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Introduction

La mise sur le marché des Nouveaux Anticoagulam&XO(NACO) en prévention des
Evenements Thromboemboliques Veineux dans les rgma de Prothése Totale de
Hanche et de Genou a ébranlé la stratégie théigpeuantithrombotique jusqu’alors
dominée par les Antivitamines K. Ces nouveaux [peg actifs sont présentés d’'une part
comme plus pratiques en raison d’'une standardisa®s schémas posologiques et d’'une
absence de surveillance biologique, mais égalesmnime plus sécuritaires au regard des
études cliniques de phase lll et d'une marge thedrtigue plus large. Cependant, a la date
de ce travail, on ne dispose ni de tests biologapieoutine validé, ni d’antidote en cas de
surdosage. L’ANSM fait état d’'un nombre croissaatd&claration d’effets indésirables
hémorragiques, ce alors que les NACO obtiennent edgensions d’AMM dans la

Fibrillation Auriculaire et la Maladie Thrombo-Emlimpie Veineuse.

En raison de la prévalence élevée de ces 2 paibslag sein de la population gériatrique,
les sujets agés sont trés souvent éligibles aaitetment anticoagulant, mais également

trop frequemment les premiere victimes de leungénie.

Devant cette problématique et le nombre croissanpréscriptions au Centre Hospitalier
Gériatrique du Mont d’Or, il est apparu nécessdedaire un état des lieux des pratiques
de I'établissement a travers un audit, et de pr@pdes mesures d’amélioration en regard

des résultats obtenus.

De ce fait, une premiére partie bibliographiquecaestsacrée a la présentation des NACO
qui n'ont par ailleurs de « Nouveau » plus que leoim, mais I'appellation a été gardée
dans ce travail afin d’éviter toute confusion. lralgématique du sujet agé est également

évoquée.

La seconde partie, quant a elle, est consacrgkudit’ clinique réalisé et a la présentation

des mesures d’amélioration proposées.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Les Nouveaux Anticoagulants et le sujet agé
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1. Pourquoi une nouvelle classe d’anticoagulants ?

En raison de leurs nombreuses indications, lesc@agulants représentent une classe
médicamenteuse largement prescrite. En 2011, ameesju’environ 4% de la population

francaise a recu un traitement anticoagulant. Lanen@nnée, pour les patients affiliés au
régime général de la Sécurité Sociale, 1,7 millides personnes ont regcu au moins un
traitement par Héparine de Bas Poids Moléculai®@RM), 54000 de I'héparine standard, 1,1
million ont été sous traitement Antivitamines K (KYet 53000 sous Nouvel Anticoagulant

Oral. On remarque également que I'exposition augenavec I'age; 13,3% des sujets agés de

65 ans et plus ont été exposés au moins une fois anticoagulation en 2011(1).

Pendant plusieurs années, les héparines, le Famiapat les AVK sont restés les uniques

représentants de cette classe médicamenteuse.

Cependant, en parallele de leur large utilisatues traitements sont associés a un risque
iatrogénique élevé. Les enquétes ENEIS-1 (Enquéteonale sur les Evenements liés aux

Soins) (en 2004) et 2 (en 2009) ont montré quatdEoagulants sont au premier rang des
médicaments responsables d’accidents iatrogenesggréls représentent, en 2004 et en 2009

respectivement 37% et 31% des événements indiesirgtaves liés au médicament (1).

Concernant I'héparinothérapie, au cours d'un tna@met curatif, la fréquence des accidents
hémorragiques graves est estimée a 2% (2). Ceerisgumajoré chez le sujet agé, en cas
d’insuffisance rénale, pour les poids inférieurs 4@kg, avec certaines associations
médicamenteuses (acide acétylsalycilique, Antimffaatoires Non Stéroidiens (AINS),
antiplaquettaires), s'il y a des Iésions suscegtilole saigner, ou lorsque les recommandations
de bon usage ne sont pas respectées (prolongal®nsaitement au-dela des durées

préconisées) (1).

