interviennent sur la réduction de la vitamine K. La forme réduite de la vitamine K est le
cofacteur intervenant dans la conversion de [lacide glutamique en acide gamma-
carboxyglutamique par une carboxylase. Parmi les facteurs de la coagulation, quatre d’entre
eux (les facteurs I, VII, IX, X) ainsi que deux inhibiteurs (protéines C et S) portent des
résidus gamma-carboxyglutamiques nécessaires a leur fixation sur des surfaces
phospholipidiques catalysant leurs interactions. L’effet anticoagulant des AVK est alors
indirect, empéchant la synthése de la forme active de plusieurs facteurs de la coagulation.
Lorsqu’ils sont administrés par voie orale, I'hnypoprothrombinémie induite par les AVK se
manifeste dans les 36 a 72 heures. Les facteurs de la coagulation vitamino-K dépendants
ont des demi-vies variant de 6 heures a 2 ou 3 jours. Au cours d’'un traitement par AVK, les
facteurs dont la demi-vie est la plus courte verront leur activité diminuer en premier tandis
gue les facteurs avec une demi-vie plus importante connaitront une baisse d’activité plus
tardive ; c’est pour cette raison que I'ajustement d’'un traitement par AVK requiére quelques
jours. Apres arrét du traitement, I'action anticoagulante peut persister de 2 a 4 jours ; mais
ces durées ne sont qu’indicatives et peuvent varier d'un sujet a lautre et plus
particulierement chez le sujet agé.
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1.3.1.6 Pharmacocinétique

La fluindione et la warfarine sont toutes deux absorbées rapidement au niveau du tube
digestif. Dans le plasma, elles sont liées a 97% a I'albumine ; seule leur fraction libre est
active et pourra étre métabolisée. Les phénomeénes d’induction enzymatique peuvent avoir
pour conséguence une hausse de la forme libre et un métabolisme hépatique accéléré.

L’élimination se fait par voie urinaire, soit sous forme d’un produit pur, soit sous forme d’un
métabolite dégradé. Pour ces deux molécules, il existe un passage placentaire ainsi que
dans le lait maternel. Leurs demi-vies respectives sont de l'ordre de 31 heures pour la
fluindione et 35 a 45 heures pour la warfarine.

La pharmacocinétique de I'acénocoumarol se déroule selon les 4 étapes: absorption,
distribution, métabolisme et élimination. L’acénocoumarol sous forme d'un mélange
racémique des énantiomeres R(+) et S(-) est rapidement absorbé par voie orale. Dans le
compartiment systémique, sa biodisponibilité est de 'ordre de 60%. Suite a I'administration
d’'une dose unique de 10 mg, le pic plasmatique (0,3 +/- 0,05 microgrammes/mL) est atteint
au bout de 1 a 3 heures. Pour un intervalle de dose compris entre 8 et 26 mg, les pics de
concentration plasmatigue ainsi que les aires sous la courbe sont proportionnels a la dose.

La variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques ne permet pas de faire le lien
entre la dose, les concentrations plasmatiques d’acénocoumarol et le niveau de
prothrombine. L’acénocoumarol, dans le plasma, est lié a 98,7% aux protéines plasmatiques
et principalement a 'albumine. Le volume apparent de distribution est plus important pour
I'énantiomére S(-) que pour I'énantiomeére R(+).

L’acénocoumarol traverse la barriere placentaire et passe en faible quantité dans le lait
maternel a tel point que les méthodes analytiques usuelles ne permettent pas sa détection.

L’acénocoumarol subit un métabolisme important dont les produits correspondent a
I'hydroxylation en position 6 et 7 des deux énantioméres, le cytochrome P450 2C9 en est le
catalyseur. Les cytochromes CYP1A2 et CYP2C19 jouent également un rdle dans le
métabolisme de I'acénocoumarol. La réduction du groupe kéto conduit a la formation de
deux métabolites carbinol différents. Le résultat de la réduction du groupe nitro est la
formation d’'un amino-métabolite. L’élimination plasmatique de I'acénocoumarol se fait avec
une demi-vie comprise entre 8 et 11 heures. Aprés administration per os, la clairance
plasmatique apparente est de 3,65 L/h. L’énantiomére R(+) ayant une activité anticoagulante
plus forte, sa clairance plasmatique est plus basse que pour I'énantiomére S(-) Le
pourcentage de la dose excrété sous forme inchangée dans les urines est faible et compris
entre 0,12 et 0,18%. L’élimination des métabolites et de 'acénocoumarol atteint 60% dans
les urines et 29% dans les fecés en cumulé, sur une semaine. Pour une méme dose, les
concentrations plasmatiques d’acénocoumarol produisant un niveau donné de prothrombine
semblent plus élevées chez les patients agés de plus de 70 ans (37).
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1.3.2. Les anticoagulants oraux directs

Les anticoagulants oraux directs ont fait leur apparition dés 2008 afin de faire face aux
problémes de iatrogénie liés a Iutilisation des AVK. A lorigine appelés nouveaux
anticoagulants oraux (NACO) ils ont secondairement ét¢é nommés anticoagulants oraux
directs (AOD). La consommation des AOD est en forte augmentation depuis 2010 avec une
période d’accentuation en 2013, parallélement, les prescriptions d’AVK connaissent un léger
infléchissement depuis 2012 méme si globalement la consommation des anticoagulants
toutes catégories confondues progresse.

Leur mode d’action repose sur une inhibition directe des facteurs de la coagulation. Dans la
cascade de la coagulation, le facteur X activé en Xa par le facteur 1Xa engendre lui-méme
I'activation du facteur Il en lla (thrombine), responsable de la transformation du fibrinogéne
en fibrine. Ces facteurs s’activant dans un ordre pré-déterminé, les AOD ont pour effet de
bloguer I'une des étapes d’activation et permettent alors de maitriser la formation du caillot.
Les AOD ont pour effet de bloquer I'activité enzymatique des facteurs sans influer sur leur
synthése a la différence des AVK. Leur action se fait donc sans délai et ne nécessite pas
d’instaurer au préalable une anticoagulation par voie injectable.

Les molécules actuellement disponibles sur le marché frangais sont :
e Le dabigatran, Pradaxa® depuis fin 2008,
e Le rivaroxaban, Xarelto® depuis 2009,
e L’apixaban, Eliquis® depuis 2012,
e L’edoxaban, Lixiana® depuis 2016.

Le dabigatran est un inhibiteur direct du facteur lla tandis que I'apixaban, le rivaroxaban et
'edoxaban inhibent le facteur Xa.

En termes de nombre de doses journaliéres, Xarelto® représente 60% de la consommation
des AOD pour l'année 2013, Pradaxa® représente quant a lui 2/3 des comprimés
consommeés. Quel que soit I'indicateur retenu, Eliquis® accuse un retard par rapport aux
autres AOD du marché (41).

e Le dabigatran
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Figure 10 : Dabigatran étexilate (42)
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Nom de spécialité : Pradaxa® - 75, 110 et 150 mg, gélules ; Boite de 10, 30 ou 60 (sauf pour
le dosage a 150 mg, ou seul le conditionnement par 60 existe, la boite de 60 gélules du
dosage a 75 mg est réservée a 'usage hospitalier)

AMM : 2008, révisée au 02.02.2017
Laboratoire : Boehringer Ingelheim International
Remboursé a 65%, Liste | (37)

e Lerivaroxaban
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Figure 11 : Rivaroxaban (43)

Nom de spécialité :
e Xarelto® - 10 mg comprimés ; Boite de 5, 10 ou 30
AMM : 2008, révisée au 22.08.2017
e Xarelto® - 15 et 20 mg comprimés ; Boite de 14 ou 28 et 42 pour le dosage a 15 mg
AMM : 2008, révisée au 22.08.2017
Laboratoire : Bayer Healthcare SAS

Remboursé a 65%, Liste | (37)

e L’apixaban

Figure 12 : Apixaban (44)
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Nom de spécialité :
e Eliquis® - 2,5 mg comprimés ; Boite de 10, 20 ou 60
AMM : 2011, révisée au 16.02.2017
¢ Eliquis® - 5 mg comprimés ; Boite de 60
AMM : 2011, révisée au 16.02.2017
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb
Remboursé a 65%, Liste | (37)

¢ L’edoxaban
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Figure 13 : Edoxaban (45)

Nom de spécialité :
e Lixiana® - 15 mg comprimés ; Boite de 10
e Lixiana® - 30 mg comprimés ; Boite de 30 et 100
e Lixiana® - 60 mg comprimés ; Boite de 30 et 100
AMM : 2016

Laboratoire : Daiichi Sankyo France, Liste | (37)

1.3.2.1 Indications
Les AOD couvrent actuellement trois indications principales parmi lesquelles :

e Le traitement prophylactigue des événements thrombo-emboliques veineux chez le
patient adulte aprés pose d'une prothése totale de hanche ou de genou. Cette
indication concerne les faibles dosages des spécialités Xarelto®, Pradaxa® et
Eliquis®,

o Le traitement prophylactique de l'accident vasculaire cérébral ainsi que de I'embolie
systémique chez les adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée
a une ou plusieurs facteurs de risque tels que l'insuffisance cardiaque congestive,
hypertension artérielle, un age supérieur a 75 ans, un diabéte, des antécédents
d’AVC ou d’AlT,
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o Le traitement des thromboses veineuses profondes et la prévention des récidives
(rivaroxaban et dabigatran a fortes doses) : I'adaptation posologique se fait en
fonction des indications et du profil du patient (37).

L’edoxaban n’est autorisé que dans les deux dernieres indications.
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1.3.2.2 Posologies

Tableau 6 : Posologies usuelles des AOD selon leurs indications (41)

Prévention des TEV post

Prévention de ’AVC et de

I’embolie systémique chez les

Traitement de la TVP et des

Prévention des événements

h : < - o EP athérothrombotiques chez des patients adultes
Chirrgles programméss pour | el présentantune PO | eventon des ot s 3 un SCA o association avee do TAAS
enou une ou plusieurs facteurs de Prévention des récidives sous | seul ou avec de I’AAS plus du clopidogrel ou

g p tisque forme de TVP et d’EP de laticlopidine

SARH 2 gél / jour en prise ) ) _
[l unique

DDl 110 mg 2 gél / jour en prise unique SARH 1 gél 2 fois / jour SARH 1 gél 2 fois / jour -
150 mg - 1 gél 2 fois / jour 1 gél 2 fois / jour -

2,5mg - - - 1 cp 2 fois / jour
10 mg 1 cp/jour - o -

Rivaroxaban 1 cp 2 fois / jour pendant 21
15mg } SARH 1 cp / jour jours puis 20 mg / jour }
SARH 1 cp/ jour au-dela de J22
20 mg - 1cp/jour A partir de J22 : 1 cp / jour -
2,5mg 1 cp 2 fois / jour SARH 1 cp 2 fois / jour - -
Apixaban
5mg - 1 cp 2 fois / jour - -
30 mg - 1cp/jour 1cp/jour -
Edoxaban
60 mg - 1cp/jour 1cp/jour -
*SARH : Situation a risque hémorragique
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Concernant I'edoxaban, le dosage a 30 mg est indiqué chez les patients présentant un ou
plusieurs facteurs de risque :

¢ Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 a 49 mL/min),
e Poids inférieur & 60 kg,

e Traitement concomitant par un inhibiteur de la P-gp (Ciclosporine, dronédarone,
érythromycine, kétoconazole).

Il est important de remarquer que Lixiana® 15 mg n’est indiqué qu’en cas de relais vers un
AVK chez les patients traités par la dose réduite Lixiana® 30 mg.

Selon le RCP, Lixiana® 15 mg ne doit pas étre utilisé en monothérapie, car I'efficacité du
traitement peut étre diminuée.

Dans la TVP et 'EP, les modalités de traitement different d'un AOD a un autre : une dose
d’HBPM initiale pendant 5 a 7 jours est nécessaire avant de débuter un traitement par
dabigatran ou edoxaban, le rivaroxaban et I'apixaban peuvent étre utilisés d’emblée avec
une posologie augmentée (15 mg deux fois par jour pendant 3 semaines pour le rivaroxaban
et 10 mg deux fois par jour pendant 1 semaine pour I'apixaban) (46).

1.3.2.3 Interactions médicamenteuses

Par compétition avec la glycoprotéine P (P-gp) et inhibition du CYP 450 3A4, I'itraconazole et
le kétoconazole augmentent I'aire sous la courbe (ASC) pour tous les AOD. Le fluconazole
et I'érythromycine par le méme phénoméne augmentent 'ASC du rivaroxaban. Les
héparines qu’elles soient de bas poids moléculaire ou non fractionnées augmentent le risque
hémorragique, il en est de méme pour I'aspirine ou les traitements prolongés par AINS. Le
clopidogrel augmente le risque hémorragique avec I'apixaban et le rivaroxaban et augmente
'ASC.

La carbamazépine ainsi que la phénytoine inducteurs de la P-gp et du CYP3A4 et 2J2 ont
pour effet de diminuer 'ASC de tous les AOD.

Un traitement concomitant par diltiazem et apixaban engendre une Iégére augmentation de
'ASC de I'anticoagulant. Par compétition avec la P-gp, 'amiodarone ainsi que la quinidine
augmentent 'ASC du dabigatran et de l'apixaban, le vérapamil qui est en plus faiblement
inhibiteur du CYP3A4 a le méme effet. Lorsque le dabigatran est utilisé simultanément avec
un traitement par dronédarone ou ticagrélor, son ASC augmente. La clarithromycine entraine
une augmentation des ASC du dabigatran et du rivaroxaban, I'utilisation concomitante d’'un
traitement par inhibiteurs de la protéase augmente celles du rivaroxaban et de I'apixaban.
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Les AOD présentent des contre-indications communes comme ['hypersensibilité a la
substance active ou aux excipients, des saignements évolutifs cliniquement significatifs, des
Iésions ou bien encore des maladies considérées comme a risque de saignement majeur (a
savoir ulcére gastro-duodénal, tumeurs malignes, lésion cérébrale, chirurgie cérébrale
rachidienne ou ophtalmique récente, varices ocesophagiennes, malformations artério-
veineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou
intracérébrales), le traitement concomitant par un autre anticoagulant quel qu’il soit, les
atteintes hépatiques associées a une coagulopathie ainsi qu’a un risque de saignement, la
grossesse et l'allaitement.

Certaines contre-indications sont propres au dabigatran, il s’agit :
¢ De linsuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min),

e Un traitement concomitant par du kétoconazole par voie systémique, de la
ciclosporine, de l'itraconazole ou encore de la dronédarone,

¢ Une insuffisance hépatique ou une maladie du foie ayant un impact sur la survie,

e Les porteurs de prothéses valvulaires cardiagues nécessitant un traitement
anticoagulant.

1.3.2.4 Effets indésirables

De par leur appartenance a la classe des anticoagulants, I'effet indésirable principal des
AQOD est la survenue d’'un risque hémorragique. Il peut arriver que les saignements soient
tels gu’ils menacent le pronostic vital voire conduisent a la mort du sujet.

Les AOD doivent donc étre utilisés avec prudence notamment chez les personnes a risque :
e Les sujets agés,
¢ Les insuffisants rénaux,
e Dans certaines associations médicamenteuses,
e Chez les patients dont le poids est inférieur a 50 kg,

e Lorsqu’il existe un risque hémorragique du fait d’'une pathologie ou d’une intervention
chirurgicale.

Au-dela du risque hémorragique, l'utilisation des AOD présentent d’autres risques d’effets
secondaires parmi lesquels :

e Les troubles digestifs : nausées avec l'apixaban, le rivaroxaban et le dabigatran,
diarrhées et douleurs abdominales plus marquées avec le dabigatran qu’avec les
autres anticoagulants de la méme classe,

e Des anomalies de la fonction hépatique : I'augmentation des ASAT et ALAT reste
cependant plus fréquente avec le rivaroxaban plutét qu’avec les autres AOD,

e Les thrombopénies malgré tout peu fréquentes,
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e Une augmentation du taux d’infarctus du myocarde principalement avec le
dabigatran,

o Prurit et éruption cutanée dus a I'utilisation du rivaroxaban,

¢ Une insuffisance rénale pouvant survenir avec le rivaroxaban et le dabigatran (37,
41).

1.3.2.5 Pharmacodynamie

L’apixaban, le rivaroxaban et 'edoxaban sont des antithrombotiques, inhibiteurs directs du
facteur Xa.

Aprés administration par voie orale, leur forte sélectivité s’exerce au niveau du site actif du
facteur Xa. Sans effet direct sur 'agrégation plaquettaire, leur action se traduit par un
blocage dans la cascade des voies de la coagulation menant a I'inhibition de la genése de
thrombine et par conséquent du développement du thrombus. L’inhibition du facteur Xa,
dose-dépendante, prolonge les résultats de paramétres de la coagulation tels que le temps
de prothrombine (TQ), 'INR ou encore le temps de céphaline activé (TCA). Cependant la
modification de ces paramétres reste faible et victime d’une grande variabilité inter et intra-
individuelle.

Le dabigatran également antithrombotique exerce son action par inhibition directe de la
thrombine. Le dabigatran etexilate est une prodrogue dénuée d’activité pharmacologique,
une enzyme estérase est responsable de son hydrolyse en forme active, le dabigatran, au
niveau hépatique et dans le plasma.

La thrombine est le complexe enzymatique responsable de la transformation du fibrinogéne
en fibrine, son inhibition directe et réversible par le dabigatran permet d’empécher la
formation du caillot. Le dabigatran inhibe la thrombine qu’elle soit sous forme libre ou liée a
la thrombine, il inhibe également I'agrégation plaquettaire induite par la thrombine. L'intensité
de l'effet anticoagulant est proportionnelle a sa concentration. Plusieurs parameétres voient
leur durée augmentée suite a l'utilisation de cet anticoagulant, il s’agit du temps de
thrombine, du temps d’écarine ainsi que du TCA. Le temps d’écarine permet une mesure
directe de I'activité des inhibiteurs directs de la thrombine.

Bien qu’il ne soit pas adapté pour obtenir une quantification précise de l'effet anticoagulant,
le TCA permet d’évaluer approximativement I'intensité de I'anticoagulation engendrée par le
dabigatran (37).

1.3.2.6 Pharmacocinétique
e Apixaban

Apres une absorption rapide, les concentrations maximales d’apixaban sont atteintes au bout
de 3 a 4 heures. Les prises alimentaires n’ayant pas d’influence sur la Cmax ou I'ASC
d’apixaban. Sa biodisponibilité absolue est d’environ 50% pour des doses allant jusqu'a 10
mg. L'utilisation d’apixaban engendre une cinétique linéaire proportionnelle a la dose
administrée pour des doses de 10 mg. Une augmentation des doses a plus de 25 mg révele
une diminution de I'absorption et par conséquent une diminution de biodisponibilité.
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Les variations inter et intra-individuelles sont respectivement de I'ordre de 20% coefficient de
variation et 30% coefficient de variation. Le fait d’écraser les comprimés n’altére pas les
paramétres cinétiques de I'anticoagulant. La liaison aux protéines plasmatiques est forte, de
l'ordre de 87% avec un volume apparent de distribution d’environ 21 litres. L’apixaban est
majoritairement métabolisé par le CYP3A4/5 mais également faiblement par les cytochromes
1A2, 2C8, 2C9, 2C19 et 2J2. L’apixaban est principalement retrouvé dans le plasma sous
forme inchangée.

Environ 25% de la dose est retrouvée sous forme de métabolites, et ce majoritairement au
niveau des selles. Les voies d’élimination sont multiples et comprennent notamment
'excrétion rénale pour 27% de la clairance totale. A cette voie, viennent s’ajouter les
excrétions biliaires et intestinales directes.

Les insuffisances rénale et hépatique demeurent sans effet probant sur la relation
concentration plasmatique/activité anti-facteur Xa. En cas de surdosage, 'hémodialyse est
donc sans grand intérét. L’age élevé et le sexe féminin sont a l'origine d’'une exposition plus
importante a I'apixaban. Ainsi, pour des sujets de plus de 65%, 'ASC moyenne est
supérieure d’environ 32% par rapport aux sujets jeunes, sans modification de la
concentration maximale. Le poids corporel joue également un réle, un surpoids engendrant
une exposition plus faible, et a l'inverse un poids inférieur a 50 kg étant responsable d’'une
augmentation de I'exposition. L'origine ethnique quant a elle n’influe pas sur la cinétique de
I'apixaban.

e Rivaroxaban

A la suite d’une absorption rapide, les concentrations maximales de rivaroxaban sont
atteintes au bout de 2 a 4 heures. Les prises alimentaires n'interférent pas sur la
biodisponibilité qui est élevée aprés administration orale, de I'ordre de 80 a 100% pour des
doses inférieures a 15 mg. La prise doit avoir lieu au cours du repas pour des doses
supérieures ou égales a 15 mg afin de garantir une bonne biodisponibilité. Le rivaroxaban
suit une pharmacocinétique linéaire jusqu’a une dose de 15 mg par jour. Pour des doses
plus élevées, la dissolution est moindre et par conséquent, I'absorption et la biodisponibilité
du rivaroxaban s’en trouvent réduites. Le taux d’absorption diminue a mesure que les doses
augmentent. L’absorption n’est pas la méme selon le site de libération dans le tractus gastro-
intestinal ainsi une administration en aval de I'estomac n’est pas recommandée en raison
d’'une baisse de I'absorption et par conséquent de I'exposition au rivaroxaban. La variabilité
interindividuelle est de 'ordre de 30 a 40% excepté le jour de l'intervention et le jour suivant
ou elle est de I'ordre de 70%. Le profil cinétique du rivaroxaban est proportionnel a la dose.

La liaison aux protéines plasmatiques est forte, elle est de I'ordre de 92 a 95% avec une
affinité particuliére pour I'albumine sérique. Le volume équivalent de distribution est d’environ
50 litres.