Cependant, I'évenement le plus redouté sous héphérapie est la Thrombopénie Induite
par I'Héparine (TIH), qui survient plus fréequemmeoius Héparine Non Fractionnée (HNF)

(3% en milieu chirurgical, 1% en milieu médical)egegous HBPM (inférieure a 1%)(3).
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Concernant les AVK, leur iatrogénie est bien connem 2007, I'étude EMIR (Effets
Indésirables des Médicaments : Incidence et Rigcuedfectivement prouvé que les AVK
correspondaient a la plus forte incidence d’ho$ipation pour effets indésirables (12,3%)
(4). Méme lors d'un traitement par AVK bien équiéb alors que le risque de récidive
thrombo-embolique est faible, voire égal a 0, amesl'incidence des saignements graves a
3% par an, ce qui correspond a 17000 hospitalisat{). On compte entre 5000 et 6000
accidents mortels liés aux hémorragies sous AVKapafl). Ces résultats se sont confirmés
au cours de l'éetude ENEIS-2, durant laquelle leskA®ht généré 50% des Evénements
Indésirables Graves dus aux anticoagulants, remiasel évenement indésirable grave lié au

médicament sur 6 (6).

De plus, en raison de leurs facilités d’adminigbraen comparaison des héparines, les AVK
sont tres prescrits ; et les chiffres de consomomatint par ailleurs quasiment doublé durant

ces 10 dernieres années, passant de 7,5 a 13@mdle boites vendues (1).

La iatrogénie due aux AVK s’explique par différerd@®ments. Tout d’abord, la marge
thérapeutique est étroite, c’est-a-dire que leurcentration minimale d’efficacité est tres
proche du seuil de surdosage. Il est ainsi estineédyrant 65% du temps, les patients sont
en dehors de la zone thérapeutique (1). Ce phérmesird’autant plus important qu’ils sont
exposés a une grande variabilité intra et inteviddelle. De plus, le délai pour obtenir un
effet thérapeutique est long, ainsi que leur deimieielimination, et la disparition de l'effet
anticoagulant se trouve ainsi prolongé dans le setepqui est un probléme lors de surdosage.
lls sont également exposés a un grand nombre Hottens médicamenteuses

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, ainavga’l’alimentation.

Ces éléments imposent au patient une observanoeareigse du traitement, et un suivi
biologique régulier par mesure de I'INR. Ces exasrngemeépétition peuvent étre vécus comme
une contrainte, et sont difficiles a effectuer ctieg sujets en refus de soins. De plus, selon le
résultat obtenu, ils peuvent mener a des modifinatle posologie du traitement, qui peuvent

constituer un risque d’erreur important.

C’est au regard de ce risque iatrogéne importaiitgaraissait nécessaire de développer une
nouvelle classe d’anticoagulants, présentant colemAVK I'avantage d’une prise par voie

orale, mais garantissant une meilleure sécuritéplei.
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2. Les Nouveaux Anticoagulants Oraux (NACO) : présentidon

Au mois de juillet 2013, les Nouveaux Anticoagutad@raux sont présents sur le marché

européen a travers 3 principes actifs :

- Le Dabigatran (PRADAXA®) ;
- Le Rivaroxaban (XARELTO®) ;
- L’Apixaban (ELIQUIS®).

L’Edoxaban est actuellement en cours d’évaluatiorEarope, mais déja commercialisé au

Japon.

Tableau | : NACO : Formes et dosages disponibles anois d’'aout 2013

Nom de Dosages
spécialité Forme galénique | disponibles Laboratoire
75mg Boehringer
Dabigatran Pradaxa® Gélule 110mg Ingelheim
150mg
10mg
Rivaroxaban Xarelto® Comprimeé 15mg Bayer
20mg
Apixaban Eliquis® Comprimeé 2.5mg Bristol Myers
5mg Squibb
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2.1 Pharmacologie

Les NACO sont caractérisés par une action directe les facteurs de coagulation,
contrairement aux AVK, qui agissent par I'internmaéck de la vitamine K.

Le Rivaroxaban et I'’Apixaban sont des inhibiteuirects et hautement sélectifs du facteur X
activé. L'inhibition du facteur X interrompt les ies intrinséque et extrinséque de la cascade
de coagulation sanguine, inhibant en conséquencdoraation de thrombine et le
développement du thrombus. lls n'ont aucune actlivacte sur la thrombine, ni sur les

plaquettes (7) (8).

Le Dabigatran est un inhibiteur direct, puissantnpétitif et réversible de la thrombine. Il
inhibe la thrombine libre, la thrombine liée ailarihe et I'agrégation plaquettaire induite par
la thrombine. L'inhibition de la thrombine empédaeconversion du fibrinogene en fibrine

lors de la cascade de coagulation, bloquant arferimation de caillot (9).
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2.2 Pharmacocinétique

Le tableau Il résume les caractéristiques pharniagtgues des NACO.

Tableau Il: Caractéristigues pharmacocinétiques dedNouveaux anticoagulants Oraux

(7) (8) (9)
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
6,5% 80 a 100% 50%
Biodisponibilité | Augmente de 75% si
ouverture de la
gélule
c
o
g Cmax 0,5 a 2h apres la 2a4h 2a 4h
3 prise
< 6h en post opératoire
Substrat de la
glycoprotéine P X X X
Liaison aux
c L.
2 | proteines 34-35% 92 a 95% 87%
2 | plasmatiques
‘E) Volume de
O | qictr ; . . .
distribution 60 & 70 Litres 50 Litres 21 Litres
85% par voie urinaire 2/3 est métabolisé 25% est métabolisé,
sous forme inchangéeg - 50% d’élimination| avec une elimination
6% par voie fécale rénale fécale majoritaire
S | Elimination ->50% d'élimination| 27% élimination
'§ fécale. rénale +
I= 1/3 éliminé sous forme elimination biliaire et
3 inchangee. intestinale directe
@ | Clairance totale 100 mi/min 10 L/h 3,3L/h
(O]
£ | Métabolisme Peu métabolis€, Cytochrome p450 3A4 Cytochrome  p45(
% réactions de (Cyt p1A2, 2C8, 2C9| 3A4, cytochrome 2J2
-gs conjugaison 2C19, 2J2 de facon
g minoritaire)
Demi vie 11h 5 & 9h chez sujetsi2h

Si doses multiples: 1
a 14h

Pjeunes
11 a 13h chez suje

ageés
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Ces nouveaux médicaments sont caractérisés paeninin rapide de leur concentration

maximale, ce qui leur confere une action rapide.

Concernant le Dabigatran, il est administré sousiéode Dabigatran étéxilate, rapidement
converti dans le plasma par une esterase en Dedngata concentration maximale est plus
lente a obtenir en post opératoire, en raison deedies diverses comme l'anesthésie, la
parésie gastro-intestinale et les effets chirurgicdl est également important de souligner
gue la biodisponibilité du Dabigatran augmente 5% 3i les gélules sont ouvertes, et expose
donc le patient a un haut risque hémorragique.dteipt doit donc étre informé qu'il ne faut

pas ouvrir, ni macher la gélule. Il faut égalemdaonner cette consigne a toute personne

aidant a 'administration de ces traitements.

L’alimentation n'a aucun effet sur I'absorption pole Dabigatran et I'’Apixaban. En
revanche, elle augmente l'Aire Sous la Courbe (ABC)Rivaroxaban de 39% : il est donc
recommandé de prendre le Rivaroxaban au cours pas, ce qui permet d’obtenir une

absorption compléte et une biodisponibilité prodael00% (10).

Ces trois principes actifs sont des substrats dgytzoprotéine P : ils seront donc a l'origine
d’interactions avec les inducteurs et les inhibigede ce transporteur. Les inhibiteurs de la
glycoprotéine P exposent a des risques de surdosagaugmentant la concentration
plasmatique du principe actif. Les inducteurs dglieoprotéine P peuvent étre a l'origine
d'une inefficacité du traitement anticoagulant, dd@nc d'un risque thrombotique, par

diminution de I'absorption du principe actif.

Le Rivaroxaban et I'Apixaban sont majoritairemenétabolisés par le Cytochrome p450
3A4, entrainant un risque important d’interactiom&dicamenteuses avec les nombreux

inducteurs et inhibiteurs de ce cytochrome. Il gmsuite éliminés par voie rénale ou fécale.

Le Dabigatran est quasiment totalement éliminé gmuse inchangée, par voie urinaire. Il est

dialysable.