Le métabolisme concerne 2/3 de la dose qui sera éliminée pour une moitié par voie rénale et
pour I'autre moitié par voie fécale. Le 1/3 non concerné par la métabolisation est éliminé
sous forme inchangée directement par excrétion rénale active. Les CYP3A4 et 2J2
interviennent dans le métabolisme du rivaroxaban avec d’autres mécanismes indépendants.

Au niveau du plasma sanguin, la seule forme active circulante correspond au rivaroxaban
sous forme inchangée. La clairance systémique est faible, de I'ordre de 10 litres par heure.
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La demi-vie d’élimination est comprise entre 5 et 9 heures chez le sujet jeune alors qu’elle
atteint 11 & 13 heures chez la personne agée. Le sexe ou l'origine ethnique des patients
n’ont aucune influence sur la cinétique de I'anticoagulant, les variations de masse corporelle
ne présentent quant a elles qu’une influence mineure. Cependant en raison d’'une diminution
de la clairance totale avec I'dge du patient, TASC moyenne s’en retrouve augmentée d’un
facteur 1,5 mais sans nécessité d’ajustement posologique.

L’insuffisance hépatique joue un rdéle important dans la cinétique du rivaroxaban, elle
entraine une augmentation de I'inhibition de I'activité du facteur Xa a tel point que I'utilisation
du rivaroxaban est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique
associée a une coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement significatif ainsi
gue chez certains patients cirrhotiques. Le rivaroxaban n’est pas dialysable et son utilisation
n’est pas recommandée pour des patients ayant une clairance inférieure a 15 litres / minute
(37).

e Dabigatran

Le dabigatran etexilate administré par voie orale doit étre converti en dabigatran pour
devenir actif. Cette conversion est catalysée par une estérase qui hydrolyse la prodrogue en
principe actif. La Cna est atteinte au bout de 0,5 & 2 heures aprés la prise orale de
dabigatran, la biodisponibilité absolue est malgré tout assez faible et de I'ordre de 6,5%. Les
prises alimentaires n’affectent pas la biodisponibilité cependant le temps nécessaire pour
parvenir aux concentrations plasmatiques au pic est allongé de 2 heures en moyenne. Les
gélules ne doivent en aucun cas étre ouvertes lors de leur administration afin de ne pas
accroitre la biodisponibilité. Le dabigatran est faiblement lié aux protéines plasmatiques (34-
35%) et ce indépendamment de sa concentration. La distribution tissulaire du dabigatran est
limitée par un volume de distribution trés important compris entre 60 et 70 litres. La C.x €t
I'aire sous la courbe sont proportionnelles a la dose administrée.

L’excrétion, sous forme inchangée, est essentiellement rénale pour 85% environ et pour une
part nettement moins importante de 6%, fécale. Le taux d’élimination urinaire du dabigatran
est de 100 litres / minute, ce qui rend I'élimination de cet anticoagulant par hémodialyse
possible. L'insuffisance rénale, contrairement a linsuffisance hépatique joue donc un réle
dans la cinétique du dabigatran. Le sexe et les origines ethniques sont sans effet. L'ASC
ainsi que la Cpax sont augmentées chez le sujet agé (37).

e Edoxaban

A la suite d’une absorption rapide, les concentrations maximales d’edoxaban sont atteintes
au bout de 1 a 3 heures. Sa biodisponibilité est d’environ 60%, les prises alimentaires ne
semblent pas I'affecter.

Le CYP3A4 et la P-gp interviennent dans le métabolisme de l'edoxaban. La demi-vie
d’élimination est comprise entre 9 et 11 heures. L'excrétion est essentiellement rénale pour
50% (46).
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|.4. Les recommandations

1.4.1. La fibrillation atriale

La FA est une pathologie concernant environ 1% de la population générale, sa conséquence
la plus grave est 'AVC dont elle augmente le risque d’un facteur 5. Elle est responsable de
20 & 30% des AVC recensés, ainsi que de I'éventuelle survenue d’une insuffisance
cardiaque. L’évaluation de la gravité de la FA repose entre autres depuis 2012, sur le score
CHA,DS,-VAS: traduisant le risque thrombo-embolique artériel. L’évaluation du risque
thrombo-embolique par le score CHA,DS,-VAS: est présentée dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Evaluation du risque thrombo-embolique (47)

Facteurs de risque Points
C Insuffisance cardiaque 1
H Hypertension artérielle 1
A, Age > 75 ans 2
D Diabéte 1
S, Antécédent d’AVC, AIT ou embolie 2

Maladie vasculaire (IDM, AOMI,

\% : 1
plague aortique)

A Age entre 65 et 75 ans 1

Sc Sexe féminin 1

Le score CHA,DS,-VAS: est fortement corrélé au risque de survenue d'un accident
vasculaire cérébral. Le Tableau 8 présente le pourcentage d’AVC a 1 an.

Tableau 8 : Pourcentage d'AVC a 1 an (48)

Score Pourcentage d’AVC a 1 an
0 1%
3 3%
9 15%
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Le score obtenu permet de dégager les axes thérapeutiques a mettre en ceuvre. Ainsi pour
un score de 0, un age inférieur a 65 ans et/ou une fibrillation atriale isolée, aucun traitement
ne s’avere nécessaire. Un score de 1 requiere un traitement anticoagulant par AVK ou AOD
sauf chez la femme pour laquelle aucun traitement n’est recommandé. A partir et au-dela
d’un score de 2, un traitement par AVK ou AOD doit étre systématique. Dans le cadre d’'une
fibrillation atriale non valvulaire, le choix de I'anticoagulant semble étre plutét en faveur des
anticoagulants oraux directs (49). Dans le cas ou le patient refuserait tout traitement
anticoagulant, la possibilité d’utilisation de l'aspirine de 75 a 100 mg/jour, associé a du
clopidogrel 75 mg/jour doit étre envisagée si le risque de saignement est faible, sinon, un
traitement par aspirine seule entre 72 et 325 mg/jour peut également étre instauré.

Il existe également un score évaluant le risque hémorragique, il s’agit du score HASBLED
présenté dans le Tableau 9 (47).

Tableau 9 : Evaluation du risque hémorragique (47)

Facteurs derisque Points
H HTA-PAs > 160 mmHg 1
Anomalie des fonctions hépatiques
A (cirrhose ou bilirubinemie > 2N et 1 pour
transaminases > 3N) et/ou rénales chaque
(créatininémie > 200 pumol/L)
S AVC 1
B Hémorragie 1
L INR labile 1
E Age > 65 ans 1
D Médicaments (antiagrégants, AINS) 10u?2

ou alcool

Un score supérieur ou égal & 3 est synonyme d’'un risque hémorragique élevé avec
nécessité de surveillance réguliére du traitement anti-thrombotique. Le schéma général de
prise en charge de la FA est présenté en annexe 1.
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1.4.2. Maladie thrombo-embolique veineuse

Le traitement doit étre instaurée le plus tot possible dés qu’une suspicion clinique s’installe. Si
le contexte est favorable, le traitement peut étre ambulatoire. La déambulation doit étre
réinstaurée rapidement, sauf si un cedeme ou une douleur intense la contre-indique. Un
traitement associant compression médicale (30 — 40 mmHg) pendant 2 ans minimum et
anticoagulation est de mise. L’héparine demeure le traitement initial des thromboses
veineuses profondes constituées ainsi que des embolies pulmonaires, il est prolongé en relai
par un anticoagulant oral de type anti-vitamine K en premiére intention. L’héparinothérapie
(HBPM, HNF, fondaparinux) doit étre instaurée pour un minimum de 5 jours, les AVK
prennent le relai en phase aigué pour un traitement d’'un minimum de 3 mois. Le rivaroxaban
et le dabigatran peuvent également étre utilisés a fortes doses sans héparinothérapie
préalable selon le tableau de posologies présenté au 1.3.2.5. La durée minimale de
traitement de 3 mois en cas de réversibilité du facteur déclenchant et/ou de localisation
distale doit étre prolongée s’il y a un caractére idiopathique ou encore un cancer évolutif
associé (47).

1.4.3. Recommandations de prescription des AVK et AOD

Les AVK sont la référence dans la prévention des accidents thrombo-emboliques en cas de
fibrillation auriculaire, ils restent la premiére intention, les AOD en sont une alternative.

Le choix du traitement se fait au cas par cas en tenant compte de I'dge et du poids du
patient, de sa fonction rénale, de ses capacités d'observance ainsi que de ses souhaits
personnels apres lui avoir fourni des informations adaptées sur les différents anticoagulants.

Le changement par un AOD s’envisage lorsque le maintien de I'INR entre 2 et 3 est difficile
malgré une observance correcte ou bien en cas de contre-indications ou de mauvaise
tolérance aux AVK ou encore chez les personnes n’acceptant pas les contraintes de prise et
de suivi de traitement.

e Les traitements anti-vitamine K
La mise en place du traitement requiére une évaluation individuelle prenant en compte :

o Le risque thrombotique ainsi que les éventuelles complications
hémorragiques,

o Les fonctions cognitives du patient et le contexte psychologique et social qui
I'entoure.

La surveillance porte sur :
o L’absence d'efficacité du traitement,
o Le risque hémorragique,

o Les traitements associés pouvant étre la conséquence d’'un déséquilibre du
traitement anticoagulant.
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Un bilan d’hémostase (TP et TCA) préalable a I'instauration du traitement s’avere nécessaire
afin d’adapter au mieux la posologie de 'AVK. Le traitement doit étre fréquemment réévalué
par une mesure de I'INR. En I'absence de tout traitement anticoagulant, I'INR du sujet
normale est inférieure ou égal a 1 ou 2. Ce test permet d’obtenir la dose efficace du
médicament permettant de maintenir le patient dans la zone thérapeutique en I'exposant le
moins possible aux risques liés au traitement. La zone thérapeutique habituelle correspond
pour la majorité des indications a un INR compris entre 2 et 3.

Lors de l'instauration d’un traitement par AVK, le premier controle doit avoir lieu aprés la 3°™
prise, autrement dit, le matin du 4°™ jour, ce dosage permet de mettre en évidence une
hypersensibilité individuelle ; si 'INR obtenu est supérieur a 2, cela signe un surdosage a
I'équilibre et doit amener a réduire la posologie. Le deuxieme contrdle dépend des résultats
du premier et est généralement effectué entre J3 et J6 aprés le premier contrdle. Le résultat

obtenu permettra d’évaluer I'efficacité anticoagulante.

Les contrbles ultérieurs sont ensuite effectués une a deux fois par semaine jusqu’a ce que
I'INR soit stable puis s’espacent progressivement sans excéder un intervalle d’'un mois entre
deux contréles.

Tout changement de posologie ou situation susceptible de modifier 'INR (fievre, modification
des traitements associés, déshydratation, décompensation cardiaque) doivent entrainer une
nouvelle analyse en laboratoire sous 2 a 3 jours afin d’adapter la posologie de 'AVK en cas
de besoin et ce jusqu’a stabilisation. Une évaluation des fonctions rénales et hépatiques doit
étre faite avant toute prescription. En effet, les AVK sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance hépatique sévére et déconseillés en présence d’une insuffisance rénale
sévére. Les insuffisances hépatique et rénales requiérent généralement une dose initiale
d’AVK réduite ainsi qu’un contrble plus fréquent de I'INR. Il en va de méme pour le sujet agé
ou le patient ayant un poids corporel inférieur a 50 kilogrammes (50, 51).

e Les anticoagulants oraux directs

En pratique, en I'absence de test permettant d’évaluer le degré d’anticoagulation induit par
les AOD, ceux-ci ne doivent pas étre privilégiés par rapport aux AVK. En I'absence de
surveillance biologique, les risques de iatrogénie et de mésusage sont importants mais ne
remettent pas en cause le rapport bénéfice/risque. Du fait de leur courte durée d’action, un
seul saut de prise suffit a perturber I'efficacité du traitement.

Avant toute instauration de traitement par AOD, les fonctions hépatique et rénale doivent
étre évaluées, un dosage de 'hémoglobine est également requis. Ces analyses devront étre
réalisées au minimum chaque année. Cette durée est réduite a 6 mois chez le patient de
plus de 75 ans ou pesant moins de 60 kilogrammes, mais également lorsque la clairance de
la créatinine initiale était comprise entre 30 et 60 mL/min. Cependant, si la clairance de la
créatinine était a I'origine inférieure a 30 mL/min, la fonction rénale devra étre réévaluée tous
les 3 mois.
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La fonction rénale est quantifiée au travers de la méthode Cockcroft-Gault permettant de
calculer la clairance de la créatinine. Une clairance obtenue inférieure a 30 mL/min contre-
indique [l'utilisation du dabigatran ; un traitement par rivaroxaban ou encore apixaban,
associé a une clairance inférieure a 15 mL/min traduisant une insuffisance rénale terminale
doit étre évité.

Une hypovolémie, une déshydratation, ou encore I'association a certains médicaments
imposent une ré-évaluation de la fonction rénale.

La formule de Cockcroft-Gault est la suivante :
_ 140 — age
- [er]

Cl : clairance de la créatinine en mL/min

Cl X poids X k

[Cr] : créatininémie en pmol/L
Age : age en année
Poids : masse corporelle en kg

k : coefficient 1,23 chez 'homme et 1,04 chez la femme

_ 140 — age
7,2 x [Cr]

Cl : clairance de la créatinine en mL/min

Cl X poids X k

[Cr] : créatininémie en mg/L
Age : age en année
Poids : masse corporelle en kg

k : coefficient 1 chez ’'homme et 0,85 chez la femme

Une évaluation de la fonction hépatique initiale est requise, elle doit étre ré-évaluée
régulierement notamment lorsqu’un événement récent aurait été susceptible de l'altérer.

Depuis 2012, 'EMA contre-indique l'utilisation du dabigatran comme anticoagulant dans le
cadre d’'une prothése vasculaire cardiaque mécanique (50).

Les AOD bénéficient d’'un suivi national par TANSM et au niveau européen par les autorités
de santé européennes. Depuis leur mise sur le marché, la France a mis en place un suivi
national de pharmacovigilance.
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La Commission de la Transparence considére le service médical rendu par Eliquis® et
Xarelto® comme important et modéré pour le Pradaxa®. Par comparaison avec les AVK,
I'amélioration du service médical rendu d’Eliquis® est mineure, mais nulle pour Pradaxa® et
Xarelto® (52).

Le Tableau 10 reprend les principales caractéristiques des classes AVK et AOD.

Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques AVK/AOD (47)

AVK AOD
Délai d’action Décalée dans le temps Rapide et demi-vie courte
Durée d’action Plusieurs jours
Posologie Individuelle Fixe
Suivi biologique INR Aucun
Interactions alimentaire Aliments riches en vitamine Aucune
K
Antidotes Vitamine K et PPSB A l'essai

I.4.4. Recommandations en cas de surdosage et/ou hémorragie

Les hémorragies survenant sous traitement anticoagulant peuvent étre spontanées ou
traumatiques, associées ou non a un surdosage.

Les données concernant la sécurité d’emploi des AOD n’ont pas révélé un risque plus
important d’hémorragie par rapport aux AVK.

Une hémorragie grave est définie selon 'HAS par la présence d’'un des critéres suivants :

e Hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels,

Instabilité hémodynamique

o Pression artérielle systolique inférieure & 90 mmHg ou diminution de 40
mmHg par rapport a la pression artérielle systolique habituelle, ou pression
artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg ou tout signe de choc,

o Nécessité d'un geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie,

e Nécessité de transfusion de culots globulaires,

e Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel : hémorragie intracranienne,
intraoculaire, hémothorax, hématome musculaire profond, hémorragie digestive
aigué.
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Si ’'hémorragie ne répond a aucun de ces critéres, elle est qualifiée de non grave.

Dans 15 a 30% des cas, les surdosages sont asymptomatiques, la cause doit malgré tout
étre recherchée, ce qui permettra une meilleure adaptation du traitement a la situation du
patient (50).

e Conduite atenir en cas de surdosage et/ou hémorragie avec les AVK

Lors d’'un surdosage asymptomatique, une prise en charge ambulatoire du patient est a
privilégier. Cependant lorsqu’il existe un ou plusieurs facteurs de risque hémorragique
associés (age, antécédent hémorragique, comorbidité), I'hospitalisation doit étre envisagée.

Les corrections a appliquer sont détaillées par la Haute Autorité de Santé (HAS) dans le
tableau 11.

Tableau 11 : Recommandations de I'HAS en cas de surdosage asymptomatique en AVK (53)

Mesures correctrices recommandées

INR mesuré en fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible
INR cible 2,5 INR cible = 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5)
INR<4 » Pas de saut de prise
» Pas d’apport de vitamine K
4<INR<6 » Sautdune prise » Pas de saut de prise
» Pasd’apport de vitamine K » Pas d’apport de vitamine K
6 <INR<10 » Arrétdu traitement » Saut d’une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » Un avis spécialisé est
voie orale (1/2 a 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR=10 » Arrét du traitement » Un avis spécialisé sans délai
» 5 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)

L’INR doit étre remesuré 24 heures aprés un surdosage. Dans I'hypothése ou sa valeur
serait toujours supra-thérapeutique méme aprés prise en charge, les recommandations
citées ci-dessus restent celles a appliquer.

En présence d’'une hémorragie non grave, une prise en charge ambulatoire est préférable, il
s’agit de trouver la cause du saignement et de la corriger. Devant un traumatisme non
cranien, la conduite & tenir est identique en tenant compte de la localisation du traumatisme,
de sa nature ainsi que de la gravité supposée de 'hémorragie.

Lors d’'un traumatisme crénien, une observation de 24 heures en milieu hospitalier est de
mise. Cette surveillance permettra de réaliser un scanner cérébral sans délai en cas de
symptdmes neurologiques ou bien sous 4 a 6 heures dans les autres cas.
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L’HAS a établi un référentiel de prise en charge d’'une hémorragie grave :

Prise en charge hospitaliére d’'une hémorragie grave (objectif : INR < 1,5)

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée a I'INR, selon le RCP (soit 1 ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Contrdle de I'INR a 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Contr6leINRa6-8h

Figure 14 : Prise en charge hospitaliere d'une hémorragie grave (53)

Suite a toute hémorragie, la reprise de 'AVK doit se faire dans un laps de temps établi en
fonction de I'indication initiale de I'anticoagulant et également du risque potentiel de récidive
hémorragique.

e Conduite atenir en cas de surdosage et/ou hémorragie avec les AOD

Si la derniére prise est récente, 'administration de charbon activé reste possible a raison de
30 a 50 grammes chez I'adulte. L’'anamnése de la derniére prise est importante puisque la
normalisation de 'hémostase requiere 12 a 24 heures pour I'apixaban, le rivaroxaban et le
dabigatran. Cependant, en cas de fonction rénale réduite, la durée de normalisation est
augmentée jusqu’a 48 heures pour le dabigatran. L’hémodialyse est envisageable pour le
dabigatran.

Contrairement aux AVK, l'utilisation de facteurs de la coagulation n’a pas démontré d’intérét
dans la prise en charge d’'un saignement sous AOD. Les mesures d’hémostase locales sont
applicables de méme que la transfusion de culots globulaires, de plaquettes ou encore le
remplissage vasculaire.
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Les corrections a appliquer sont détaillées par TANSM dans le Tableau 12.

Tableau 12 : Mesures en cas de surdosage et hémorragies graves avec les AOD (50)

> Pt cal W PRI S SN g
\!t\“: :\>~_r;j‘»-:u l NPIRalall

Arrét du traitement en cas d’hémorragie séuére
Recherche origine des saignements
Test biologique selon I'ROD (voir tableau surveillance biologique)

Dialyse ‘ Charbon activé

Traitement symptomatique : hémostase chirurgicale, compression mécanique, remplissage vasculaire,
correction hémodynamique, transfusion sanguine...
Si insuffisant, traitement procoagulant (CCP, CCPA, r-Flla, concentrés facteurs de coagulation Il, IX, X)
mais données cliniques limitées

Consultation spécialiste coagulation en cas de saignements majeurs
Reprise du traitement différée en cas d’hémorragie séuére

La position de 'HAS quant au fait que les AOD doivent étre prescrits en seconde intention
aprés échec d'un traitement par AVK repose essentiellement sur I'absence d’antidote ainsi
gue sur I'impossibilité de mesurer clairement le niveau d’anticoagulation engendré par les
AOD. En effet, longtemps réduite a une prise en charge symptomatique, la gestion des
complications hémorragiques dues aux AOD est en pleine évolution avec larrivée
d’antidotes spécifiques.

En 2016, l'idarucizumab, fragment d’anticorps monoclonal humanisé, obtient son AMM en
tant qu’antidote spécifique du dabigatran. Sa production reléve des méthodes d’ADN
recombinant dans des cellules ovariennes de hamsters chinois. Du fait de sa forte affinité
pour la molécule de dabigatran, I'idarucizumab permet de contrer I'effet anti-thrombotique.
Suite a I'obtention d’'une autorisation temporaire d'utilisation du 30 novembre 2015 au 21
février 2016, 'idarucizumab dont le nom de spécialité est Praxbind® a pu étre commercialisé
dans les hopitaux francais. Le Praxbind® se présente sous forme de solution a 2,5 g/50 mL,
en flacon de 50 mL.

Son utilisation est réservée a l'adulte dans les situations d’urgence lorsqu’une réversion
rapide de I'effet anticoagulant est souhaitable, a savoir :

e En cas d’urgence chirurgicale ou procédure(s) urgente(s),
¢ En cas de saignements incontrélables ou menacant le pronostic vital.

Dans la pratique, l'antidote est administré a une dose de 5 grammes sous forme de 2
perfusions intraveineuses consécutives de 5 a 10 minutes chacune. L'administration est
également envisageable sous forme de bolus.

Dans certains cas, une seconde dose de 5 grammes est conseillée, et ce lorsqu’'un
allongement des temps de coagulation est noté et qu’un saignement cliniquement pertinent
réapparait concomitamment ou bien qu’un nouveau saignement vienne menacer le pronostic
vital ou encore qu’une deuxiéme intervention chirurgicale s’avére nécessaire.
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L’affinité entre le dabigatran, ses métabolites et I'anticorps est puissante, environ 300 fois
plus importante que celle qui existe entre I'anticoagulant et la thrombine.

Le complexe ainsi formé est stable et ce grace a sa rapidité de constitution et sa période de
dégradation trés lente. Chez des patients admis avec une hémorragie menacant le pronostic
vital ou nécessitant une intervention chirurgicale, I'idarucizumab a permis dans 97% des cas
de neutraliser complétement I'effet du dabigatran.

Le Praxbind® ne présente pas de contre-indication mais des précautions d’emploi. Un risque
d’hypersensibilité a la substance active ou aux excipients n’est pas a écarter avec possibilité
de réaction anaphylactoide. La présence de sorbitol est également & noter chez les patients
présentant une intolérance héréditaire au fructose. Une protéinurie transitoire peut apparaitre
suite a l'utilisation de Praxbind®, elle ne signe en aucun cas une atteinte rénale et doit étre
prise en compte en cas de test urinaire.

Suite a l'utilisation de I'idarucizumab, le risque thrombo-embolique persiste, I'anticoagulation
doit donc étre reprise le plus tét possible. Lorsque I'état du patient est cliniquement stable et
dés qu'une hémostase adéquate est obtenue, le traitement par Pradaxa® peut étre
réinstauré sous 24 heures, ou sans délai pour un autre traitement anti-thrombotique (54, 55).

L’andexanet alpha et l'aripazine, deux antidotes spécifiques des AOD anti-Xa a savoir
'apixaban et le rivaroxaban sont en cours de développement. Il s’agit de facteurs Xa
recombinants modifi€és, sans activité catalytique et présentant une forte affinité pour les
inhibiteurs directs du facteur Xa. Leur action est élargie aux complexes héparines-
antithrombine ainsi qu’au fondaparinux. L’andexanet alpha est pour I'heure le plus avancé
des deux antidotes, son utilisation permet I'effondrement de I'activité anti-Xa dans un délai
trés court compris entre 2 et 5 minutes. Sa courte demi-vie nécessite une administration
continue.

L’aripazine se veut antidote « universel », son développement est encore en phase Il. Les
choix thérapeutiques de prise en charge sont guidés par le dosage spécifique des anti-Xa.
La Food and Drud Administration a repoussé la commercialisation de lI'andexanet afin
d’obtenir d’avantage d’informations sur les modalités de production ainsi que sur son
aptitude a neutraliser 'edoxaban et 'enoxaparine. La place de ces antidotes dans la prise en
charge des complications hémorragiques avec les AOD n’est pas encore établie, les études
de pharmacovigilance, ainsi que I'expérience acquise permettront de déterminer leur utilité.

Ces antidotes font I'objet d’une surveillance particuliere, tout effet indésirable doit étre
signalé par les professionnels de santé lorsqu’ils en ont connaissance afin de dégager les
axes de sécurité liés a leur utilisation (55).
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Il. Objectifs de recherche

Afin de confronter les recommandations a la réalité de la prise en charge en fonction des
différentes structures sanitaires, trois études épidémiologiques observationnelles ont été
réalisées.

Etude 1 :

La premiére étude s’est intéressée a décrire la prise en charge des patients sous
anticoagulant admis dans le service des urgences hospitalieres du Centre Hospitalier de
Limoges.

Etude 2 :

La seconde étude avait pour objectif d’investiguer les attitudes et pratiques concernant les
anticoagulants des professionnels de santé travaillant en officine.

Etude 3:

La derniere étude avait pour objectif d’investiguer les connaissances, attitudes et pratiques
des patients traités par anticoagulant.
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lll. Enquéte en service hospitalier d’urgence

I1.1. Méthode

l1I.1.1. Présentation du questionnaire

Le recueil de données de cette étude a été réalisé en utilisant un guestionnaire a questions
fermées et ouvertes. L’objectif de ce questionnaire était de décrire les profils et motifs
d’hospitalisations des patients sous traitement anticoagulant ainsi que de décrire la prise en
charge de ces patients aux urgences du CHU de Limoges.

Le questionnaire comportait 9 parties articulées autour de réponses fermées :

Partie 1 : Données socio-démographiques. L’identification du patient s’intéressait
au sexe, a I'age, au poids, au motif d’'admission, a la pharmacie de ville fréquentée, a
la présence ou non d’'une néoplasie évolutive, et une éventuelle déclaration au centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) dévénements indésirables liés a
I'anticoagulant. Les dates d’admission et de recueil des données étaient renseignées.

Partie 2: Motif de prescription du traitement anticoagulant. Cette partie
distinguait les traitements curatifs, des traitements préventifs. Une case était
également prévue lorsque le motif de prescription n’était pas connu. Il s’agissait ici de
renseigner la date de début de traitement et son indication qu’elle soit conforme a
'AMM ou non.

Partie 3: Caractéristique de I’anticoagulant. Les données recueillies étaient le
type d’anticoagulant pris par le patient ainsi que la posologie lorsqu’elle était
disponible.

Partie 4 : Co-prescription. Cette partie s’intéressait aux traitements en plus de
I'anticoagulant que le patient avait a 'admission.

Partie 5: Statut hémorragique. Les parties 5 et 6 traitaient de la présence ou de
labsence de saignement a l'admission avec une distinction faite entre les
hémorragies graves et non graves.

Partie 6 : La conduite tenue vis a vis du traitement anticoagulant. Cette partie
avait pour objectif de savoir s’il y avait eu diminution de la dose ou arrét de
I'anticoagulant, un remplacement, une neutralisation, un ou des contréles de I'INR.

Partie 7 : La possibilité d’admission en rapport avec une thrombose. Si tel était
le cas, il fallait préciser sa localisation ainsi que les INR mesurés et cibles.

Partie 8: La partie 8 demandait d’indiquer si I'admission était en rapport avec
I'anticoagulation ou non.

Partie 9: Le devenir du patient. Les renseignements collectés permettaient de
savoir si le patient était hospitalisé, en retour a domicile et quel était le diagnostic final
retenu.
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Une fois imprimés au format A3, les questionnaires étaient mis a disposition des externes en
médecine et pharmacie dans le service des urgences du CHU de Limoges.

Le recueil des données s’est déroulé pendant mon stage hospitalo-universitaire de 5°™
année que j'ai débuté dans le service concerné par I'étude.

Le questionnaire est présenté en annexe 3.

l11.1.2. Critéres et période d’inclusion

Les personnes incluses dans I'enquéte étaient des patients, homme ou femme, de tout age,
ayant été admis dans le service des urgences du CHU de Limoges et dont le traitement a
'admission comprenait un traitement anticoagulant, AVK ou AOD. Le motif d’admission ne
devait pas nécessairement étre en rapport avec I'anticoagulant.

Les données ont été recueillies du 20 octobre 2015 au 25 mars 2016, soit une période de 5
mois.

111.1.3. Méthode de traitement des données

Les données recueillies, issues de ce questionnaire, ont été saisies manuellement dans une
base de données ad-hoc, aprés anonymisation. Elles ont ensuite été analysées afin de
décrire la prise en charge des patients dans le service des urgences et proposer des axes
d’amélioration éventuels.
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I11.2. Résultats

I11.2.1. Profil des patients concernés par I’enquéte dans le service des urgences

Un total de 151 patients ont été inclus dans I'étude, la répartition hommes / femmes est
représentée dans la Figure 15. Le sexe ratio était de 1,3.

44%
(67) M Masculin

Féminin

Figure 15 : Répartition des patients pour lesquels un questionnaire a été rempli, par sexe (n = 151)

La moyenne d’'age était de 78,5 + 12,2 ans ; avec une médiane de 82 ans, le plus jeune
participant avait 29 ans et le plus 4gé 97 ans. La répartition par tranche d’age est détaillée
dans la Figure 16.
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Tranches d'ages en années
Figure 16 : Tranches d'ages par sexe (n = 151)
NONY Camille | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 74

(@) BY-NC-ND |



Les différents motifs d’admission des patients dans le service des urgences au cours de
'enquéte sont présentés dans la Figure 17.
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Figure 17 : Motifs d'admission tout sexe confondu (n = 151)

La majorité des admissions étaient en rapport avec un motif cardiologique (17,9% ; n = 27),
une chute (15,9% ; n = 24), une altération de I'état général (15,2% ; n = 23) ou encore une
hémorragie grave ou non (11,9% ; n = 18).

Les admissions pour un motif de cardiologie étaient majoritairement retrouvées chez les
hommes (56%). Les femmes représentaient la majorité des admissions pour chute (67%).
Les admissions pour altération de I'état général étaient pour 74% des sujets masculins.

Les admissions pour hémorragie qu’elle soit grave ou non étaient majoritairement
représentées par les hommes (61%). Un total de 17 des 151 patients de I'étude présentait
une néoplasie évolutive lors de leur admission aux urgences ; huit admissions ont fait I'objet
d’une déclaration au CRPV pour événements indésirables liés a I'anticoagulant.
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[11.2.2. Description des traitements anticoagulants

I11.2.2.1 Types d’anticoagulants

Un total de 78% (n = 118) des patients admis aux urgences étaient sous AVK lors de leur
admission aux urgences. Les traitements par AOD représentaient quant a eux 21% (n = 32)
des traitements a I'admission. Un seul patient était en phase de relais AOD par AVK lors de
son arrivée aux urgences. (Figure 18)
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m AVK
= AOD

AVK et AOD

Figure 18 : Type d'anticoagulants (n = 151)

La fluindione était I'anticoagulant le plus représenté dans cette étude avec une proportion de
58,9% (n = 89), suivi par la warfarine avec 17,9% (n = 27), puis le rivaroxaban avec 11,9% (n
= 18). (Figure 19)
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Figure 19 : Taux de patients par anticoagulant (n = 151)
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I11.2.2.2 Motifs de prescription des traitements anticoagulants

Sur les 151 patients admis aux urgences avec un anticoagulant oral, deux groupes ont été
constitués. L'un regroupait les patients traités en prévention primaire, I'autre regroupait les
patients traités en prévention secondaire.

Par usage, les patients traités a la fois pour un motif de prévention primaire et pour un motif
de prévention secondaire ont été classés dans le groupe « prévention secondaire ».

Ainsi, parmi tous les participants de I'enquéte, 70,9% (n = 107) des patients étaient traités
pour un motif de prévention primaire, et 25,2% (n = 38) pour un motif de prévention
secondaire. Le motif de prescription était indéterminé pour 4% (n = 6) des patients.

[11.2.2.2.1. Prévention primaire

Dans cette étude, la prévention primaire regroupait les traitements anticoagulants oraux pour
les indications suivantes :

e Fibrillation atriale (FA),
¢ Maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) en orthopédie (hanche et genou),

e Prévention des complications thrombo-emboliques en rapport avec une prothése
valvulaire,

e Port d’'un pacemaker,
e Antécédent de pontage(s).

La FA était tres largement représentée avec 90% (n = 97) des motifs de prévention primaire,
puis la prévention des complications thrombo-emboliques en rapport avec une prothese
valvulaire avec 4% (n = 4), le port d’'un pacemaker 3% (n = 3), les prothéses de hanche et
genou avec 2% (n = 2) et enfin les pontages coronariens 1% (n = 1). (Figure 20)

3% 1%
2% |

m Fibrillation atriale
Maladie thrombo-embolique veineuse en
orthopédie (hanche et genou)

Pacemaker

Pontage coronarien

Figure 20 : Motif de prescription pour prévention primaire (n = 107)
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Les AVK représentaient 75% (n = 80) des traitements pour prévention primaires et les AOD,
25% (n = 27).

e Les AVK en prévention primaire
La posologie des AVK était renseignée dans 95% des cas (n = 76).

La durée depuis laguelle les patients du groupe « prévention primaire » étaient traités par
AVK était connue pour 56,2% d’entre eux (n = 45).
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Durées en années

Figure 21 : Durées des traitements AVK en prévention primaire (n = 45)

Les durées des traitements par AVK en prévention primaire étaient dans 28,9% (n = 13) des
cas inférieures a 1 an ou comprises entre 5 et 9 ans et dans 20% des cas (n = 9) comprises
entre 1 et 4 ans.

e Les AOD en prévention primaire

Les posologies de rivaroxaban a 20 mg/jour et 15 mg/jour ainsi qu’apixaban 2,5 mg deux fois
par jour étaient les plus représentées avec des taux respectifs a 25,9% (n = 7) ; 22,2% (n =
6) et 18,5% (n = 5).

Les posologies d’apixaban 2,5 mg deux fois par jour, dabigatran 110 mg deux fois par jour et
rivaroxaban 15 mg/jour correspondent a des situations a risque hémorragique. La posologie
du dabigatran a 110 mg/jour, posologie non recommandée a été retrouvée dans 3,7% des
cas.

Le détail des posologies est présenté dans la Figure 22.
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Posologies

Figure 22 : Posologies des AOD en prévention primaire (n = 27)

La durée depuis laquelle les patients du groupe « prévention primaire » étaient traités par
AQOD était connue pour 33,3% d’entre eux (n = 9), elle est détaillée dans la Figure 23.
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Figure 23 : Durées des traitements AOD en prévention primaire (n = 9)
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Les patients traités par AOD en prévention primaire prenaient leur traitement majoritairement
depuis moins d’un an (33,3 % ; n = 9) ou depuis 2 ans (33,3 % ; n = 9).

[11.2.2.2.2. Prévention secondaire
Les motifs de traitements pour prévention secondaire sont représentés par :

e Les maladies thrombo-emboliques veineuses (thrombose veineuse profonde et
embolie pulmonaire),

e Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques,
e Les accidents ischémiques transitoires,

e Les infarctus du myocarde.

La prise en charge de la thrombose veineuse profonde représentait la majorité des patients
traités pour motif de prévention secondaire (31,6% ; n = 12) suivie de I'embolie pulmonaire
(26,3% ; n = 10), et des AVC ischémiques (7,9% ; n = 3) (Figure 24). Les AVK représentaient
92% (n = 35) des traitements pour prévention primaire et les AOD, 8% (n = 3).
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Figure 24 : Motif de prescription pour prévention secondaire (n = 38)

e Les AVK en prévention secondaire

La posologie des AVK était renseignée dans 91,4% des cas (n = 32). La durée depuis
laquelle les patients du groupe « prévention secondaire » étaient traités par AVK était
connue pour 71,4% d’entre eux (n = 25).
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Figure 25 : Durées des traitements AVK en prévention secondaire (n = 25)
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Les durées de traitement par un AVK pour prévention secondaire semblent plus importantes
qu’en prévention primaire ; ainsi, 28%, soit 7 patients étaient traités depuis 6 a 10 ans lors de
'enquéte et 20 % (5 patients) étaient traités depuis 1 & 5 ans.

e Les AOD en prévention secondaire

La posologie des AOD utilisés pour un traitement de prévention secondaire était connue
pour 100% des patients (n = 3). La durée depuis laquelle les patients du groupe « prévention
secondaire » étaient traités par AOD était connue pour les 3 patients de ce groupe, deux
d’entre eux étaient traités depuis moins d’un an et le troisi€me depuis un peu plus d’un an.

[11.2.3. Admission en rapport avec une hémorragie

I11.2.3.1 Hémorragies graves et non graves

Parmi les 151 patients admis dans le service des urgences au cours de I'enquéte, 33 cas
d’hémorragies ont été recensés. Le taux d’hémorragies qu’elles soient graves ou non graves
a l'arrivée aux urgences était de 22%. Le taux de saignement sous AVK était de 23% ce qui
représentait 27 des 119 patients traités par AVK et admis dans I'étude. La majorité des
hémorragies sous AVK étaient des hémorragies traumatiques avec 15 cas parmi les 27
hémorragies recensées, soit 55%. Sur les 15 hémorragies traumatiques, 6 étaient des cas
graves. Les hémorragies spontanées représentaient quant a elles 45% du total des
hémorragies sous AVK, soit 12 patients dont 5 cas d’hémorragies spontanées graves.
(Figure 26)

® Spontanée

Spontanée grave

Traumatique

= Traumatique grave

19%

33%

Figure 26 : Type d'hémorragies sous AVK (n = 27)
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Les critéres de gravité retenus étaient ceux de 'HAS cités au 1.4.4, a savoir pour rappel :

e Hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels,

Instabilité hémodynamique,

o Pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg ou diminution de 40
mmHg par rapport & la pression artérielle systolique habituelle, ou pression
artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg ou tout signe de choc

o Nécessité d'un geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie,

o Nécessité de transfusion de culots globulaires,

e Localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie intracranienne,
intraoculaire hémothorax, hématome musculaire profond, hémorragie digestive
aigueé).

Sur les 11 cas d’hémorragies graves sous AVK, 55% (n = 6) I'étaient pour pronostic vital ou
fonctionnel menacé et 27% (n = 3) pour nécessité de transfusion de culot(s) globulaire(s).

Pour deux patients, les criteres de gravité étaient respectivement : instabilité dynamique
avec nécessité de transfusion de culot(s) globulaire(s) et nécessité d’'un geste hémostatique
urgent et de transfusion de culot(s) globulaire(s). (Figure 27)

® Pronostic vital ou fonctionnel menacé

Nécessité de transfusion de culot(s)
globulaire(s)

B Instabilité dynamique, nécessité de
transfusion de culot(s) globulaire(s)

Nécessité d'un geste hémostatique
urgent et transfusion de culot(s)
globulaire(s)

Figure 27 : Critéres de gravité des hémorragies graves sous AVK (n = 11)

Le taux de saignement sous AOD était de 19% ce qui représentait 6 des 32 patients traités
par AOD et admis dans I'étude.

Les hémorragies sous AOD étaient principalement représentées par les hémorragies
traumatiques a 67% (n = 5) dont 17% soit 1 cas d’hémorragie traumatique grave. (Figure 28)

Le critére de classification en hémorragie traumatique grave était : menace du pronostic vital.
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= Traumatique
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Figure 28 : Types d'hémorragies sous AOD (n = 6)

Les diagnostics d’hémorragies recensés dans cette étude sont listés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Localisation des différents types d'hémorragies selon I'appréciation du médecin urgentiste

Gravité de I’hémorragie Occurrence
L?;:lzlri:g:iggi ge Spon;arxg\(/’a: non T:]?)L:]rr;ge:e Spontanée grave Tra;?;?/t;que AVK (n=27) AOD (n=6)
Epistaxis X 50% (n = 1) 50% (n=1)
Extraction dentaire X 100% (n = 1)
Hématome X X 75% (n = 6) 25% (n=2)
: 10090 (n-3
Hématome sous-dural X 100% (n = 3)
Hématurie X 100% (n = 3)
Hémoptysie X 100% (n=1)
Hémorragie digestive X X 100% (n = 4)
Hémo,rrggie intra- X 100% (n=1)
cérébrale
Hémorragie sous-
arachr'!o'l'diennAe et X 100% (n = 1)
traumatisme cranien
Petites plaies X 66,7% (n=2) 33,3% (n=1)
Plaie et hématome X 100% (n = 1)
Rectorragie X 66,7% (n=2) 33,3% (n=1)
Reé;?éi:?f? o X 100% (n= 1)
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[11.2.3.2 Délai avant diagnostic

Sur les 33 cas d’hémorragies recensées, le délai avant diagnostic était connu pour 18
d’entre eux, soit 54,5%. Le temps minimal avant diagnostic était de 19 minutes, avec un
maximum de 244 minutes soit 4 heures et 4 minutes. La moyenne des délais avant
diagnostic hémorragique était de 96 minutes soit 1 heure 36 minutes ; et la médiane a 108
minutes (1 heure 48 minutes).

I11.2.4. Admission sans rapport avec une hémorragie

Les admissions sans rapport avec une hémorragie concernaient 78% des patients admis
dans le service des urgences durant I'étude. Parmi ces 78% (118 patients), 9 d’entre eux
étaient a risque de saignements malgré une absence d’hémorragie a leur arrivée.

Les motifs a risque de saignements étaient les suivant :
¢ INR augmenté (n = 2),
e Anémie (n=1),
e Chute sous AVK (n = 1),
e Contusion hépatique (n = 1),
¢ Traumatisme cranien avec perte de connaissance (n = 1),
¢ Risque d’hématome sous-dural post chute (n = 1),
o Anévrysme de l'artére hépatique (n = 1),

e Tentative de suicide au rivaroxaban (n = 1).

111.2.5. Prélévements pour analyse de laboratoire

L’horaire des prélevements était renseigné pour 135 patients. Aprés admission aux
urgences, le temps minimal avant prélévement était de 10 minutes et le temps maximal de
798 minutes soit 13 heures et 18 minutes ; le temps moyen était de 93 minutes (1 heure 33
minutes).

111.2.5.1 Mesure de 'INR

Les résultats présentés ci-dessous ne tiennent compte que des patients sous anti-vitamine K
(n = 119 patients). Pour ces 119 patients un prélévement pour mesure de I'INR a été réalisé
dans 93% des cas. La majorité des patients, soit 47,8% avaient un INR compris dans
l'intervalle thérapeutique [2-3]. Un INR insuffisant compris entre 1,5 et 1,9 a été mesuré pour
21,6% des participants. L'INR mesuré le plus faible était a 1,05 ; le plus élevé a 10. Le
prélévement était insuffisant pour 'un des patients ; un deuxieme prélévement a été effectué
2h30 plus tard et révelera un INR a 6,59. (Figure 29)
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Figure 29 : Valeurs de I'INR (n = 111)

111.2.5.2 Mesure de la clairance

La clairance a été mesurée pour 91% des 151 participants, soit 138 patients.
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Le débit de filtration glomérulaire ou DFG était pour 40,6% des patients compris entre 60 et
89 mL/min/1,73m? ; 15,2% avaient un DFG supérieur ou égal & 90 mL/min/1,73m? et 2,2%
un DFG inférieur & 15 mL/min/1,73m?. La clairance moyenne était de 64,4 mL/min/1,73m? (=
26,1) avec une valeur minimale a 7,7 mL/min/1,73m?