Les demi-vies d’élimination sont courtes, limitatsi leur action pharmacologique et toute
prolongation du risque hémorragique, effet connussAntivitamines K. Elles sont toutes

prolongées en cas d’insuffisance rénale.
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2.3 Indications

Le Dabigatran, le Rivaroxaban et I'’Apixaban somldgués dans :

- La prévention des Evenements Thromboemboliques ed&inETEV) lors des

chirurgies programmées de Prothése Totale de HaRthd) et de Genou (PTG)
(7)(8)(9)

- La prévention de [I'Accident Vasculaire Cerebral @) et de I'Embolie
Systémique (ES) chez les patients adultes aved-im#lation Auriculaire Non
Valvulaire (FANV) associée a des facteurs de ris¢uetécédents d’Accident
Vasculaire Cérébral, d’Accident Ischémique TrantoAIT), ou d’Embolie
Systémique, Fraction d’Ejection Ventriculaire Gaeighférieure (FEVG) a 40%,
Age > ou égal a 75 ans, ou un age > 65 ans assoai@ diabéte, une

coronaropathie ou une Hypertension Artérielle (HITA)(8)(9)

Le Rivaroxaban est de plus indiqué dans le traitérde la Thrombose Veineuse profonde
(TVP) et la prévention des récidives sous form@dP et d’Embolie Pulmonaire (EP) suite a
une TVP (7).

Depuis mars 2013, I'Agence Européenne du MédicaiftevMi) s’est déclaré favorable a une
extension d’indication du Rivaroxaban dans la pnéee des évenements
athérothrombotiques aprés un Syndrome Coronariggu ABCA), suite aux résultats de
I'étude ATLAS ACS (11).

2.4 Plus efficaces et plus sécuritaires ? Résulades essais cliniques

2.4.1 Dans la prévention des Evénements Thromboenilmpues Veineux
dans les chirurgies programmeées de prothese totadle hanche ou de genou

Il s’agit de la premiere indication pour laquelés INACO ont obtenu une Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM).

- Pour le Dabigatran ; dans la PTH avec RE-NOVATEHQ{Datran 150mg/jour,
Dabigatran 220mg/jour, Enoxaparine 40mg/jour) @2RE-NOVATE Il (mémes
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comparatifs, étude confirmatoire) (13); et dans &G avec RE-MODEL
(Dabigatran 150mg/jour, Dabigatran 220mg/jour, Eapatine 40mg/jour)(14).

L’ensemble des essais cliniques menés avec le Bahigsont inclus dans un programme
nommé « REVOLUTION »

- Pour le Rivaroxaban : Dans la PTH avec RECORD JYgRxaban 10mg/jour
versus Enoxaparine 40mg/jour pendant 35 jours);(#b)dans la PTG avec
RECORD-3 (Rivaroxaban 10mg/jour pendant 14 jourEreixaparine 40mg/jour
pendant 14 jours) (16).

- Pour I'Apixaban : Dans la PTH avec ADVANCE-3 (Apban 2,5mg x2 par jour
versus Enoxaparine 40mg/jour pendant 35 jours) @i7dans la PTG avec
ADVANCE-2 (Apixaban 2,5mg x 2 par jour versus Enpaane 40mg/jour
pendant 14 jours) (18).

Ces essais sont présentés dans les tableaux,IN,. IV
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Tableau lll: Essais clinigues de phase lll incluanie Dabigatran pour I'obtention de I’AMM dans la prévention de Evenements Thromboemboligues

Veineux dans les chirurgies programmeées de Prothé3etale de Hanche ou de Gend@)(12)(13)(14)

w

Nouvel Anticoagulant DABIGATRAN

Nom de I'essai RE-NOVATE RENOVATE Il RE-MODEL
(indications) (Prothése Totale de Hanche) (Prothése Totale de Hanche) (Prothese Totale de Genou)
Nombre de patients
inclus 3494 2055 2101
Bras de randomisation —> Dabigatran 150mg/j en 1 prise - Dabigatran 150mg/j en 1 prise
(demi-dose 1 a 4h apreés la chirurgie > Dabigatran 220mg/j (demi-dose 1 a 4h aprés la chirurgie)
n=1174 (demi-dose 1 a 4h apres n=708
- Dabigatran 220mg/j en 1 prise chirurgie) - Dabigatran 220mg/j en 1 prise
(demi-dose 1 a 4h apreés la chirurgie n=1010 (demi-dose 1 a 4h aprés la chirurgie)
n=1157 - Enoxaparine 40mg 1/] n=694
->Enoxaparine 40mg 1/j (1°° injection la veille de le >Enoxaparine 40mg 1/j
(1°"injection la veille de la chirurgie) chirurgie) (1°®injection la veille de la chirurgie)
n=1162 n=1003 n=699
Durée du traitement 28 a 35 jours 28 a 35 jours 6 a 10 jours
Plan expérimental Randomisée, double aveugle Randomisée, double aveugle Randomisée, double aveugle
Type d’étude Non infériorité Non infériorité Non inferiorité
Critére principal Critére composite associant ETE Critére composite associant ETE Critere composite associant ETEV totaux
d’efficacité totaux + déces de toutes cau: totaux + déces de toutes cau: + déces de toutes causes survenus au cours

survenus au cours du traitement survenus au cours du traitement du traitement

Résultat NON INFERIORITE NON INFERIORITE NON INFERIORITE
Critere principal de Incidence des événemer Incidence des événemer Incidence des événements hémorragiques
sécurité hémorragiques majeurs, non maje hémorragiques majeurs, N« majeurs, non majeurs et mineurs

et mineurs majeurs et mineurs

Résultat TOLERANCE SIMILAIRE TOLERANCE SIMILAIRE TO LERANCE SIMILAIRE



On notera que l'étude RE-MOBILIZE, évaluant l'eHiité du Dabigatran versus
Enoxaparine a la posologie de 30mgx2 par jour damose de PTG n'a pas été retenue
par la Haute Autorité de Santé (HAS) en raisonahéma d’administration non conforme
aux recommandations de I'’Autorisation de Mise suMiarché en Europe. Cet essai a en
revanche été pris en compte par la FDA (Food andy xdministration), car conforme
aux recommandations américaines. Cependant, elpas délivré d’AMM au Dabigatran

dans cette indication, car il montrait une infétédu Dabigatran a 'Enoxaparine (2) (19).

Au vu de ces études cliniques, la HAS a considaetlg Service Médical Rendu (SMR)
du Dabigatran était important. En revanche, I'Am&tion du Service Médical Rendu est
de 5, car il n'apporte pas de progres thérapeutmueomparaison de I'Enoxaparine.
L'intérét de disposer d’'une forme orale dans cittication a tout de méme été souligné
(20).

Un plan de Gestion de Risque (PGR) Européen acagmepdAMM, préconisant la
surveillance du risque hémorragique, en particytieur les populations a risque (les
insuffisants rénaux modeérés, les malades agées gtolds inférieurs a 50kg, ainsi que le
risque d’atteinte hépatique, méme si ce risquet sgéré faible au cours des études
cliniques (il fait suite au retrait du Ximelagatrautre inhibiteur de la thrombine activée,
pour lequel I'hépatotoxicité a été identifiee taminent au cours des études cliniques))
(21). De plus, des études de suivi observationmellgamment au sein des populations a
risque sont conduites en vue d’avoir un meillegukeur le produit, et de définir ses effets

sur des populations particulieres (2) (20).

On peut noter qu’au Canada, le Dabigatran a obtera Autorisation de Mise sur le
Marché dans cette indication, mais n’est pas inhsstr la liste des spécialités
remboursables : I'équivalent de la commission dedparence de la HAS l'a effectivement

refusé pour « valeur thérapeutique non satisfasar(®).
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Tableau |V : Essais cliniques de phase Il incluanie Rivaroxaban pour I'obtention de 'AMM dans la prévention des Evenements

Thromboemboligues Veineux dans les chirurgies pro@mmeées de Prothése Totale de Hanche ou de Ger{@)(15)(16)

Nouvel Anticoagulant _ RIVAROXABAN |

Nom de 'essai (indications) RECORD 1 RECORD 3
(Prothése Totale de Hanche) (Prothése Totale de Genou)
Nombre de patients inclus 4541 2531

Bras de randomisation

- Rivaroxaban 10mg/j (f dose 6 a 8h apré >Rivaroxaban 10mg/j (I dose 6 a 8h apré
fermeture de la plaie si hemostase obtenue) fermeture de la plaie si hemostase obtenue)

'S

n=2266 ) n=1254 )
- Enoxaparine 40mg SC 1/jour®{linjection la >Enoxaparine 40mg SC 1/jour °{(1 injection
veille de l'intervention) 12h avant l'intervention)
n=2275 n=1277
Durée du traitement 31 a4 39 jours 11 415 jours
Plan experimental Double aveugle et double placebo Double aveugle et double placebo
Type d’étude Non infériorité puis supériorité Non inférioritéipsupériorité

Critére principal d’efficacité Critére composite associant ETEV totaux + dé Critere composite associant ETEV totaux +
de toutes causes survenus dans les 13 a 17 décés de toutes causes survenus au cours du
suivant l'intervention traitement