<15 [15-29] [30-44] [45-59] [60-89] 290

Valeurs des clairances en mL/min/1,73m? (selon MDRD)

Figure 30 : Valeurs des clairances selon MDRD (n = 138)

mL/min/1,73m?.
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I11.2.6. Conduite tenue selon le traitement anticoagulant

111.2.6.1 Patients sous AVK
¢ Nouvelle dose

Le passage dans le service des urgences des patients sous AVK a donné lieu a une
modification des doses de I'anticoagulant oral dans 2% des cas, soit pour deux patients.
Pour 69 patients, la dose n’a pas été modifiée. Dans 40% des cas (n = 48), aucune réponse
n’était donnée. Ces deux changements de dose étaient en rapport avec des mesures d’INR
alA4let3,3l.

o Arrétde 'AVK

Suite a leur admission aux urgences, un arrét du traitement anticoagulant a été nécessaire
dans 9% des cas, soit pour 11 des 119 patients traités par AVK. Le traitement a été poursuivi
pour 76 patients (64%) et aucune réponse n’était mentionnée dans 27% des cas, soit pour
32 patients. Pour 6 des 11 patients ayant vu leur traitement AVK arrété, l'arrét était
consécutif a une hémorragie traumatique grave (n = 3) et spontanée grave (n = 3). Les cing
autres patients pour lesquels le traitement a été arrété avait été admis sans hémorragie,
mais étaient a risque de saignement ou devaient subir une intervention.

e Chirurgie dhémostase ou embolisation prévue

Une chirurgie d’hémostase ou embolisation a été nécessaire pour un patient. Aucune
réponse n’était renseignée dans 27% des cas.

e Antidotes

Le traitement par AVK a nécessité une antagonisation dans 9% des cas, ce qui représente
11 patients sur 119.

Parmi les 11 cas ayant entrainé un recours a un antidote, les motifs étaient les suivants :
o Hémorragie spontanée (n = 1),
o Hémorragie grave spontanée (n = 4),
o Hémorragie grave traumatique (n = 4),
o INR a 2,67 mais nécessité d’'une chirurgie digestive (n = 1),

o Surdosage asymptomatique en AVK ; INR & 6,59 (n = 1).

Un recours au PPSB seul a été nécessaire dans 18% des cas (n = 2) ; a la vitamine K seule
dans 9% des cas (n = 1) et au PPSB couplé a la vitamine K pour 73% (n = 8).

Concernant le PPSB utilisé seul, les doses administrées n’étaient pas renseignées. Pour la
vitamine K seule, la dose était de 10 mg.
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e Autres conduites tenues

Les autres conduites tenues étaient non renseignées pour 43 patients sur 119 (36%). Parmi
les 15 participants pour lesquels une autre intervention a été nécessaire, on retrouve :

o Relai par HBPM (n = 2),

o Relai par HNF (n = 2),

o AVK déja arrété enville (n = 1),

o Relai de 'AVK par acétylsalicylate de DL-Lysine (n = 1),
o Saut d’'une prise (n = 1),

o IPP IVSE et Erythromycine (n = 1),

o Suture (n=1),

o Meéchage (n=1),

o Consultation prochaine pour épreuve d’effort (n = 1),
o Pansement occlusif (n = 1),

o Furosémide apres chaque culot globulaire (n = 1),

o Acétylsalicylate de DL-Lysine 300 mg IVD (n = 1),

o Acide tranexamique 1 gramme 3 fois par jour (n = 1).

e Recontrbéles de 'INR

Aucun recontrdle de I'INR a été retrouvé dans 55,5% des cas (n = 66). (Figure 31)
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Figure 31 : Recontréles de I'INR (n = 119)

Les éventuels suivis d'INR étaient non renseignés dans 29,4% des cas, soit pour 35
patients. Un nouveau contrble a été effectué sous 24 heures pour 5,9% des patients (n = 7).
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e Admission en rapport avec une thrombose

Les admissions en rapport avec une thrombose concernaient cinq des 119 patients traités
par AVK, soit 4,2%. Sur ces cinq patients I'un d’entre eux avait un INR inférieur a 2 et les 4
autres un INR compris entre 2 et 3. L’admission en rapport avec une thrombose était :

o Un AVC ischémique (n = 2),
o Un AIT sans précision (n = 1),
o Une embolie pulmonaire (n = 1),

o Non renseignée (n = 1).

e Admission sans rapport avec 'AVK

Pour 35 des 119 patients sous AVK (29%), le traitement anticoagulant était responsable de
I'admission dans le service des urgences.

e Hospitalisations

Au final, 63% des patients sous AVK ont été hospitalisés, ce qui représentait 75 patients.

111.2.6.2 Patients sous AOD
e Nouvelle dose

Sur les 32 patients traités par AOD inclus dans I'enquéte, aucun changement de dose n’a
été nécessaire pour 22 d’entre eux, soit 68,8% et aucune réponse n’était indiquée pour les
10 autres.

e Arrétde 'AOD

Suite a leur admission dans le service des urgences, deux patients ont vu leur traitement par
AQD arrété, ce qui représente 6% de I'effectif total des patients sous AOD. Le traitement a
été poursuivi dans 81% des cas (n = 26). Pour quatre patients (13%), aucune réponse n’était
indiquée. (Figure 39)

e Chirurgie d’hémostase ou embolisation prévue
Aucune chirurgie d’hémostase ou embolisation n’était prévue pour 28 des 32 patients traités
par AOD, soit pour 87,5% ; pour les quatre autres patients (12,5%), aucune réponse n’était
indiquée.

e Antidotes

Le traitement par AOD a nécessité une antagonisation dans 3% des cas. Le motif de recours
a un antidote était une hémorragie grave traumatique (hématome capsulo-lenticulaire).

L’antidote utilisé était le PPSB a une dose de 50 Ul/kg.
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e Autres conduites tenues

Les autres conduites tenues étaient non renseignées pour sept patients sur 32 (21,9%).

Parmi les huit participants pour lesquels une autre intervention a été nécessaire, on
retrouve :

o Prescription d’'un INR au retour a domicile (n = 1)

o Relaipar AVK (n = 2),

o Demande d’avis neurologique (n = 1),

o Sortie contre avis médical (n = 1),

o Arrét de tous les médicaments néphrotoxiques (n = 1),
o Meéchage bilatéral et antibiothérapie probabiliste (n = 1),

o Hémorragie stoppée spontanément (n = 1).

e Admission en rapport avec une thrombose

Les admissions en rapport avec une thrombose concernaient deux des 32 patients traités
par AOD et admis dans I'enquéte, soit 6,3%. Les deux cas de thromboses étaient un AVC
ischémique et une TVP a la jambe droite.

e Admission sans rapport avec TAOD

Dans 28% des cas (n = 9), ’AOD était en cause dans I'admission aux urgences.

e Hospitalisations

Sur les 32 patients admis aux urgences pendant 'enquéte et traités par AOD, 72% d’entre
eux (n = 23) ont été hospitalisés.
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111.3. Discussion

Cette étude menée sur 151 patients dans le service des urgences du CHU de Limoges a
permis de dresser un état des lieux de la prise en charge de la population traitée par
anticoagulant en Limousin admise dans un contexte d’'urgence.

Les personnes admises aux urgences avec un traitement anticoagulant étaient
majoritairement des hommes. La moyenne d’age de 78,5 ans était élevée. L'age élevé des
patients s’explique également par un recours plus fréquent des sujets agés aux services
d’'urgence notamment a cause de comorbidités plus nombreuses. Il faut également garder a
I'esprit que la prévalence de la iatrogénie augmente avec 'age liés a des profils de patients
comorbides et polymédiqués, entrainant un accroissement du recours a des services de
soins comme les urgences.

Ces résultats sont en accord avec des données en population générale qui démontrent une
augmentation des pathologies cardiovasculaires au-dela de 65 ans et notamment a des ages
plus avancés chez la femme. Les anticoagulants étaient trés largement prescrits pour un
motif de prévention primaire et notamment pour une FA. Cette pathologie étant I'arythmie la
plus fréquente elle est responsable d’'un grand nombre d’hospitalisations. L’incidence en
augmentation quasi constante est la conséquence d’un vieillissement de la population couplé
a une meilleure prise en charge des pathologies coronaires (56).

Le motif de prescription pour prévention secondaire le plus fréquent était la TVP, avec en
principale complication 'EP, qui arrive en seconde position des motifs de prescription.

Les AVK étaient fortement majoritaires dans cette étude, ils représentaient 78% des
traitements. Cela peut s’expliquer par une plus grande antériorité de ces molécules, qui sont
les seules a avoir une AMM pour les FA valvulaires, et qui sont utilisables chez des patients
en insuffisance rénale séveére (la ou les AOD sont contre-indiqués). La fluindione comme le
confirme les données nationales reste I'anticoagulant oral le plus prescrit toute catégorie
confondue.

Le principal effet indésirable des traitements anticoagulants est le risque hémorragique.
Parmi tous les diagnostics hémorragiques de I'enquéte, les causes traumatiques étaient les
plus importantes. En effet, les populations gériatriques sont les plus exposées aux chutes,
notamment ou les co-prescriptions de molécules entrainant des hypotensions orthostatiques,
ou aux propriétés anticholinergiques sont fréquentes.

L’espérance de vie a augmenté ces derniéres années, malgré tout, elle s’accompagne d’une
fragilisation physique et fonctionnelle. A domicile, une personne agée sur trois de plus de 65
ans chutera dans I'année, a tel point que la chute constitue la premiere cause de mortalité
par traumatisme. La polymédication des sujets est un facteur de risque de chute non
négligeable, c’est pourquoi il est important notamment lors de 'admission dans un service
hospitalier, que le personnel soignant ait acces rapidement aux informations concernant les
médicaments chroniques du patient.
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L’étude a montré une proportion de 23% de saignements dans le groupe AVK contre 19%
dans le groupe AOD. Si la realisation d’'un test statistique n’a pas permis de conclure sur un
lien significatif entre les saignements et la prise d’'un anticoagulant d’'une classe ou d’'une
autre, il est a noter que la différence constatée s'inscrit dans les observations faites au
niveau national. Aussi, une étude a plus grande échelle pourrait étre envisagée afin de
confirmer cette tendance.

De plus, les données actuelles démontrent que les AVK engendreraient plus de saignements
majeurs, d’hémorragies intracraniennes ou encore d’hémorragies mortelles que les AOD
(46).

Les localisations des hémorragies étaient majoritairement des hématomes et des
hémorragies digestives. Les saignements revétant un caractére grave représentaient 41%
du total des hémorragies sous AVK contre 17% dans le groupe AOD. La menace du
pronostic vital était le principal critere de gravité. Le délai avant diagnostic d’'une hémorragie
dans le service d’'urgences du CHU de Limoges était en moyenne d’1 heure et 36 minutes.

L’attitude a avoir face a une hémorragie sous AOD est la suivante :

e Saut d’'une prise en fonction de la sévérité du saignement. Avec les AOD, le retour a
une hémostase normale est fonction de la cinétique des molécules et se produit
généralement dans un délai de 24 heures

¢ Remplissage volémique, transfusion et hémostase locale

Le recours a une neutralisation semble plus faible dans le groupe AOD (recours aux
antidotes dans 3% des cas contre 9% pour les AVK dans cette étude); I'action
anticoagulante peut étre neutralisée par :

¢ Des moyens non spécifiques : concentrés de facteurs de la coagulation (PPSB...),

¢ Des moyens spécifiques : antidotes (Vitamine K, idarucizumab) (46).

Lorsque la mesure de I'INR était disponible, sa valeur se situait le plus souvent (47,8%) dans
l'intervalle thérapeutique [2-3] ; malgré tout des écarts importants étaient observés avec un
INR minimal mesuré a 1,05 et un INR maximal a 10 (I'un représentant un risque thrombo-
embolique et le second un risque hémorragique).

Compte tenu de I'dge avancé des patients de I'étude, les valeurs des clairances étaient
comprises pour la plupart entre 60 et 89 mL/min/1,73m? ce qui correspond & une insuffisance
rénale légére. Environ 3% des patients étaient en insuffisance rénale chronique terminale.
Deux patients étaient traités par AOD malgré une clairance inférieure & 30 mL/min/1,73m>. I
s’agissait de deux patients traités respectivement par apixaban 2,5 mg deux fois par jour et
rivaroxaban 15 mg par jour ; malgré une utilisation a dose réduite, 'emploi des AOD avec de
telles clairances doit se faire avec prudence.
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Les taux d’admissions en rapport avec le traitement anticoagulant étaient semblables avec
les AVK ou les AOD. A T'heure actuelle la commission de la transparence de la HAS
recommande les traitements par AVK en raison de l'existence d’'un suivi permettant de
mesurer en pratigue courante le niveau d’anticoagulation ainsi que I'existence d’antidotes
réservant I'utilisation des AOD aux situations suivantes :

e Impossibilité de maintien d’'un INR dans la zone thérapeutique cible malgré un bon
niveau d’observance,

e Contre-indication ou mauvaise tolérance des traitements AVK et des contraintes liées
a leur suivi biologique (50).

Cette étude posséde des forces et des faiblesses. Parmi les forces, nous pouvons citer le
recueil des données qui a été de facon prospective. De plus, I'échantillon de patients n’est
pas négligeable et le recrutement a été fait sur une période de 5 mois. Ces données peuvent
laisser suggérer que notre échantillon était représentatif de la population Limousine.

La principale faiblesse est due aux données manquantes qui étaient importantes pour
certains items du questionnaire. En effet, la longueur du questionnaire le rendait quelque peu
chronophage pour le recueil d’'information ce qui est une limite importante pour un service
d’urgence ou le personnel est a flux tendu. Les parties concernant le motif de prescription et
sa durée étaient parfois difficiles & compléter dans la mesure ou de nombreux patients ne
connaissaient pas les réponses, principalement les sujets agés, population majoritaire dans
cette étude. L’affluence dans le service et la charge de travail des étudiants n’ont pas permis
de sélectionner la totalité des patients entrant aux urgences sous anticoagulant dans les
plages horaires retenues. La multiplicité des intervenants collectant les données ainsi que le
fait que les questionnaires étaient remplis par des externes a partir d’'une appréciation sur
dossier constitue un biais d’information dans cette étude.
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IV. Enquétes sur les attitudes et pratiques des professionnels de santé en
officine

IV.1. Méthode

IV.1.1. Présentation du questionnaire

Le recueil de données pour cette deuxieme étude a été réalisé par un questionnaire. L'intérét
de ce questionnaire était d’avoir une description de la prise en charge et de
'accompagnement d’'un patient sous anticoagulant oral dans une pharmacie d’officine. Le
guestionnaire comportait 16 items articulés autour de questions a réponses multiples, a
réponses courtes ou encore des questions ouvertes. Le questionnaire est présenté en
annexe 4.

Une fois rédigé, le questionnaire a été envoyé a la société Pharmagest Interactive afin
gu’elle le diffuse auprés des professionnels de santé utilisant le logiciel LGPl pour la
dispensation de leurs médicaments. « La société Pharmagest Interactive est expert dans le
domaine de l'informatique officinale en France, avec 43 % de parts de marché, 9 800 clients
et 700 collaborateurs. Partenaire privilégié des pharmaciens depuis plus de 30 ans,
Pharmagest Interactive concoit des solutions informatiques innovantes & destination des
officines et met a disposition des pharmaciens des services permettant de répondre au
double enjeu de leur profession : renforcer I'accompagnement thérapeutique et assurer la
pérennité de leur officine. »

IV.1.2. Critéres et période d’inclusion

Le questionnaire a été diffusé au sein de 8 946 officines ; il était accessible sur la page
d’accueil du logiciel de dispensation LGPI. Toute personne travaillant en officine avec ce
logiciel était donc en mesure de le remplir. Les données ont été recueillies du 20 au 30
octobre 2016 sur toute la France.

IV.1.3. Méthode de traitement des données

Les données recueillies, issues de ce questionnaire, ont été saisies automatiquement dans
un tableau Excel®. Les résultats ont ensuite été analysés afin de décrire la prise en charge
des patients dans le service des urgences et proposer des axes d’amélioration éventuels.
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IV.2. Résultats

IV.2.1. Profil des professionnels de santé ayant répondu au questionnaire

Un total de 749 personnes a participé a I'enquéte. La répartition hommes/femmes est
représentée dans la Figure 32.

73% ® Masculin
(548) Féminin

Figure 32 : Répartition des professionnels de santé par sexe (n = 749)

La moyenne d’age était de 37,5 ans + 12,6 ans, avec une médiane a 33 ans. Le sujet
répondant le plus jeune avait 19 ans, le plus agé 79 ans. (Figure 33)
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Figure 33 : Tranches d'ages par sexe (n = 748)
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La plupart des personnes ayant complété le questionnaire étaient des pharmaciens adjoints
(53,5% ; n = 401) puis des titulaires (21,8% ; n = 163), des préparateurs ou préparatrices

(18,4% ; n = 138) et enfin des étudiants (6,3% ; n = 47). (Figure 34)
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Figure 34 : Statut professionnel (n = 749)

IV.2.2. Les types de traitements anticoagulants

M Titulaire
m Adjoint(e)
I Etudiant(e)

m Préparateur/trice

Les anticoagulants majoritairement dispensés dans les officines de ville étaient les AVK a

67% (n = 505). (Figure 35)

6%

m AVK

= Je ne sais pas

Figure 35 : Traitements anticoagulants majoritairement délivrés dans l'officine (n = 749)
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IV.2.3. Prise en charge des patients a I’officine

Prise en charge d’'un patient sous anticoagulant lors de la délivrance de médicaments
conseils :

H Non
m Oui

Figure 36 : Questionnement systématique sur la prise d'anticoagulant lors de la délivrance de
médicaments conseils (n = 749)

Les professionnels de santé ont répondu a 70% s’assurer que les patients ne soient pas
sous anticoagulant lors de la délivrance de médicaments conseils tels que les AINS, le
millepertuis, I'aspirine. Le détail des réponses par fonction est présenté dans la Figure 37.

100%
90%
80%
70%
60%
50%

® Oui

40%
B Non

30%

Pourcentage de réponses

20%
10%

0%

Titulaire Adjoint Etudiant Préparateur

Statut dans l'officine

Figure 37 : Questionnement systématique sur la prise d'anticoagulant lors de la délivrance de
médicaments conseils selon le statut dans l'officine (n = 749)
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Les répondants ont déclaré a 92% (n = 690) posséder des carnets de suivi des traitements
anticoagulant dans leur officine. La fréquence a laquelle les carnets de suivi sont proposés

est détaillée dans la Figure 38.

2%

™ Jamais

m Rarement

B Souvent

= Sur demande du patient

m Systématiquement

Figure 38: Fréquence a laquelle les carnets de suivi sont proposés dans I'officine (n = 690)

Il apparait que les titulaires proposent plus les carnets de suivi que les autres professionnels
de santé dans les officines, a savoir adjoints, étudiants et préparateurs. (Figure 39)

100%
90%
g 80%
3 70%
)
= 60%
©
o 50%
&
£ 40%
[J]
£ 30%
3
a 20%
10%
0%
Non sur Systématiqu
., Jamais Rarement Souvent demande du y q
renseigné . ement
patient
[ Préparateur 15,9% 5,1% 21,7% 26,8% 26,8% 3,6%
™ Etudiant 14,9% 2,1% 19,1% 29,8% 23,4% 10,6%
m Adjoint 5,7% 1,5% 20,7% 41,6% 20,4% 10,0%
M Titulaire 4,3% 0,0% 15,3% 47,2% 16,0% 17,2%
Fréquence

Figure 39 : Fréquence de proposition des carnets de suivi selon le statut dans I'officine (n = 749)
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Les professionnels de santé ont déclaré contréler 'observance a 62% (n = 464) pour tous
leurs patients, a 22% (n = 166) pour les sujets agés uniqguement, a 14% (n = 102) pour les
sujets pluri-pathologiques. (Figure 40)

2%

Autre réponse

® Les sujets agés

u Les sujets pluri-
pathologiques

B Tous les patients

Figure 40 : Evaluation de I'observance (n = 749)

Les répondants ont choisi la réponse « autre réponse » dans 2% (n = 13) des cas et ont
déclaré contrdler 'observance :

Pour les initiations de traitements,

Pour les nouveaux patients de l'officine,
Pour les patients qui 'acceptent,

Au cas par cas,

Pour la majorité des patients,

Pour peu ou trés peu de patients,

Pour aucun patient.

Globalement I'observance des patients en ville était jugée comme bonne a 70% (n = 524)
voire méme trés bonne a 10% (n = 74).

Les professionnels de santé ont jugé I'observance de leurs patients comme moyenne pour
13% (n = 101), comme trés hétérogéne d’'un patient a I'autre pour 6% (n = 42) et comme
mauvaise pour 1% (n = 7). (Figure 41)
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1%

® Mauvaise

10%

=

u Tres hétérogene en fonction des
patients

Treés bonne
= Moyenne

H Bonne

Figure 41 : Qualité de I'observance des patients (n = 749)

Sur la base des réponses obtenues, I'observance est évaluée compte tenu de la qualité des
résultats des analyses biologiques (valeurs de I'INR), la fréquence des renouvellements des
traitements (calcul du Medication Possession Ratio — MPR, historique patient, dossier
pharmaceutique), par des questions ouvertes au comptoir.

L'utilisation des questionnaires d’évaluation de I'observance disponibles sur le site ameli.fr a
également été mentionnée. La discussion au comptoir est propice au rappel des regles
hygiéno-diététiques et précautions en rapport avec les traitements anticoagulants.

IV.2.4. Les entretiens AVK

Les professionnels de santé assuraient pour 55% (n = 412) d’entre eux que les entretiens
AVK avait été mis en place dans la pharmacie ou ils travaillent ; 39% (n = 292) répondaient
gu’aucun entretien n’avait été mené sur leur lieu de travail et 6% (n = 45) que ces entretiens
n’étaient pas applicables dans leur officine. (Figure 42)

m Non
Non applicable

® Oui

6%

Figure 42 : Réalisation d'entretiens AVK (n = 749)
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Sur les 410 professionnels ou les entretiens AVK étaient réalisés, la grande majorité estimait
a 30 minutes le temps passé avec chaque patient en entretien. (Figure 43)
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Figure 43 : Nombre de patients suivis en entretien (n = 410)

La majorité des officines suivaient en entretien entre 1 et 10 patients avec 20,7% de
professionnels suivant de 6 a 10 patients. La moyenne était a 5,8 + 12,4 patients. L’officine
suivant le plus de patients en entretien en suivait 120.

Les professionnels ont mis fin aux entretiens pour 6,1% d’entre eux et ne suivent donc plus
aucun patient.

H Non
= Non applicable
m Oui

Figure 44 : Adéquation des entretiens AVK a I'amélioration de la prise en charge médicamenteuse et
la minimisation du risque iatrogene (n = 749)
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Les entretiens AVK étaient jugés comme adaptés a I'amélioration de la prise en charge
médicamenteuse ainsi qu’a la diminution du risque iatrogéne par 73% des répondants ; 13%
les jugent inadéquats ; 14% non applicables.

Les principaux motifs évoqués par les personnes ayant répondu a I'enquéte quant a la non
réalisation des entretiens anticoagulants sont :

Le manque de temps : en effet ces entretiens sont qualifiés de chronophages par les
professionnels,

Un manque d'intérét des patients pour ces rendez-vous avec de nombreux refus de
suivis,

Des patients déja trés informés sur les tenants et les aboutissants de leur traitement,
Des entretiens inadaptés se présentant comme des interrogatoires,

Suivi du traitement considéré comme étant le réle du médecin, les entretiens étant
parfois a l'origine de mésentente avec les généralistes notamment dans les petites
villes,

Les entretiens n’apportent rien de plus que le role de conseil du pharmacien lors de
la délivrance des médicaments au comptoir,

Les patients les plus motivés et demandeurs sont également les plus informés et
observants,

Une rémunération trés faible et pergue avec un délai trop important,

Une difficulté de mise en ceuvre pour la gestion du temps, les documents
administratifs nécessaires,

Un manqgue de personnalisation des entretiens,

Une nécessité de réaliser ces entretiens dés l'instauration du traitement anticoagulant
et non aprés un délai plus ou moins long est pointée du doigt,

Un coté angoissant des entretiens pour les patients qui se sentent assaillis de
guestions et jugés sur leur comportement médical,

Un acces difficile aux patients les plus a risque se faisant porter les médicaments par
un tiers.
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IV.2.5. Résultats biologiques

Au comptoir, lors de la délivrance d’anticoagulants oraux, 16% des professionnels
déclaraient n’avoir jamais accés aux résultats biologiques (INR, TP...) du patient, 53% y
avoir acces rarement, 27% souvent et 4% systématiquement (Figure 45).

4%

= Jamais

m Rarement

H Souvent

Figure 45 : Accés aux résultats biologiques lors de la dispensation (n = 749)

Sur les 516 professionnels n’ayant jamais ou rarement accés aux bilans biologiques du
patient, 75% d’entre eux souhaiteraient pouvoir les consulter avant la délivrance et 25% ne
souhaiteraient pas en disposer.

H Non
® Oui

Figure 46 : Souhait d'avoir accés au bilan biologique avant délivrance d'anticoagulants (n = 516)

IV.2.6. Commentaires

Une partie intitulée « commentaires » permettait de laisser libre cours a I'expression. Dans
cette partie les répondants pouvaient parler du questionnaire, des anticoagulants, des
entretiens ou suggérer toute amélioration leur tenant a cceur.
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La synthése des réponses obtenues permet de dégager les points suivants :

Des entretiens ennuyeux pour le patient et non adapté a leur demande,

Les entretiens sont assimilés au réle des médecins avec risque de mésentente avec
eux, la place du pharmacien serait plus a la réalisation d’entretiens d’'observance, de
iatrogénie et d’effets indésirables survenant dans le temps,

La nécessité d’un dossier médical partagé afin de connaitre l'indication pour laquelle
I'anticoagulant a été prescrit,

Une meilleure coordination interprofessionnelle serait bénéfique avec notamment un
lien ville-hdpital permettant aux officinaux d’étre informés des modifications de
traitements de leurs patients,

La nécessité d'un autre type d’entretien,
L’éventualité d’un honoraire de conseil au comptoir,
Une mise en place des entretiens dés l'instauration du traitement anticoagulant,

Le pharmacien est un acteur de proximité qui pourrait palier au délai entre les
résultats des analyses biologiques et les modifications de posologies chez le
médecin,

Une rémunération trop faible par rapport au temps consacré, et une lourdeur
administrative contre-productive.
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IV.3. Discussion

Globalement, en analysant les réponses obtenues, il en ressort que les patients semblent
bien connaitre leur anticoagulant ce qui se traduit par une bonne observance. Malgré une
apparente maitrise de leur traitement, il est du devoir des professionnels de santé et
notamment du pharmacien de les accompagner dans leur démarche thérapeutique.

Selon l'article R.4235-48 du Code de la Santé Publique, le pharmacien doit assurer dans son
intégralité I'acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance :

e L'analyse pharmaceutique de I'ordonnance médicale ;
e La préparation éventuelle des doses a administrer ;

e La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du
médicament.

Il a un devoir particulier de conseil lorsqu'il est amené a 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 (57). Ainsi le
pharmacien s’assure qu’aucune de ses délivrances que ce soit pour un médicament prescrit
ou pour un médicament conseil ne puisse mettre en danger la santé de son patient. Les
étudiants ayant répondu au questionnaire semblent s’intéresser moins que les autres
professionnels de santé a la prise éventuelle d’un anticoagulant lors de la délivrance de
médicaments conseils. Les carnets de suivi de traitement semblent bien distribués et ce
majoritairement par les pharmaciens titulaires suivis de prés par les adjoints. Les
préparateurs sont les professionnels de santé les proposant le moins fréquemment.

Les AVK dominent une fois de plus les prescriptions. Plus de la moitié des professionnels de
santé deéclarent que les entretiens AVK ont été mis en place dans leur officine avec en
moyenne 5,8 patients suivis dans les pharmacies. Le bilan des entretiens pharmaceutiques
démontre selon 'UPSO (Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine) une amélioration
de l'observance des patients sous AVK. Avec un seuil de plus de 80% de persistance
moyenne, les entretiens ont démontré leur utilité dans la diminution des complications et des
dépenses de santé. Un score d'observance inférieur a 80% étant corrélé a un risque trois
fois plus important de récidive de TVP.

Cependant, le maintien de ces entretiens nécessite quelques améliorations notamment :
¢ Les modalités de rémunération (niveau, délai),

e Une meilleure communication par I'Assurance Maladie afin de relayer plus
efficacement l'information aux patients,

e Des questionnaires plus courts et plus adaptés aux besoins du patient et aux
recommandations des pharmaciens,

e Une organisation autour d'un forfait annuel selon les objectifs d’acquisitions et
d’informations des patients et non plus un nombre d’entretiens (58).
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L’accompagnement du patient passe notamment par I'éducation thérapeutique permettant le
renforcement positif de leur comportement. Selon la définition de 'OMS, « I'éducation
thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences
dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie
intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des
activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les patients
conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des procédures
hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et & la maladie. Ceci a pour but de les
aider (ainsi que les accompagnants) a comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer
ensemble et assumer leurs responsabilités dans leur prise en charge dans le but de les aider
a maintenir et améliorer leur qualité de vie » (59).

La principale force de cette étude réside dans le grand nombre de réponses qui a pu étre
collecté et ce sur toute la France, permettant d’avoir un échantillon relativement
représentatif. Cependant, la nécessité pour I'officine de posséder le logiciel LGPI pour avoir
acces au guestionnaire peut constituer un biais de sélection. Le questionnaire était facile
d’accés puisque présenté en page d’accueil du logiciel de dispensation et rapide a remplir,
avec un temps moyen de réponse a 6 minutes 33 secondes. Diffusé dans 8 946 officines, le
guestionnaire a été consulté 1 526 fois mais complétés uniqguement 749 fois, le taux de
réponse était de 49%.

Malgré un recueil de données anonyme, il était possible que les professionnels de santé
aient tentés d’améliorer certaines de leurs réponses notamment en ce qui concerne la prise
en charge au comptoir des patients sous anticoagulants (prise en compte des traitements,
délivrance des carnets, méthodes de suivi).
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V. Enquéte sur les connaissances, attitudes et pratiques des patients traités
par anticoagulant

V.1. Méthode

V.1.1. Présentation du questionnaire

Les guestionnaires étaient proposés aux patients sous anticoagulants oraux lors de mon
stage officinal de fin de 6°™ année. Le but était de décrire les connaissances, attitudes et
pratiques des patients vis a vis de leur traitement anticoagulant.

Le questionnaire comportait 10 questions articulées autour de questions a choix multiple et
d’'une question ouverte a réponse courte. Le questionnaire est présenté en annexe 5.

V.1.2. Critéres et période d’inclusion

Le questionnaire s’adressait aux patients de tout age sous anticoagulants oraux AVK ou
AOD. Le recueil des données s’est effectué du 1* décembre 2016 au 27 juin 2017 a la
pharmacie Pasquet a Bosmie I'Aiguille.

V.1.3. Méthode de traitement des données

Les données ont été anonymisées et saisies manuellement dans un tableau Excel® afin
d’étre analysées.

NONY Camille | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 107

(@) BY-NC-ND |



V.2. Résultats

V.2.1. Profil des patients ayant répondu au questionnaire officinal

Un total de 16 patients ont accepté de répondre a I'enquéte. Les patients ayant répondu a
enquéte étaient majoritairement des hommes (88% d’hommes ; n = 14 et 12% de femmes ;
n=2).

La moyenne d’age était de 71,5 + 10,9 ans avec une médiane a 70 ans ; le sujet répondant
le plus jeune avait 48 ans, le plus agé 87 ans. (Figure 47)
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Figure 47 : Répartition de I'age en fonction du sexe (n = 16)

V.2.2. Les traitements anticoagulants

La majorité, soit 63% (n = 10) des patients étaient traités par AOD contre 37% (n = 6) par
des AVK. Parmi les AOD, le rivaroxaban était majoritairement représenté avec 70% (n = 7)
des patients puis l'apixaban avec 30% (n =3). Aucun patient ayant participé a I'enquéte
n’était traité par dabigatran.

La warfarine représentait 50% (n = 3) des traitements par AVK de cette étude, la fluindione
33% (n = 2) et 'acénocoumarol 17% (n =1).
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Les posologies et dosages des AOD étaient connus dans 100% des cas. L’apixaban 5 mg
était utilisé a un rythme de deux prises par jour et le rivaroxaban 15 et 20 mg a un rythme
d’une prise par jour, ce qui était conforme aux recommandations.

Les posologies et dosages des AVK étaient connus pour 83,3% des patients de cette
enquéte. La posologie des AVK est strictement individuelle et doit étre adaptée en fonction
des analyses biologiques et de la situation personnelle du patient.
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Figure 48 : Posologies et dosages AOD (n = 10)

V.2.2.1 Suivi des traitements AVK

Tous les patients traités par AVK et ayant répondu & ce questionnaire étaient informés de
I'existence d’un suivi biologique pour leur traitement et en connaissaient le nom.

® Tous les mois
Ne sait pas
® Tous les 15 jours

Tous les 2 mois

Figure 49 : Fréquence des contrdles INR (n = 6)
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La moitié des patients réalisaient leur contrdle tous les mois, 17% tous les quinze jours ou
tous les deux mois et 17% ne connaissent pas la fréquence de leurs analyses.
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Figure 50 : Intervalle de valeurs de I'INR (n = 6)

Les patients connaissaient dans 83,3% des cas lintervalle de valeurs dans lequel doit se
situer leur INR lors des controles.

V.2.2.2 Accompagnement des patients

Lorsque I'on interroge les patients sur les professionnels de santé les accompagnant dans la
gestion de leur traitement (plusieurs réponses étant possibles), le médecin est cité dans
100% des cas, le pharmacien dans 68,8%, l'infirmier dans 31,3% et le biologiste dans 25%
des cas. (Figure 51)
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Figure 51 : Professionnels de santé impliqués dans le traitement (n = 16)
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Les patients déclaraient prendre leur traitement a heure fixe pour 88% d’entre eux. Les
horaires de prises indiqués par les participants correspondaient & ceux des petits déjeuners
(entre 6h et 9h) et diner (entre 18h et 21h). Les patients ont déclaré utiliser un mémo leur
permettant de ne pas oublier leur traitement pour 25% d’entre eux.

Les « pense-bétes » cités étaient :
e Le pilulier a 18,7%,

e Le smartphone a 6,2%.

La derniére question impliquant une réponse ouverte s’intéressait a la connaissance par les
patients des précautions a prendre avec leur traitement, que ce soit dans les taches de vie
courante, dans I'alimentation ou dans 'automédication.

Les réponses obtenues étaient les suivantes :
e Pas d’anti-inflammatoires et de choux,
e Pas d’anti-inflammatoires,
e Faire attention aux coupures, coups et a 'alimentation,
e Aspirine,
e Aspirine et alcool,
e Coupure, AINS, aspirine,
¢ Alimentation, coupures,
e Alimentation,

e Aspirine, éviter les AINS, préférer le paracétamol, attention aux coupures et surveiller
les gencives,

¢ Ne connait pas les recommandations et ne les appliquerait pas.

Aucune réponse n’a été donnée pour quatre patients.
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V.3. Discussion

Les patients sous traitement anticoagulant oral sont souvent agés et traités depuis
longtemps. Il en ressort parfois un épuisement ainsi qu’un éloignement des régles hygiéno-
diététigues imposées par leur thérapeutique voire un arrét complet du traitement. Sous
traitement AVK, le suivi biologique par contrdle de 'INR permet de surveiller le niveau
d’anticoagulation obtenu par le traitement. Globalement, les patients de cette étude
semblaient informés sur la nécessité de ce suivi et ses modalités (fréquence, intervalles,
adaptation posologique).

Il est important de rappeler qu’avec les AOD, il n’existe aucune possibilit¢ d'évaluer
précisément le niveau d’anticoagulation. Une prise irréguliére du traitement est a éviter
essentiellement en raison de la sensibilité particuliere de ces traitements a I'oubli d’'une dose.

La prise a heure fixe permet a la fois de limiter les oublis mais également de favoriser la
bonne cinétique du traitement. De fagon rassurante, 88% des patients ont déclaré prendre
leur traitement a heure fixe.

L’adhésion au traitement est généralement définie comme la conformité du comportement du
patient aux recommandations faites par les professionnels de santé. L’adhésion se compose
de trois paramétres, I'acceptation, la persistance et I'observance. L’acceptation correspond a
la prise du traitement, la persistance a la poursuite du traitement dans le temps et
I'observance au respect des doses et posologies (60). Une bonne adhésion du patient a son
traitement est corrélée a une amélioration de la qualité de vie mais également a une
diminution des dépenses pour le systéeme de santé. Une mauvaise observance ayant un
impact direct sur l'efficacité et I'efficience du traitement, il est du rdle des professionnels de
santé d’accompagner les patients dans leur démarche thérapeutique.

Les pharmaciens de par leur proximité et leur facilité d’accés sont indispensables dans le
suivi des traitements et 'accompagnement des patients. La fréquence des renouvellements,
la discussion au comptoir et la réalisation des entretiens pharmaceutiques leur permettent
d’apprécier I'adhésion des patients a leur traitement. lls sont cités en deuxiéme paosition juste
apres le médecin comme professionnel de santé accompagnant le patient dans le processus
de soin. La qualité de I'observance peut également étre appréciée par la réalisation du
guestionnaire de Morisky. Il existe plusieurs versions de ce test qui peut étre a 4, 8 ou 9
guestions. Le plus utilisé est le Morisky a 8 questions. Un score de 8 ou plus est corrélé a
une bonne observance, un score de 6 a 7 a une observance moyenne et enfin un score
inférieur a 6 a une observance faible. Ce test a 'avantage d’avoir une bonne sensibilité et
spécificité vis a vis de l'observance a un traitement et d’étre facilement réalisable au
comptoir.

Les fluctuations observées dépendent de facteurs propres a la personne (fréquence des
oublis), a ses croyances (effets indésirables, efficacité du traitement) ou bien au traitement
en lui-méme. L'observance semble meilleure pour les traitements a une seule prise
quotidienne, ainsi que pour certaines classes ou formes thérapeutiques (60). L’éducation
thérapeutique est l'une des solutions permettant de favoriser la bonne adhésion au
traitement. En effet, elle permet de positionner le patient en acteur central dans la gestion de
sa santé. A I'heure actuelle, de nombreux outils permettent d’accompagner les patients pour
avoir une bonne observance : pilulier, applications pour smartphone, mémos, alarme, etc.
Selon les réponses obtenues et surement en raison de I'age avancé des patients, ils ne sont
exploités que dans seulement 25% des cas.
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La prise médicamenteuse doit s’'inscrire dans la routine quotidienne du patient et ne doit pas
étre vécue comme une contrainte. Il est donc important de s’intéresser aux habitudes de vie
du patient pour l'aider a y intégrer son traitement (60).

Le questionnaire permettait de s’adresser directement aux participants, sa simplicité avait
pour objectif de se mettre a la portée d'un maximum de patients. Le faible échantillon de
personnes ayant pris part a 'enquéte ne permet pas d’avoir une description significative. Un
biais de prévarication a pu étre généré par le fait que les patients répondaient directement
dans [l'officine pouvant pousser les patients a donner des réponses attendues par les
professionnels de santé.
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VI. Synthése globale

VI.1. Les traitements

Les ventes d’anticoagulants oraux sont en constante évolution en France. L’analyse de cette
progression repose sur le recueil des déclarations de vente des laboratoires
pharmaceutiques par 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) ainsi que sur
'échantillon généraliste des bénéficiaires de la Caisse d’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés (CNAMTS). Les données présentées dans cette synthése sont celles exposées
dans le rapport d’avril 2014 de 'ANSM « Les anticoagulants en France en 2014 : états des
lieux, synthése et surveillance » et recueillies auprés des laboratoires pharmaceutiques de
2000 a 2012. Pour 'année 2013, les données de vente sont basées sur les publications du
Groupement pour I'Elaboration et la Réalisation de Statistiques (GERS), ce qui n’inclue pas
les départements d’Outre-Mer. Pour étre analysées, les données d’utilisation nationale sont
converties en nombre de doses définies journalieres ou DDJ. La DDJ représente alors la
posologie de référence pour un adulte de soixante-dix kilos concernant l'indication principale
de chaque molécule. Cette dose permet de s’affranchir des contraintes liées a la taille des
conditionnements ainsi que de la multiplicité des dosages pour une méme substance active.

Les ventes d’anticoagulants oraux en France ont doublées entre 2000 et 2012 avec une plus
forte accentuation depuis 2011. Concernant les AVK, leur consommation passe de 195
millions de DDJ en 2000 a 361 millions en 2012 avec décroissance a partir de 2013 pour
atteindre 313 millions de DDJ. Les AOD, introduits des 2009 sur le marché francgais ont
connu une augmentation rapide de leur consommation : 1 million de DDJ en 2009 et 117
millions en 2013. Sur 'année 2013, 11 310 patients (soit 2,1% des personnes couvertes par
le régime général) ont percu un minimum d'un remboursement pour une prescription
d’anticoagulants oraux. En extrapolant, le nombre de personnes traitées par anticoagulant
oral sur l'année 2013 est estimé a 1,49 millions. La prévalence d'utilisation des
anticoagulants oraux suit la méme tendance que celle des ventes, 'augmentation de
consommation des AOD en 2011 est corrélée a un infléchissement de l'utilisation des AVK a
partir de 2012. Le volume des ventes d’AVK est fortement influencé par celui de la
fluindione, molécule représentant a elle seule 80% des utilisateurs d’AVK en 2013.

L’acénocoumarol et la warfarine totalisent des pourcentages de ventes similaires bien que
'acénocoumarol voit sa consommation diminuer alors méme que la warfarine connait une
augmentation d’utilisation par les patients.

La consommation des AOD a connu une augmentation rapide entre 2011 et 2013
certainement corrélée a I'extension de leur indication a la prise en charge des fibrillations
auriculaires non-valvulaires. Le rivaroxaban domine actuellement les prescriptions.

Cependant, les actions de sensibilisations quant aux risques liés a l'utilisation des AOD
menées par la HAS, TANSM, et la CNAMTS est responsable d’un ralentissement de leur
utilisation depuis 2013.
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Par ordre décroissant, les anticoagulants oraux les plus prescrits sont :
e Fluindione (62,1%)
e Rivaroxaban (12,6%)
¢ Warfarine (9,8%)
e Dabigatran (9,1%)
e Acénocoumarol (6,1%)

e Apixaban (0,3%)

Les résultats de I'étude en milieu hospitalier sont en accord avec ces tendances avec une
prédominance des patients admis sous fluindione, warfarine et rivaroxaban.

Le service médical rendu (SMR) n’est pas le méme pour tous les AOD. La Commission de la
Transparence de la HAS a établi que le SMR d’apixaban et de rivaroxaban est important
alors gu’il est modéré pour le dabigatran. En comparaison avec les AVK, méme si
'amélioration du service médical rendu (ASMR) est mineure pour I'apixaban, elle est nulle
pour le rivaroxaban et le dabigatran.

Dans notre étude, la proportion hommes-femmes est la méme quel que soit le type
d’anticoagulant oral. Les patients sous traitement AVK semblent plus 4gés que ceux sous
AOD. En effet, les patients inclus dans I'enquéte aux urgences montraient une moyenne
d’age de 79,6 ans pour les AVK contre 74,8 ans pour les AOD, ce qui est en accord avec les
données nationales (73,7 ans pour les AVK contre 71,3 ans pour les AOD).

Cette différence d’age peut s’expliquer par le maintien des traitements AVK chez les patients
stabilisés et une augmentation des initiations de traitements par AOD (50).

Comme pour toute thérapeutique, il n’existe pas de panacée et les anticoagulants oraux
présentent une somme d’effets indésirables non négligeable. Le principal risque lié a leur
utilisation est le risque hémorragique. Les hémorragies peuvent se manifester dans
différentes parties du corps (cerveau, psoas, abdomen, articulations...) et revétir un
caractere plus ou moins grave (épistaxis, hémorragie intracérébrale...) (46). Les AVK
tiennent le premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogénes graves et
seraient responsables d’environ 5 000 accidents mortels par hémorragie. Outre les cas les
plus graves, ils entrainement la plus forte incidence d’hospitalisations pour iatrogénie (50).
Nos résultats obtenus dans I'étude aux urgences démontrent que pour 29% des patients
admis avec un traitement AVK, I'anticoagulant était en cause. Les AOD présentent le méme
risque hémorragique, cependant ils seraient associés a un plus faible taux d’hémorragies
intracréniennes que les AVK, mais entraineraient plus d’hémorragies intra-abdominales.

Il est primordial avant linstauration du traitement d’évaluer les fonctions rénales et
hépatiques du patient ainsi que les facteurs de risque liés a son état. Les parametres a
prendre en compte sont entre autres I'age du patient, ses comorbidités, son poids corporels,
les possibilités d’interactions médicamenteuses. Lors de I'étude nous avons pu constater
gue deux patients étaient traités par AOD malgré une clairance inférieure a 30
mL/min/1,73m?.
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Selon les recommandations, la fonction rénale devrait étre évaluée au minimum chaque
année. Cette durée peut étre réduite a 6 mois si I'adge du patient dépasse 75 ans, si son
poids est inférieur a 60 kilogrammes ou si sa clairance est comprise entre 60 et 30
mL/min/1,73m?, voire méme a 3 mois pour une clairance inférieure a 30 mL/min/1,73m>.

Ces médicaments font 'objet d’un suivi tant au niveau national qu’européen. Sur le plan
national, un bilan de suivi est présenté en comité technique de pharmacovigilance tous les 6
mois ; au niveau européen, le comité de pharmacovigilance et d’évaluation des risques
évalue chaque semestre les rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance. Selon le
dernier bilan de pharmacovigilance, la majorité des prescriptions se font en accord avec les
indications de 'AMM et aucun mésusage important n’a été mis en avant (50).

VI.2. Accompagnement des patients de la théorie a la réalité

La premiéere étude dans le service des urgences a permis de mettre en évidence le fait que
les AVK dominent les prescriptions puisqu’ils représentaient 78% du total des patients sous
anticoagulant oral admis dans le service. Les participants étaient majoritairement des
personnes agées admises plus fréquemment en services hospitaliers et en particulier aux
urgences que le reste de la population. De plus, il s’avere difficile lorsque ces patients se
présentent dans un service d’obtenir toutes les informations relatives a leur traitement
anticoagulant (date de début de traitement, posologie, dosage, indication). La coopération
avec les professionnels de ville pourrait permettre de recueillir plus facilement ces
informations. Le pharmacien d’officine constitue une source slire puisqu’il dispose des
derniéres ordonnances du patient ; la population agée étant celle pratiquant le moins le
nomadisme d’officine.

Lorsque ces patients étaient admis pour une hémorragie, elle était dans la majorité des cas
d’origine traumatique (a 55% dans le groupe AVK et & 67% dans le groupe AOD). Il pourrait
étre intéressant dans ces situations d’envisager en accord avec les patients et leur
entourage des solutions d’aménagement de leur domicile notamment afin de limiter le risque
de chute lors de leur sortie d’hospitalisation. Une des perspectives de cette étude sera
d’investiguer également les co-prescriptions chez ces patients pour notamment mesurer le
poids cholinergique et la proportion de traitements pouvant générer des fluctuations de la
tension artérielle, facteurs de risque de chutes.

La deuxiéme étude menée auprés des professionnels de santé en officine révéle une
difficulté pour ces derniers d’obtenir les informations nécessaires a I'amélioration du suivi
qu’ils offrent a leurs patients. Ainsi 53% des professionnels déclarent avoir rarement acces
aux résultats biologiques de leurs patients et 16% n’y avoir méme jamais accés. Lorsqu’ils
n’ont jamais ou rarement accés a ces résultats, ils sont 75% a affirmer souhaiter pouvoir les
consulter avant dispensation des traitements.
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Les entretiens AVK semblent majoritairement appréciés des patients ayant déja de solides
connaissances sur leur traitement, tandis que les patients nécessitant des rappels de bases
leur portent peu d’intérét. Une prise en charge plus approfondie au comptoir pourrait étre une
alternative pour ces patients leur permettant de s’affranchir de la prise d’un rendez-vous pour
entretien.

La troisitme et derniére étude s’intéressait plus précisément aux patients. Elle met en
évidence le fait que malgré une apparente bonne maitrise de leur traitement (bon usage,
effets indésirables) la chronicité est a l'origine d’un épuisement des patients. L'éducation
thérapeutique est une approche pertinente permettant d’'impliquer d’avantage les patients
dans la gestion de leur santé. Cependant, le faible nombre de participants ne permet pas de
conclusions significatives, un recueil plus et/ou via un autre mode de recueil pourrait étre
envisageé.

Il est trés important de rappeler a chaque patient qu’il doit systématiquement informer les
professionnels de santé (médecin, dentiste, pharmacien) du fait qu’il est sous anticoagulant.
En effet, avant chaque intervention il est nécessaire d’évaluer le risque de saignement. La
conduite a tenir vis a vis du patient est fonction de la gravité du risque encouru mais
également fonction de I'anticoagulant oral par lequel il est traité.

La connaissance du traitement anticoagulant est également essentielle pour le professionnel
de santé qu'est le pharmacien lors de ses délivrances de médicaments a la fois sur
ordonnance mais aussi de médicaments conseils. De nombreuses spécialités sont
susceptibles d’avoir un impact sur le traitement anticoagulant lorsqu’elles lui sont associées.

L’accompagnement optimal des patients passe par la multidisciplinarité et un mode de
communication commun entre les différents intervenants professionnels de santé. L’'un des
outils adapté a la prise en charge multidisciplinaire des patients traités par anticoagulant oral
est la conciliation médicamenteuse. La HAS définit la conciliation médicamenteuse comme «
un processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les
médicaments pris et a prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage
d’informations et sur une coordination pluri professionnelle. Elle prévient ou corrige les
erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission d'informations complétes et exactes
sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de transition que
sont I'admission, la sortie et les transferts. »

Le fondement méme de la conciliation est le partage d’informations complétes et exactes
entre les différents intervenants médicaux et non médicaux tout au long du parcours de soin
du patient. A linitiative des établissements de santé elle impligue nécessairement la
participation des professionnels de ville (médecins généralistes, pharmaciens, infirmiers, ...).

En renforcant le lien ville-hopital, cette méthode vise & assurer la continuité et la qualité des
traitements prodigués aux patients. |l s’agit la d’une action d’intérét de santé publique
puisqu’en interceptant les erreurs médicamenteuses, elle permet de réduire le nombre
d’hospitalisations. Actuellement en France, les problémes liés au traitement du patient sont a
l'origine de 21,7% d’hospitalisations chez les personnes agées et constitueraient le premier
motif de ré-hospitalisations. Les médicaments cardiovasculaires ainsi que les anticoagulants
sont les médicaments les plus souvent impligués dans les erreurs identifiées par la
conciliation.
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Les principales erreurs concernent :
e L’omission d’'un médicament
o L’erreur de dose avec dur ou sous dose
e L’erreur du patient
o L’erreur de médicament
e L’erreur de modalité d’administration
e L’erreur de moment d’administration

e L’erreur de durée d’administration

Selon la HAS, la démarche de conciliation médicamenteuse s’articule autour de quatre
séquences :

e Le recueil d'informations concernant les traitements pris ou a prendre par le patient
(sur prescription ou en automédication),

e Larédaction d’'un bilan médicamenteux de synthése,
e La validation du bilan médicamenteux,

e Le partage et I'exploitation du bilan médicamenteux.

La rédaction du bilan médicamenteux optimisé comporte pour chaque médicament le nom
de marque ou la dénomination commune, la forme galénique, la posologie (dose et rythme)
et la voie d’administration. Ce bilan se doit d’étre le reflet exact de tous les médicaments pris
par le patient a linstant t, il doit étre le plus exhaustif possible. Une fois le bilan
médicamenteux rédigé, la fiche de conciliation des traitements permet d’établir une
comparaison entre les traitements pris par le patient avant son admission dans le service et

ceux prescrits suite a I’hospitalisation.

La conciliation permet donc avant tout de réduire les erreurs pour le patient lors de sa
transition dans le parcours de soin (admission, sortie, transfert), erreurs qui peuvent étre
préjudiciables a sa santé.

Elle permet également de transmettre toutes les informations relatives aux traitements du
patient aux professionnels de ville et notamment au pharmacien d’officine qui est I'exécuteur
des prescriptions établies par le service de soin. Le pharmacien est alors en mesure
d’analyser toutes ces informations afin de sécuriser au maximum sa délivrance.

La coordination des différents intervenants et leur travail en coopération permettent une
meilleure prise en charge et ce entre autre pour les personnes traitées par anticoagulants
oraux faisant fréequemment I'objet d’erreur(s) médicamenteuse(s) (61, 62).
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C’est pour cette raison que les anticoagulants oraux font I'objet d’un suivi renforcé et de
plans de gestion des risques au niveau européen. Ces mesures comportent :

o Des études d'utilisation afin de garantir leur bon usage,

e Une évaluation de la sécurité d’emploi en pratigue courante par des études de
cohorte non-interventionnelles,

o Des documents d’informations relatifs au risque de saignements, validés par TANSM :
o Un guide de prescription destiné aux professionnels de santé,

o Une carte de surveillance a destination des patients (50).
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Conclusion

Les AOD et les AVK sont d’utilisation délicate. Le rapport bénéfice/risque est conditionné par
une prescription minutieuse en accord avec 'AMM permettant le bon usage de ces
traitements.

A I'heure ou une population de plus en plus agée et de plus en plus nombreuse est prise en
charge, il parait primordial que tous les moyens soient mis a disposition des professionnels
de santé afin de travailler conjointement a un suivi plus efficient des patients.

Il a été démontré que les risques hémorragiques et thrombo-emboliques diminuent avec
'augmentation de I'observance. L’assiduité des patients a prendre leur traitement est I'un
des enjeux de I'éducation thérapeutique ainsi que des entretiens pharmaceutiques.

Le partage d’informations entre les différents acteurs de santé est essentiel, il permet
notamment de réduire la fréquence des erreurs médicamenteuses engendrées par la
multiplicité d’intervenants dans le circuit de soin du patient et par la difficuté du recueil
d’informations sur ses traitements. Le fait de renforcer le lien ville-hépital et de permettre une
meilleure communication entre les différents acteurs de santé, constitue un axe
d’amélioration important dans la prise en charge des patients et notamment ceux sous
anticoagulants.

Le pharmacien d’officine est le professionnel de santé de proximité, il a donc un réle éducatif
primordial. En effet, la chronicité des traitements anticoagulants est parfois a 'origine d’'un
épuisement chez les patients, le pharmacien peut alors avoir un réle motivationnel en leur
rappelant 'importance de leurs traitements.

La légitimité du pharmacien passe par la formation continue qui doit étre exploitée au
maximum, et 'accompagnement des patients au travers des entretiens pharmaceutiques de
plus en plus diversifiés et personnalisés.

Pour compléter son analyse, il apparait indispensable que le pharmacien puisse disposer
pour chaque patient qu’il accompagne, de [lindication pour laquelle le traitement
anticoagulant a été prescrit ainsi que des résultats biologiques qui découlent de son suivi.
L’absence de ces éléments constituent un réel frein qu’il faudra lever afin d’optimiser la place
et le réle du pharmacien d’officine dans le parcours de soins des patients.

Le bilan de médication, introduit par l'avenant n°12 a la convention nationale
pharmaceutique et expériementé en 2018, consituera une avancée majeure dans
I'amélioration et la sécurisation du parcours de soins des patients.

La possibilité d’adaptation posologique en cas de besoin et en accord avec le médecin
traitant de certaines thérapeuiques pourrait constituer une évolution intéressante. Ceci
permettrait d’étre plus réactif a certaines situations dans un contexte actuel ou l'accés a la
médecine de ville devient compliqué pour certaine population.
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Annexe 1. Schéma général de prise en charge de lafibrillation atriale

Synthése guide parcours de soins fibrillation atriale

Schéma général de prise en charge de la FA

FA
l (ECG 12D) l
Contrdle des facteurs l ” : 2
déclenchants et des Symptémes ; estc :égrgmfg_gigg ?l‘;
CANERTIGNNS | ‘Traitement ACO (AVK ou NACO) :
Traitement de I'arythmie * CHA2DS2-VASc22: oui
Contrdle modéré (2) » CHA2DS2-VASc =1 : a discuter
de la fréquence cardiaque » CHA2DS2-VASc =0 : non (sauf
| cardioversion)
Symptomes
persistants ?
ou [ non |
Envisager contrdle strict de la
fréquence cardiaque Envisager contrdle de la
Envisager contrdle rythme fréquence cardiaque
Cardioversion +/- TAA -
v |
|
Récidive(s) RS SD S e S J
Sympt&mes persistants ?
Renforcer Tt cardioralentisseur L
Ou discuter : P e
- autre TAA (amiodarone) 7 P
- ablation FA 4 N\
i / Réévaluation \
l m / réguliére de \
f I’indication des \
g 1 traitements ACO et i
_ SymptOmes persistants ? 1‘ antiarythmiques i
\ /
\ Réévaluation de //
oul \ I’observance g
A\ Y
Discuter ablation V‘mﬁ
nceud AV + PM N—

(1) Ou score HAEMORRHAGE chez les sujets agés

(2) Le controle strict de la fréquence cardiaque correspond & :

60 < fréquence cardiaque < 80 battements/minute au repos ;

90 < fréquence cardiaque < 115 battements/minute & I'exercice (Holter).

Le contréle modéré recherche une fréquence cardiaque < 110 battements/minute au repos.
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Annexe 2. Présentation du projet de questionnaire dans le service des urgences

Revue
d’utilisation des
anticoagulants

Camille NONY
DFASP2

Service des urgences
2015 - 2016

Université I I
& de Limoges gmmlfj..n
— Limoges —

Types d’anticoagulants vises

-AVK
- Coumadine ® (Warfarine)
- Préviscan ® (Fluindione)
- Sintrom ® (Acénocoumarol 4 mq)
- Minisintron ® (Acénocoumarol 1 mq)

-NACO

- Pradaxa ® (Dabigatran)
- Xarelto ® (Rivaroxaban)
- Eliquis ® (Apixaban)

- Lixiana ® (Edoxaban)
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Cascade de la coagulation

Antidote éventuel
a venir : andexanet alpha

( Rivaroxaban ___.--
Apixaban Inhibition

‘/‘
P
©

)

- Dabigatran Antidote éventuel
AVK : Inhibition synthése hibition a venir : idarucizumab

facteurs de la coagulation thrombine
vitamine K - dépendants ; > .

Comparaison NACO - AVK

AVK NACO
‘Warfarine A i A Fluindione Dabigatran Rivaroxa- Apixaban
(Coumadine) | marol (Mini- | marol (Previscan) | (Pradaxa) Ban (Eliquis)
Smg sintrom) Img | (Sintrom) 20mg 150mg (Xarelto) Smg
4mg 20mg
Posologie Smg 1mg 4mg 20mg 300mg 20mg 10mg
journaliére
Demie vie 35-45H 8-11H 8-11H 31H 11H 4.5H 12H
Mode AVK AVK AVK AVK Inhibiteur Anti Xa Anti Xa
d’action facteur Ila
Thrombine
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=
Comparaison NACO - AVK

NACO AVK
Délai d’action Court Long
Efficacité Comparable Comparable
Risque hémorragique Comparable Comparable
Tests hémostase de Non Oui
routine
Antidote Non Oui
Interactions Oui Oui
médicamenteuses
Interactions alimentaires Non Oui

Motif de prescription du traitement
anticoagulant

Traitement Curatif NON Oul
oo 10
Début du traitement depuis L ||| mm/aaaa
NON  OUI
Fibrillation Atriale oo 10
Maladie Thrombo-emboligue veineuse oo 10
Autre indication (st AVK) oo 10
MOt N ClaIr L
Hors AMM (si NACO) oo 10

Sthors AMMmotifenclar

Traitement préventif (maladie thrombo-embolique veineuse) NON  Oul
og 10
Début du traitement depuis L ||| mm/aaaa
NON  QUI
Maladie Thrombo-emboligue veineuse en orthopédie (hanche etgenou) 0O 10
Hors AMM og 10

Sihors AMMMotifen clair
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I
Les AVK

- Indications : a la fois en curatif et en préventif
< Utilisés dans le traitement préventif et curatif des accidents thromboemboliques.
< Traitement des thromboses veineuses ou de I'embolie pulmonaire
< Prévention de la maladie thromboembolique veineuse (TEV)
< Prothéses valvulaires
< Fibrillation atriale (AC/FA)

- Bilan préalable : NFS, créatininémie, bilan hépatique, TP, protéine C

- Surveillance : TP et INR tous les 2 j, puis 1x/semaine, puis tous les mois

- INR cible :

< Prévention de la maladie thrombo embolique veineuse (INR 2-3)

< Traitement de la maladie thrombo embolique veineuse (INR 2-3)

< Prothéses valvulaires mécaniques en position mitrale (INR 2.5-3.5)

< Prothése valvulaire mécanique (a ailettes) en position aortique (INR 2-3)

< Prothése valvulaire avec autre facteur de risque d'AVC (INR 2.5-3.5)

.1
Les NACO

- Indications : a la fois en curatif et en préventif
< Prévention de la maladie thrombo-embolique
< Prothése valvulaire, valvulopathie
< Fibrillation auriculaire

< |DM compliqué d’ insuffisance cardiaque ou troubles du rythme, ou
anévrisme ventriculaire

<»Embolies systémiques récidivantes

- Surveillance : pas de nécessité de surveillance biologique
< Risques de mésusages/non observance et de iatrogénie importants
<+ Absence d’antidote et de données validées concernant la surveillance
biologique
< Risque d’accumulation si IR
<»Mesure de I'INR n’est en aucun cas reflet de I'activité d’'un NACO.
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Prévention lors de

Indications Cf;irrgtrr?;t::e troubles du rythme Thr;)r:]nbb;iseess &t
cardiaque

Pradaxa 150 mg 1 cp. 2x/J 1 cp. 2x/J
Pradaxa 110 mg 2 cp./J (une prise)
Pradaxa 75 mg * 2 cp./J (une prise)
Xarelto 20 mg 1 prise/J 1 prise/J
Xarelto 15 mg 1 prise/J 2 priierfs{i /guis L
Xarelto 10 mg 1cp.d
Xarelto 2,5 mg 2 prises/J

1 cp. 2x13 (7))
Eliquis 10 mg ** Puis 5 mg 2x/J
en traitement

Eliquis 5 mg 1cp.Ad 1 cp. en 2 prises /J

En prévention : 1 cp.
2x1J

*Pradaxa : fonction rénale diminuée de plus de moitié ou age > 75 ans, tt concomitant par amiodarone, quinidine ou
vérapamil, 150 mg : 2 gélules de 75 mg en une prise/J.

**Eliquis : 2,5 mg 2x/J chez les patients atteints de fibrillation atriale et présentant au moins deux des caractéristiques
suivantes : age = 80 ans, poids corporel < 60 kg, ou créatinine sérique = 1,5 mg/dL

]
Les relais

- Relais héparine — AVK

< Relais HBPM - AVK : traitements associés pendant 2 a 5 jours.

Eliquis 2,5 mg 1 cp. 2x/J 2 cp. en 2 prises /J

HBPM plein dosel HBPM pleine HBPM pleine HBPM pleine HBPM pleine Arret HBPM
dose dose dose dose
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
| J1 | J2 | J3 | J4 | J5 | J6 |
) I ) Iy [y I
AVK pleine dose | AVK pleine dose | AVK pleine dose AV"K pleine dose | AVK ?leme dose AVK )
TP TP et INR sf si surdosage au (id J4) dose adaptée a
i TP/INR de J3 TP et INR FINR de J5

< Interruption AVK (explorations invasives, ttt chirurgicaux) : arrét AVK 4 a 5 jours avant le geste et
débuter un ttt par HBPM 36 heures apreés l'arrét des AVK.

< NB. Le délai d 'arrét des AVK peut étre réduit en administrant de la vitamine K1, l'effet des AVK
est inhibé en 24 a 48 heures.

- Relais héparine — NACO
< Relais NACO — héparine
Commencer héparine 2h avant prise prévue du NACO
< Relais Héparine — NACO
Arréter 'lhéparine au moment de la prise du NACO heure prévue d’administration d’"HBPM
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Relai AVK-NOAC : comment ?

20h 8h 20h 8h

Amét AVK

Chevauchement des 2 traitements en raison du délai d’action de
I’AVK.

Les protocoles usuels d’ajustement anticipé de la dose d’AVK ne
sont donc pas applicables dans cette situation.
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Traitements a I'admission

IVI TRAITEMENTS A L’ADMISSION
Traitement habituel connu 0 O NON 100Ul

Sioul, liste des MeICaMENTS & . e e

Présence d'interaction(s) médicamenteuse(s) avec I'anticoagulant : 0 O NON 100Ul
Sioui :
- type d'interaction (cotations SFPC) : 1:_ _;2:

- SFPC : Société Francaise de Pharmacie Clinique

Difféerents cas d’admission

VI HEMORRAGIE A L’ADMISSION NON  OUl
03 1 OHeure duDiagnostic: ...

Silaréponse & laquestion précédente est OUI

Il s'agit d'une hémorragie : NON  Oul
Traumatique 0o 10
Spontanée 0o 10
Hémorragie grave : (sur quel(s) critére(s)) 0o 10
- Hémorragie extériorisée non contrélable par les moyens usuels 00 10Quelsmoyens ? .................
- Instabilité hémodynamique 0o 10
- Nécessité d'un geste hémostatique urgent 00 10Quelgeste? ...
- Nécessite de transfusion de culots globulaires 0O 10Comben? ... ... ...
- Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel 0O 10007
NON  OuUl
VI/ ADMISSION AVEC ABSENCE DE SAIGNEMENT oo 10
Mais risque suspecté 00 1 OMotifdurisque : .......................
Chirurgie ou intervention invasive prévue 0o 10
VI/ ADMISSION EN RAPPORT AVEC UNE THROMBOSE 0 O NON 100Ul
Localisation ...
INRmesuré - INRCIBLE: ..
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HEMMORAGIE et Votr étaiissemen dispase

d'un dosage spécifique de

DABIGATRAN @raoaxasy ou RIVAROXABAN areros) [ttty

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg*
Hémorragie dans un organe critique ou

(intracérébral, sous dural aigu, intra-oculaire...) 2) CCP50 Ul/ kg*

» Si [ ]** <30 ng / ml : pas d’antagonisation

Hémorragie grave 2 Prlvllégler un geste hémostatique si réalisable

selon la définition HAS 2008

(hors cas précédent) - Si pas de geste hémostatique immédiat
etsi[]**>30ng/mil

> Discuter I’antagonisation*** (pas toujours nécessaire)

Le FVlla n’est pas utilisé en 1 intention

Surdosage AVK - Hémorragies

Prise en charge hospitaliére d’'une hémorragie grave (objectif : INR <1,5) H ﬁ S
A Y

Arrét des AVK et mesure HAUTE AUTORITE DE SANTE
de I'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée a I'INR, selon le RCP (soit 1 ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Contrdle de I'INR a 30 min

Si INR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Contréle INRa6-8h

* CCP = concentré de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSB. L’administration
accélérée des CCP est possible en cas d’extréme urgence.
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Surdosage AVK - asymptomatique
HAS

B Privilégier la prise en charge ambulatoire si le contexte le permet.
B Préférer I'hospitalisation s'il existe un ou plusieurs facteurs de risque L AUTE AUTORITE DE SANTE
hémorragique individuel (4ge, antécédent hémorragique, comorbidité).

INR mesuré en fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible
INR cible 2,5 INR cible = 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5)
INR<4 » Pas de saut de prise
» Pas d’apport de vitamine K
4<INR<6 » Sautdune prise » Pas de saut de prise
» Pasd’apport de vitamine K » Pas d’apport de vitamine K
6<INR<10 » Arrétdu traitement » Sautd’une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » Un avis spécialisé est
voie orale (1/2 a 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR 210 » Arrét du traitement » Un avis spécialisé sans délai
» 5 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)

B Contréler I'INR le lendemain. Si I'INR reste suprathérapeutique, les mesures
correctrices proposées restent valables et doivent étre reconduites.

Conduite tenue

VII/ CONDUITE TENUE

NON  OuUl
-MESURE DE L'INR REALISEE 00 10 Heureduprélevement - .
INRmesure - ... INRCIBLE: ... .. .
NON  Oul
- Diminution de dose de I'anticoagulant 00 10 nouvelledose : .............
- Arrét anticoagulant 0o 10
NON  Oul
-Neutralisation, antidote(s) utilisé(s) : 0o 10
CCP (PPSB) 030 10 doseadministrée:............
Pour Dabigatran Facteurylwlg(y"q@s"ggggﬁ) 00 103 doseadministrée:...........
et les AVK Hémodialyse 00 10
uniquement Charbon activé 00 10
VitK NON  OUI
- peros 00 103 doseadministrée: .
-1V 00 10 doseadministrée ... .
- Embolisation, chirurgie d’hémostase 0o 10
Autre 0o 10 reciser © ...
NON  OUl
Contréle de I'[NR réalisé & 30 minutes 0o 10
Contréle de I'[NR réalisé & 6 heures 0o 10
Controle de 'INR réalisé & 24 heures 00 10
NONY Camille | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 136

[B) ev-ne-np |



Annexe 3. Questionnaire présenté en service hospitalier

Questionnaire au patient admis aux Urgences dont le traitement habituel comporte un anticoagulant oral

I/ IDENTIFICATION
Date de recueil : |__|__| |__|__| |__|_|__|_]| jiimm/aaaa
Patientn®: ...

Etiquette

Date d’admission : |
Date de naissance : ||
Age: ...

Sexe : 1 0 Masculin 2 O Féminin
Poids: ...

Département: .......

|__|_|_| jimm/aaaa
||| ji/mm/aaaa

Pharmacie de VIl NabItUEIIE © ...... ... e e

Admission liée a un événement indésirable da a I'anticoagulant : 0 OO NON

Sinon, Motif d'admiSSION & .......ccoiiiiiieiiii e

Déclaration au CRPV 0 O NON 100Ul

Patient avec néoplasie en cours 0 O NON 100Ul

1/ MOTIF DE PRESCRIPTION DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Posologie Curative NON  Oul
0g 10
Début du traitement depuis ) ||| mm/aaaa
NON Oul
Fibrillation Atriale 00 10
Maladie Thrombo-embolique veineuse : 00 10 Nombre d'épisodes
- Embolie Pulmonaire 00 10
- Thrombose veineuse profonde 00 10
Autre indication (si AVK) 0oag 10
MOBE BN CIAIT. ..t
Hors AMM (si NACO) 0g 10
Sihors AMM MO €N CIAIN. ..ot
Posologie préventive (maladie thrombo-emboligue veineuse) NON  Oul
00 10
Début du traitement depuis | ||| mm/aaaa
NON  Oul
Maladie Thrombo-embolique veineuse en orthopédie (hanche et genou) 0oag 10
Hors AMM 0O 10
Si hors AMM MOt €N CIAIN. .........eeiiriiiii e
Motif de prescription de I’anticoagulant indéterminé 0 O NON 100Ul
IDENTIFICATION
Patientn®: ...

Cahier de recueil_revue d’utilisation des anticoagulants_2015
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Il TYPE D’ANTICOAGULANT

NON  Oul
Coumadine® (warfarine) 03 1 O posologie :
Préviscan® (fluindione) 00 1 0 posologie :
Sintrom® (acénocoumarol) 00 1 3 posologie :
Minisintrom® (acénocoumarol) 00 1 0 posologie :
NON  Oul
Pradaxa® (Dabigatran) 03 10
100 mg X 2 00 10
150 mg X 2 00 10
110 mg X 2 00 10
75mg X2 00 10
Non déterminée 03 10
Autre:
NON  Oul
Xarelto® (Rivaroxaban) 00 10
20 mg /j 00 10
15 mg /j 00 10
15mg X 2 00 10
10mg/j 00 10
25mg/j 00 10
Non déterminée 00 10
Autre:
NON  Oul
Eliquis® (Apixaban) 00 10
10 mg X 2 003 10
5mgX2 00 10
25mg X2 00 10
Non déterminée 00 10
Autre:
NON oul
Lixiana ® (Edoxaban) 00 10
60mg/J 00 10
30mgH 00 10
Non déterminée 00 10
Autre: e
IV/ TRAITEMENTS A L’ADMISSION
IDENTIFICATION 2

Patientn®: ...

Cahier de recueil revue d’utilisation des anticoagulants 2015
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Traitement habituel connu : 0 O NON 100Ul

Si oui, liste des médicaments avec posologie : ..........ceeeeiiiiiiiiiiiieeiiiiiene

Présence d'interaction(s) médicamenteuse(s) avec I'anticoagulant :
Sioui:

- type d'interaction (cotations SFPC) : 1:_

V/ HEMORRAGIE A LADMISSION

-> Hémorragie grave :

Diagnostic (Localisation de 'hémorragie) : ...........cccoveeviiriinnnienns

Si la réponse a la question précédente est OUI :
Il s’agit d’'une hémorragie :

Traumatique

Spontanée

Hémorragie grave : (sur quel(s) critére(s))

- Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels

- Instabilité hémodynamique

- Nécessité d'un geste hémostatique urgent

- Nécessité de transfusion de culots globulaires

- Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel

-> Hémorragie non grave :

Diagnostic (Localisation de 'NEMOITAGIE) : ..........couiiiiiiiiiiiii et
NON Oul
I/ ADMISSION AVEC ABSENCE DE SAIGNEMENT 0ag 10
Mais risque suspecté 03 10 Motifdurisque : ......cccvveervnenne
Chirurgie ou intervention invasive prévue 00 10
NON  Oul
MESURE DE L'INR REALISEE 00 10  Heureduprélevement: .......
INRmesuré:.............. INRCIBLE : ...............
Clairance (mL/min) @ ....cccoeiiiiienns (Formule O MDRD ; O Cockroft et Gault)
IDENTIFICATION
Patientn®: ...

NON Oul
03 10 Heure du Diagnostic: .......

NON  OuUl

00 10

0o 10

00 10

00 10 Quels moyens ? ......

00 10

03 10AQuelgeste?............
0a 1 0 Combien ? ...............

00 100u?..

03 10 Heure du Diagnostic: .......

Cahier de recueil_revue d’utilisation des anticoagulants_2015
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WVII/ CONDUITE TENUE

NON  Oul
- Diminution de dose de I'anticoagulant 030 10 nouvelledose: .............
- Arrét anticoagulant 0og 10
NON  Oul
-Neutralisation, antidote(s) utilisé(s) : 00 10
CCP (PPSB) 030 10  dose administrée :............
Facteur Vlla (Novoseven®) 030 10  doseadministrée :............
Hémodialyse 0ag 10
Charbon activé 00 10
VitK NON  Oul
- per 0s 00 10  dose administrée :............
-V 00 10  doseadministrée :............
- Embolisation, chirurgie d’'hémostase 00 10
Autre ... 00 10 préciser:.............

Contrdle de I'INR réalisé a 30 minutes 00 10
Contrdle de I'INR réalisé a 6 heures 00 10
Contréle de I'INR réalisé a 24 heures 00 10
WI/ ADMISSION EN RAPPORT AVEC UNE THROVBOSE 0 O NON 100Ul
Localisation : .......cc.evveiiieiiiiiiiiee e,
INRmesuré : ............... INRCBLE : ...............
VII/ ADMISSION SANS RAPPORT AVEC L’ ANTICOAGULATION 0 O NON 100Ul
MVII/ DEVENIR DU PATIENT
Durée de présence aux UrgenCes & .......cccovvvevvverveaneennnens avant:

NON  Oul
HOSPITALISATION 0O 10
RETOUR A DOMICILE 0g 10
DIAGNOSTIC FINAL © ..o e

IDENTIFICATION
Patientn®: ...

Cahier de recueil_revue d’utilisation des anticoagulants_2015
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Annexe 4. Questionnaire a destination des professionnels de santé en ville

Date de recueil : ...... [ -

Ville de recueil : .....................

Questionnaire professionnel de santé —projet ACO

Renseignements démographiques :
O Homme

O Femme
Date de naissance: _ _/__/

1. Vous étes ?
0 Pharmacien 3 Etudiant en pharmacie O Préparateur en pharmacie
2. Dans votre officine, les traitements anticoagulants majoritairement prescrits sont ?
1 3 Anti-coagulant oraux direct (AOD) ou nouveaux anticoagulants oraux (NACO)
2 OAWK
3 3 Je ne sais pas

3. Lors de la délivrance de médicaments conseils (AINS, millepertuis, aspirine...), demandez-vous
systématiquement au patient s'il est sous traitement anticoagulant ?

0O NON 13 0ul

4. Disposez-vous dans votre officine de carnets d'information et de suivi des traitements
anticoagulants ?

0 O NON 100Ul

5. Si la réponse a la question précédente est OUl, a quelle fréquence les proposez-vous aux

patients ?
O Systématiquement 3 Souvent O3 Rarement
3 Jamais 3 Sur demande du patient

6. Comment évaluez-vous I'observance de vos patients ?

7. Vous évaluez I'observance de vos patients pour :

0 Tous les patients O3 Les sujets agés 0 Les sujets pluri-pathologiques
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T3 AULIE TEPONSE .ttt ettt

8. Globalement, vous jugez I'observance des traitements anticoagulants suivis par les patients de
votre officine comme ?
O Tres bonne 3 Bonne 0 Moyenne
0 Mauvaise O Trés hétérogene en fonction des patients
9. Avez-vous déja réalisés des entretiens pharmaceutiques « AVK » dans votre officine ?
0 O NON 100Ul 2 3 Non applicable
10. Si la réponse a la question précédente est OUI, combien de temps en moyenne passez-vous
parentretien ? .......cccooiiieii
11. Jugez-vous ces entretiens AVK adaptés pour améliorer la prise en charge médicamenteuse et
minimiser le risque iatrogéne ?
0 O NON 130Ul 2 3 Non applicable
12. Sila réponse a la question précédente est NON, pourquoi ?
13. Combien de patients environ suivez-vous en entretien ? .....................
14. Avez-vous acces aux résultats biologiques de vos patients (ex. INR) ?
O Systématiquement 3 Souvent O Rarement
3 Jamais
15. Si vous n'avez pas acces systématiquement au bilan biologique, souhaiteriez-vous y avoir
acces avant chaque délivrance d’anticoagulant ?
0 O NON 13oul
16. COMMENLAIrES, FEMAIGUES & ...veeeeiiiiiiieeie e ittt e e e et e e e et e e e e e et a e e e e e e e e e e s eaaaeeas
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Annexe 5. Questionnaire a destination des patients en officine

QJeStI Onnal re patl ent - prOJ et NACO = a remplir par 'étudiant en pharmacie participant au projet

1.

Quel est le nom de votre traitement anticoagulant ? =..............ccccooviiiiiiiii

Savez-vous qu'il y a un suivi régulier a faire avec sous anticoagulant ?
0 O NON 100Ul

S'il sait ; pouvez-vous me donner le nom I'analyse biologique a effectuer sous anticoagulant ? =

Quel(s) professionnel(s) de santé vous accompagne(nt) et vous conseille(nt) dans ce suivi ?
(plusieurs réponses possibles)

0 Médecin O Infirmier O Biologiste
O Pharmacien O Aucun O Autre ; préciser : .......ccceveeeeenns
Est-ce que vous prenez votre traitement anticoagulant & heure fixe 7«
0 O NON 100Ul Sioui, laquelle : ...
Avez-vous un moyen qui vous permet de penser a prendre votre traitement anticoagulant ?
0 OO NON 100Ul

De quel moyen s'agit-il ?

3 Pilulier 3 Alarme
3 Smartphone 3 Aucun
3 Passage infirmier O3 Autre, préciser : ........ccoo.....

10. Pouvez-vous me dire d’autres précautions a prendre lorsqu'on est sous anticoagulant ? -

*N.B: si non, lui rappeler les bonnes pratiques et les recommandation HAS.

IDENTIFHCATION

Patientn®: ...
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Annexe 6. Carnet AVK

/0

® Les

Carnet AUK??"

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(antivitamine K)

Camnet d'information
et de suivi du traitement

Novembre 2013

Nom et cocrdonnées de votre médecin traitant

onnées d'un autre contact

ére, service hospitalier. )

hésitez pas & demander plus d'inf
professionmels de santé (médecin, pharmacien,
qui vous suivent et qui pourront vous aider G compléter votre carnet

) Indication thérapeutique :

> Durée prévisible du traitement :

-
[
| Votre INR cible est de

1l peut varier de a

Le traitement de votre maladie nécessite la prise

d'un médicament anticoagulant.

Un traitement antivitamine K (AVK) est un traitement anticoagulant.

Les médicaments AVK utilisés en France sont la Coumadine”

(warfarine), le Prévascan (ﬂumd-one), le Sintrom* ou le Minisintrom*
Ces « fluidifient » votre sang afin

d'empécher la de caillots (thrombose) ou de di

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

les vaisseaux (embolie). LAVK agit en sopposant & laction de

{a vitamine K. Il est prescrit dans certaines situations comme

la phiébite, lembolie pulmonaire, les troubles du rythme cardiaque,

certains infarctus du myocarde ou si vous &tes porteur d'une

valve cardiaque artificielle.

Ce carnet est destiné a:

» rassembler des données indispensables au suivi de votre traitement
notamment les résultats de vos examens de laboratoire (INR),
> répondre 3 des guestions praﬂqus
* mieux votre par antivitamine K,
= comment le prendre,
= guels sont les risques,
= les 7 régles d'or pour bien suivre votre traitement,
* ce que vous ne devez pas faire.

11 doit également permettre de mieux informer les professionnels
de sant qui vous suivent.

&mapemhondemnbonstréatséeparl‘
la FFC et le Cespharm, en partenariat avec lristol-ﬂyasSquibb
Novartis Pharma SAS, et Merck Seron:

anticoagulants en France en 2014
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mieux COMPRENDRE
vOTRE TRAITEMENT rar AV K

C tc er votre t par AVK ?
Généralement, ce traitement débute par des injections d’héparine; il est
suivi par la prise d'un ou plusieurs comprimés (ou fractions de comprimés)
dantivitamine K. Au bout de quelques jours de prise simultanée de ces
deux traitements anticoagulants, les injections d'héparine sont arrétées et
les comprimés d'antivitamine K sont poursuivis.

Comment surveiller votre traitement par AVK?

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

chez une méme personne, elle dépend aussi d’'un grand nombre de
facteurs (co-existence d'une maladie, prise dautre(s) médicament(s),
alimentation...). Leffet anticoagulant des AVK est retardé de 2 a 4 jours
aprés la premiére dose et ils agissent encore quelques jours aprés larrét
du traitement.

Pour déterminer précisément la dose efficace que vous devez prendre,
il faut réaliser des prises de sang au laboratoire danalyses médicales
ou a I'hopital. Durant toute la durée du traitement, il faudra renouveler
réguliérement ces examens pour sassurer que votre dose est toujours
adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

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

LINR évalue laction de VAVK sur la fluidité du sang.

Cet examen est indispensable.

En début de traitement, des contrdles sont effectués jusqua ce que I'INR
atteigne la valeur souhaitée, appelée INR cible, et qu'il reste stable.
Cet INR cible peut varier dans une fourchette acceptable (valeur basse
et valeur haute) qui vous sera donnée par votre médecin. Elle est

i de votre cas. La posologie n'est adaptée et efficace que
si UINR se situe dans cette fourchette.

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

Vous devez connaitre ces valeurs car:
£2 si votre INR dépasse cette valeur haute, il y a un risque
de sai i surdosé = hé

agie);

important (
£3 si votre INR est en dessous de la valeur basse, il existe un risque
de formation de caillots (trai E3 et parfois
de récidive de la maladie.

Une fois UINR cible atteint, les contrdles seront espacés
progressivement, mais seront réalisés au moins une fois par mois.
Des circonstances particuliéres comme la prise d'autres médicaments
ou de certains peuvent pi quer un ilib

au traitement anticoagulant, en augmentant ou au contraire

en diminuant son effet. Des controles supplémentaires de 'INR

sont alors nécessaires afin d'adapter la dose.

LINR doit étre fait au moins une fois par mois (plus souvent en début

de traitement), le matin parce que [AVK est généralement pris le soir

(il n'est pas nécessaire d'étre a jeun). Vous devez récupérer votre résultat
d'INR le jour méme, le noter dans votre carnet et le transmettre a votre
médecin, qui pourra adapter votre posologie dAVK si nécessaire.

Aussi, vous devez prévenir immédiatement votre médecin:
en cas d'INR en dehors de la zone thérapeutique,
en cas d'apparition de saignement, méme minime,

en cas de signes pouvant évoguer un saignement interne.

commiNnT PRENDRE
voTrE TRAITEMENT par AVK?

E3 Le médicament doit étre pris chaque jour a la méme

heure.
Le médicament AVK est pris en une seule fois, de préférence le soir.

E3 En cas d’oubli, on peut prendre la dose oubliée dans un délai
de 8 heures apreés ['heure habituelle de prise.
Passé ce délai, il est préférable de « sauter » cette prise
et de prendre la suivante a 'heure habituelle, le lendemain.
Il ne faut surtout pas prendre de dose double pour compenser
la dose manquée.

Il faut noter cet oubli dans votre carnet et prévenir votre médecin
(ainsi que le laboratoire, si loubli survient peu de temps avant
la prise de sang).

E3J Toute modification de dose doit étre décidée
par un médecin, si possible celui qui suit votre traitement,
etjamais de votre propre initiative.

&2 En déplacement, pensez a emporter votre ordonnance,
votre traitement en quantité suffisante, ainsi que votre carnet
de suivi: certains AVK ne sont commercialisés quen France.

En cas de voyage avec décalage horaire, demandez conseil
a votre médecin.

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

QueLs sonT LES RISQUES
puUN TRAITEMENT rar AVK?

Le principal risque des traitements AVK est le risque de saignements
(hémorragie). Il est lié a laction méme du médicament; il faut donc
étre vigilant.
Une hémorragie doit étre suspectée dans les circonstances suivantes:
INR supérieur 2 la valeur haute fixée par votre médecin traitant
&3 Apparition d'un saignement, méme s'il semble mineur:

> saignement des gencives, du nez ou ceil rouge (hémorragie

conjonctivale),

> présence de sang dans les urines,

> régles anormalement abondantes,

> apparition de « bleus » (hématomes),

> présence de sang rouge dans les selles ou selles noires,

> i ou crachats L

> saignement qui ne sarréte pas.

=2 Apparition de signes pouvant évoquer un saignement interne,
non visible:
> fatigue inhabituelle, essoufflement anormal,
> paleur inhabituelle,
> mal de téte ne cédant pas au traitement,
> malaise inexpliqué.
Dans toutes ces situations, vous devez contacter rapidement
un médecin qui prendra les mesures nécessaires dont une prise
de sang pour détermination de UINR.

Cas particulier: la grossesse
Informez votre médecin si vous découvrez que vous &tes enceinte
ou si vous souhaitez l‘étre. En général, Uutilisation des AVK est
pendant la g 1l existe d'autres types de traitement
anticoagulant, que votre médecin pourra alors vous prescrire.

o
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®

7 REGLES D'OR A RESPECTER

DANS LE CADRE DE VOTRE
TRAITEMENT rar AVK
| a dose de AVK qui vous a ét4 prescrite,
et les heures de prise.

. Noubliez pas de faire pratiquer les contrles 'INR,
qui vous ont été prescrits par votre médecin, 2 la date indiquée.

3 . Signalez que vous prenez un traitement par AVK
3 tout prufeuhnul dl santé que vous consultez (médecin,
pharmacien, biols firmiére, dentiste, kinési
pédicure...).

4 sivous votre
méudnwalhzmumnmhspuupmdm

W Remplissez votre carnet de traitement & chaque INR (résultat de
VINR, dose journaliére effectivement prise depuis le precédem INR),

CE QU

VOUS NE DEVEZ PAS FAIRE

| Namétezou ne modifiez jamais votre traitement
sans accord préalable de votre médecin.

2» Ne prenez jamais un autre médi méme un
disponible sans ordonnance (par exemple, de taspirine ou d'autres
anti-inflammatoires) ou 3 base de plantes (par exemple, du
millepertuis) SANS en p-lu au préalable 3 votre médecin
ou & votre ph, Cette régle s'applique en toutes
circonstances, y compris dans des situations trés banales telles
la survenue d'une douleur, d'une crise de rhumatisme ou d'une
infection (fiévre, grippe, angine...), qui doivent impérativement
amener a consulter un médecin.

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

notez tout incident et pensez & lapporter & chaque

6. Ayez une alimentation équilibrée et ne consommez de l'alcool
que modérément. Certains aliments contiennent de la vitamine K
en grande quantité et peuvent modifier votre INR (brocolis,
asperges, épinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles).

Ces aliments ne sont pas interdits, 4 condition de les répartir
dans votre alimentation de maniére réguliére et sans excés.

7. mnulmhmwnkvmmumtmm

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

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

dentaire, soins de pédicurie,
petite chirurgie, projet de voyage.
(] 7
Date Dose i;h;ww; INR Dose journaliére lzmavﬁlzs éventuelles Date du
avant la prise de sang modifiée aprés INR {oubli de prise, autre événement..)" prochain INR
(st nécessaire}

*Cette case peut oussi étre utilisée par votre médecin pour signaler un traftement ponctuel

Ppar un autre médicament ou tout autre événement.

8 9
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Agerce rationaie éo scurmb &y mbcicamer.
et entsa

> L’/Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) a été créée le 1% mai 2012 en remplacement de tAgence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps).
L/ANSM a conservé les missions de ['Afssaps et s'est vue confier de
nouvelles responsabilités afin de renforcer la sécurité des patients,
notamment en développant l'information des professionnels de santé
et du grand public.

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

la sécurité demploi et la qualité de lensemble de ces produits.

A ce titre, les traitements anticoagulants ont, au cours des derniéres
années, fait lobjet d'une attention particuliére de lAgence, qui a
réguliérement produit des recommandations de bon usage et des points
d'information. En fonction de lévolution actuelle des traitements

4 visée antic [ANSM llera linformation sur lensemble
de ces produits et la mettra a disposition des patients et professionnels
de santé concernés, notamment les médecins, les pharmaciens

et les biologistes.

www.ansm.sante.fr

ks

> Comité d'éducation sanitaire et sociale
de la pharmacie francaise (Cespharm)

Le Cespharm est, au sein de ['Ordre national des pharmaciens, chargé
d‘alder les phavmaaens, quel que soit leur mode d'exercice (officinaux,
Li dans l'‘éducation pour la santé

et la prévention.

Il met a leur disposition une sélection de documents (affiches,
brochures...) sur des thémes aussi divers que la prévention

et le trai des maladies cl iques (maladies cardi ulaires,
diabéte...), les vaccinations ou le bon usage des médicaments.

Les patients et leurs proches peuvent ainsi s'informer sur ces thémes
auprés de leur pharmacien.

www.cespharm.fr

: ¥ Fédération Francoise

Cordlologxe

Anx uan ge utte con

Reconnue d'utilité publique en 1977, la Fédération Frangaise

de Cardiologie (FFC) se bat depuis 50 ans pour faire reculer

la prévalence des maladies cardiovasculaires. Elle sappuie sur

un réseau de 300 cardiologues bénévoles qui dirigent et animent
26 Associations de Cardiologie Régionales, plus de 210 Clubs Ceeur
et Santé et 1600 bénévoles.

La FFC a pour principales missions de:

1. prévenir les maladies cardiovasculaires par l'information,
2. financer la recherche en cardiologie clinique,

3. accompagner les patients cardiaques,

4. mobiliser autour d'Etats Généraux vers un Plan Ceeur,

5. inciter a se former aux gestes qui sauvent.

Chaque année, la F caise de C:

> organise environ 1500 Parcours du Ceeur et le Donocceur,

> finance plus de 40 bourses et travaux de recherche,

> diffuse gratuitement prés de 2 millions de supports de prévention,
» aide a la réadaptation de 12000 cardiaques.

La FFC ceuvre sans subr graceala

de ses donateurs. 98 % de ses actions sont financées

par les dons, legs et assurance-vie.

Retrouvez tous les supports de la FFC téléchargeables gratuitement
ainsi que toutes les informations sur les maladies et les traitements
sur son site:

F Frangaise de C
5 rue des Colonnes du Trone - 75012 Paris
Tel: 01 44 90 83 83 - Fax: 01 43 87 98 12
e-mail:

20

Entretiens avec votre pharmacien

Lutilisation de ce carnet occupe une place centrale dans la surveillance
et le suivi de votre traitement anticoagulant. La convention nationale,
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine

et lAssurance Maladie, prévoit que votre pharmacien puisse vous
accompagner dans le suivi de votre traitement anticoagulant par AVK.
Ainsi, votre pharmacien, au cours dau moins 2 entretiens par an, pourra
vous aider 3 mieux maitriser les notions qu'il faut bien connaitre (rdle du
traitement, motif de prescription, posologie, modalités de prise, risques,
observance...). Il pourra également vous repréciser les conditions

de surveillance de votre traitement, en particulier ce qu'il faut savoir

sur vos contrdles sanguins.

Les dates de ces entretiens avec votre pharmacien peuvent étre notées
ci-dessous :

Coordonnées du pharmacien

l?ate dentretien réalisant l'entretien

/3
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comMiNT SE PROCURER
Le carner AVK ?

Patients
Auprds de votre médecin, de votre pharmacien ou de votre biclogiste.

Médecins

Auprés de la de C: gie (FFC)
5, rue des Colonnes du Trone, 75012 Paris

Fax : 0143 87 98 12

Mail : infos@fedecardio.com

www.fedecardio.org

Biologistes ou pharmaciens

Auprés du Comité d'éducation sanitaire et sociale
de la pharmacie francaise (Cespharm)

TSA 500 36, 4 avenue Ruysdaél, 75379 Paris cedex 08
Mail : cespharm(@ordre.pharmacien.fr

Commande en ligne sur le site www.cespharm.fr
(pour les pharmaciens inscrits a 'Ordre national des Pharmaciens).

woam

ansm Cespharm 4
Carte a découper
et i insérer dans
votre portefeuille
-4
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)
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m
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Annexe 7. Carnet AOD

76

Carnet patient GITR?

Vous et VOTRE NOUVEAU TRAITEMENT

anticoagulant
Eliquis®, Pradaxa®, Xarelto®

Carnet-conseils appartenant 3

Adresse

Tel:

Médecin 6énéraliste Médecin Spécialiste
Adresse Adresse

Tel Tel:

Comité de relecture

sous la présidence du Pr M.-M. Samama

Conseil et comité scientifiques de la Ligue francaise
contre la maladie VEineuse thrombo-emboligue (LIVE]

et
Comité du Groupe .
sur les Antithrombotigues [6ITA]

Dr A. Achkar Mme S. Laporte
Pr P. Albaladejo PrG. Le Gal
Pr J.-F. Bergmann PrT. Lecompte
Pr J.-P. Bassand PrA. Leizorovicz
Dr J.-P. Benigni Dr J. Lepercq
Pr H. Boccalon Pr C. Leroyer
Pr A. Bura-Riviére Dr E. Marret
Dr M. Cazaubon Pr G. Meyer
Dr J. Conard Pr P. Mismetti
Pr ). Constans Pr D. Mottier
Dr F. Couturaud Pr D. Musset
Dr I. Crassard Dr P. Nicolini
PrJ.-L. Diehl Dr F. Parent
Pr H. Decousus Prl. Querré
Pr L. Drouet
Pr . Elalamy
Pr J. Emmerich
PrE. Ferrari PrA. Sautet
Dr P. Girard Pr F. Schiele
PrJ.-C. Gris PrP.Sié
PrY. Gruel Pr M. Vayssairat
PrG. Helft Pr C. Vielpeau
Dr M.-H. Horellou Pr D. waht

« Mieux vaut prévenir
que guérir »
Alire attentivement et a relire souvent.

* Le traitement de votre maladie nécessite (2 prise d'un anticoagulant.

+ Ce carnet-conseils a pour but de vous informer sur ce que vous devez
‘savoir et respecter concernant votre traitement.

* Les médicaments anticoagulants vous protégent contre la survenue
de « caillots » ou dans les vai i i
peuvent se iquer d'embolie
cérébraux par infarctus cérébral, etc ..J.

« Les 3 nouveaux médicaments disponibles par voie orale sont le :

Pradaxa® ou dabigatran étexilate
Xarelto® ou rivaroxaban
Eliquis® ou apixaban

« Votre médecin vous a prescrit L'un de ces médicaments pour une

période limitée, ou prolongée dans le temps

qui
i dents vasculaires

Dans votre cas particulier, votre médecin a jugé que L'un de ces 3
nouveaux médicaments était plus adapté a votre traitement que les
antivitamines K. Il est au moins aussi efficace et sir que ceux-ci, et
d'utilisation plus commode puisqu’il ne nécessite pas de surveillance
réguliére de la ion (INR), ni d" ion de logi
Néanmoins, c'est un anticoagulant puissant et, 3 ce titre, il doit faire
Uobjet d'une attention particuliére.

Il est recommandé de lire et de relire réguliérement la notice de votre
médicament.

Les salgnements sont le principal risque de tout traitement
anticoagulant

De ce fait, les nouveaux, comme les anciens anticoagulants, peuvent
&tre & l'origine de saignements anormaux plus ou moins sévéres
- ecchymoses au niveau de |3 peau. hématomes musculaires,
saignements de plaies ou de blessures, saignement en cas d'intervention

chirurgicale, de traumatisme, de chute, de sport violent... Il est conseillé
de surveiller la couleur de vos urines et de vos selles. Les injections
etles i ions sont indi
La survenue d'un saignement extériorisé ou I'apparition de signes.
évocateurs d'un saignement interne non visible [voir tableau] doit vous
conduire a informer votre médecin. S'il vous est possible de voir votre
médecin dans un délai de 12 heures, alors vous pouvez ajourner la prise
de votre médicament jusqu'a la consultation.
Vous pouvez prévenir les incidents ou accidents hémorragiques :
* en limitant le risque de traumatisme et de chute, en évitant les sports
dangereux et
een évitant la prise de certains médicaments courants comme
UAspirine et de U'acide i
les anti-inflammatoires, sauf s’ils vous ont été prescrits par votre
médecin. Le paracétamol sous toutes ses formes [Doliprane, Efteralgan,
etc...) est autorisé.

Saignements internes
Saignements visibles on Vislbies

« fatigue inhabituelie

« saignement des gencives
= esscuffiement anormal

= saignement du nez ou il rouge

[hémarragie conjonctivale] « paleur inat
* apparition de « bleus = « mal de téte ne cédant pas au
[écchymoses. hématomes] traitement
-ésence de sang dans les urines * malaise insolite

« régles anormalement abondantes

« présence de sang rouge dans les selles ou
selles noires

* vomissements cu crachats sanglants

« saignement qui ne s'arréte pas

Régime alimentaire

oraux ne itent pas de régime

alimentaire particulier.

Médicaments associés
Certains médicaments peuvent modifier | action de votre médicament,
c’est-a-dire augmenter son action [risque de saignement] ou la
diminuer (risque d'échec du traitement).
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Ne prenez pas un autre médicament sans interroger votre médecin, qui
est bien informé, de fagon a éviter des associations médicamenteuses
non recommandées.

Vous pouvez aussi consulter votre pharmacien.

Prises médicamenteuses

Il faut respecter la dose qui vous a été prescrite. Il ne faut pas arréter ou
modifier votre traitement sans l'accord préalable de votre médecin. Le
suivi régulier attentif du traitement est nécessaire pour assurer son
succés. Il ne faut pas oublier de prendre le médicament réguliérement
au rythme prescrit par votre médecin. Soyez attentif 3 prendre le
médicament toujours a la méme heure (une ou deux heures d'écart sont
acceptables).

En cas d'oubli, prenez quand méme votre médicament si vous vous
rendez compte de l'oubli assez rapidement (moins de 8 heures si votre
médicament a été prescrit 1 fois par jour et moins de 4 heures si vous
le prenez habituellement 2 fois par jour).

Si ce délai est dépassé, prenez la prise suivante 3 U'heure prévue, sans
doubler la dose.

Femmes enceintes - Femmes qui allaitent
Enfants de moins de 16 ans

Les nouveaux médicaments sont pour Linstant contre-indiqués dans
ces trois cas. Des études sont en cours.

Les nouveaux anticoagulants oraux et le laboratoire
d’analyses médicales

Votre anticoagulant exerce un effet attendu et détectable sur la
coagulation de votre sang. En cas de prescription d'examens de la
coagulation, leurs résultats risquent d'étre modifiés par votre
traitement. Votre médecin et votre biologiste sont informés. Dans
certaines situations, votre médecin peut avoir besoin de mesurer
Uaction anticoagulante de votre traitement, comme en cas de
survenue de saignement ou de nécessité d'une chirurgie en
urgence. Il saura alors prescrire et interpréter les examens néces-
saires.

Vos reins et votre foie vis-a-vis des
oraux

Les nouveaux anticoagulants oraux sont éliminés en plus ou moins
grande partie par le foie et surtout par le rein. Une maladie de ces
organes peut contre-indiquer leur emploi.

Au-dela de 60 ans 2 fonction rénale est souvent diminuée. Avant de
commencer le traitement, le médecin vérifie s'il le juge nécessaire l'état
de fonctionnement de vos reins.

En cas de survenue d'une éventuelle affection médicale, le médecin
peut étre conduit a revérifier le fonctionnement de vos reins ou de votre
foie pour éviter une accumulation du médicament dans votre sang, que
e laboratoire pourra alors confirmer.

Que faire en cas d'intervention chirurgicale ?

Prévenez le chirurgien et l'anesthésiste de votre traitement.

Que faire en cas de saignement inopiné ?

Consultez rapidement votre médecin ou allez aux urgences les plus
proches en indiquant le nom du médicament, la dose du médicament
et Uheure de la derniére prise.

En cas d'hémorragie importante, faites le 15 et précisez a L'urgentiste
du SAMU le traitement anticoagulant que vous prenez.

Que faire en cas de chirurgie dentaire ?
Demandez au médecin qui vous a prescrit Uanticoagulant L'attitude 3
adopter.

Que faire en cas de déplacement ou de voyage ?

En cas de déplacement, pensez 3 emporter votre ordonnance, votre
traitement en quantité suffisante, ainsi que votre carnet de suivi.
En cas de voyage avec décalage horaire, demandez conseil & votre

Pour toute autre information, ne manquez pas de consulter votre
médecin, votre pharmacien, votre biologiste et/ou votre infirmiére, selon
le cas.

Notez dans les derniéres pages de ce carnet-conseils les incidents,
événements survenus au cours de votre traitement anticoagulant

It est recommandé de remplir les informations de la page 8
en cas de survenue d'un incident ou accident, ou lors de la
prise d'un autre médicament.

Ce carnet doit étre présenté a votre médecin lors des
consultations.

Ne jamais omettre d'indiquer a tout personnel de santé
que vous étes sous traitement anticoagulant en précisant
le nom du médicament utilisé pour éviter toute confusion
avec les anciens anticoagulants et tout geste déconseillé
( s injection intr: e, infiltrations

médecin.
prescrit
Dose  Auves médicaments  Incident ;
Dol ernaliine associés Accident Sosngpamanty
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Management of a patient treated with oral anticoagulant according to health structures
(hospital, pharmacy) : how to improve exchanges for better management.

Introduction : Les anticoagulants oraux sont des médicaments incontournables mais leur utilisation
reste délicate a cause du risque hémorragique. La prise en charge optimale des patients passe par
une maitrise de ces traitements par les professionnels de santé mais également par le patient. La
multiplicité des intervenants et les parcours de soins complexes peuvent générer des erreurs
médicamenteuses évitables. Le but de ce travail était de décrire la prise en charge de patients sous
anticoagulant et d’identifier des pistes d’améliorations et de sécurisation. Objectifs et méthode : La
premiere étude s’est intéressée a décrire la prise en charge des patients sous anticoagulant admis
dans un service d’'urgence. La seconde étude avait pour objectif d’'investiguer les attitudes et pratiques
concernant les anticoagulants des professionnels de santé a l'officine. La derniére étude avait pour
objectif d’'investiguer les connaissances, attitudes et pratiques des patients traités par anticoagulant.
Les recueils de données dans les trois études ont été faits par le biais de questionnaires. Résultats :
Dans la premiéere étude, les AVK dominaient les prescriptions chez 78% des patients. Les admissions
pour hémorragie étaient dans la majorité des cas d’origine traumatique (55% dans le groupe AVK et a
67% dans le groupe AOD). Une observation majeure était la difficulté pour le médecin des urgences
d’obtenir toutes les informations relatives a I'anticoagulant (date de début de traitement, posologie,
dosage, indication). La deuxiéme étude a révélé une difficulté d’obtenir les informations nécessaires a
'amélioration du suivi de leurs patients. Ainsi, 53% des professionnels déclaraient avoir rarement
acceés aux résultats biologiques de leurs patients et 16% n’y avoir jamais acces. lls sont 75% a
affirmer souhaiter pouvoir les consulter avant dispensation des traitements. La troisiéme étude a mis
en évidence le fait que malgré une apparente bonne connaissance de leur traitement, la chronicité est
a l'origine d’un épuisement des patients. Discussion : La coopération avec les professionnels de ville
pourrait permettre de recueillir plus facilement des informations essentielles. Le pharmacien d’officine
est le professionnel de santé de proximité, il a donc un réle éducatif primordial. Il peut avoir un rdle
motivationnel dans le contexte de pathologies chroniques nécessitant la prise de traitements au long
cours.

Mots-clés : anticoagulants oraux, hémorragie, coopération

Management of a patient treated with oral anticoagulant according to health structures
(hospital, pharmacy) : how to improve exchanges for better management.

Introduction: Oral anticoagulants are essential drugs but their use remains delicate because of the
risk of bleeding. The optimal management of patients requires control of these treatments by health
professionals but also by the patient. Multiple providers and complex care pathways can lead to
preventable medication errors. The aim of this work was to describe the management of patients
under anticoagulant and to identify potential improvement. Objectives and Methodology: The first
study focused on describing the management of patients on anticoagulants admitted to an emergency
department. The second study aimed to investigate attitudes and practices regarding anticoagulants
among healthcare professionals at the pharmacy. The last study aimed to investigate the knowledge,
attitudes and practices of patients treated with anticoagulants. Data collection in all three studies was
done through questionnaires. Results: In the first study, VKA dominated prescriptions in 78% of
patients. The majority of admissions for bleeding were traumatic (55% in the VKA group and 67% in
the NAOC group). A major observation was the difficulty for the emergency physician to obtain all the
information relating to the anticoagulant (starting date of treatment, strength, dosage, etc.). The
second study revealed a difficulty in obtaining the information necessary to improve the follow-up of
their patients. For example, 53% of professionals reported that they rarely had access to their patients'
biological results and 16% never did. They were 75% to affirm want to consult them before
dispensation of treatments. The third study highlighted the fact that despite an apparent good
knowledge of their treatment, chronicity is the cause of a loss of adhesion. Discussion: Cooperation
with pharmacist could facilitate the collection of essential information. The pharmacist is the primary
health professional and therefore has an essential educational role. It can have a motivational role in
the context of chronic pathologies requiring long-term treatment.
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