Résultat Réduction du risque relatif de 70% pour le Réduction du risque relatif de 49% pour le

critere principal : SUPERIORITE du critere principal : SUPERIORITE du
Rivaroxaban Rivaroxaban

Critere principal de sécurité Evenements hémorragiques majeurs pendar Evénements hémorragiques majeurs pendant la
durée du traitement durée du traitement et jusqu’a 2 jours apres la

derniere prise de traitement

Résultat TOLERANCE SIMILAIRE TOLERANCE SIMILAIRE




Deux autres études, RECORD-2 et RECORD-4, menépscativement dans des contextes
de pose de Prothese Totale de Hanche et de Gepatipas été retenues par la HAS pour

les raisons suivantes :

- Dans RECORD-2, les durées de traitement thronmbloediques étaient
différentes selon le bras (5 semaines pour le Bkaran, contre 2 semaines pour
'Enoxaparine), ce qui ne permet pas de savoitefiidacité de I'un ou de l'autre
des traitements provient du médicament en lui-méuede la durée de la

thérapeutique anti-coagulante.

- Dans RECORD-4, le schéma d’'administration de d¥aparine n’était pas
conforme aux recommandations de la HAS, et n'a g@scéte retenu (de la méme
facon que pour I'essai RE-MOBILIZE pour le Dabige).

Dans I'étude RECORD-1, la supériorité a effectivatnété démontrée pour le critére
principal, mais elle ne réduit pas lincidence dégcés, ni des Evenements
Thromboemboliques Symptomatiques (= Embolies Puéites et Thrombose Veineuse
Profonde symptomatique). La supériorité du Rivabaxapour I'efficacité clinique n’a
donc pas été prouvée versus Enoxaparine dansétette. En revanche, elle a été prouvée
dans RECORD-3 (2) (15) (16).

Pour ces 2 études, il faut souligner qu’il y a eubiais d’attrition important (32% pour
RECORD-1 et 37% pour RECORD-3) : ce biais est lig malades randomisés qui sont
écartés de I'analyse, et qui correspondent a denpmperdus de vue, ou pour lesquels les

données sont manquantes (2).

La HAS a considéré que le SMR par le Rivaroxabait @hportant. L’Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) a été considérée commmeure en termes d’efficacité

par rapport a 'Enoxaparine (niveau 4) (22).
Un PGR accompagne I'Autorisation de Mise sur le dWar(23), préconisant

- Une surveillance étroite du risque de saignement,particulier chez les
insuffisants rénaux sévéres

- Une surveillance des fonctions hépatique et patiquéa (des augmentations
transitoires des enzymes pancréatiques sont swesemurant les essais

cliniques)
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- Une surveillance de la fonction rénale, une augaiemt de la créatinine a des
valeurs supérieures a la normale ayant été relewémurs des essais de phase
.
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Tableau V : Essais clinigues de phase Ill incluant’Apixaban pour I'obtention de I’Autorisation de Mi se sur le Marché dans la
prévention des Evenements Thromboemboligues Veinewans les chirurgies programmeées de Prothése Totalee Hanche ou de Genou

(2) 17) (18)

Nom de l'essai (indications) ADVANCE-2 ADVANCE-3
(Prothese Totale de Genou) (Prothése Totale de Hanche)
Nombre de patients 3054 5406
Bras de randomisation —>Apixaban 2,5mgx2/jour, débuté 12 a 24h agr >Apixaban 2,5mgx2/jour, débuté 12 a 24h apres
la chirurgie et poursuivi pendant 10 a 14 jo la chirurgie et poursuivi 35 jours (n=2708)
(n=1528) —>Enoxaparine 40mg/jour, débuté 12h avant la

—~>Enoxaparine 40mg/jour, débuté 12h avant chirurgie et poursuivi pendant 10 a 14 jours
chirurgie, poursuivi pendant 10 a 14 jot (n=2699)

(n=1529)

Durée du traitement 12 jours 35 jours

Plan experimental Double aveugle, double placebo Double aveugle, double placebo

Type d’étude Non infériorité Non infériorité

Critére principal d’efficacité Critére composite de TVP asymptomatiques et symatigunes, EP non mortelles et toutes causes de
déces

Résultats SUPERIORITE de 'Apixaan Reduction du risque de 64% sur le critere

principal : supériorité de I’Apixaban

Critére principal de sécurité Saignements durant la période de traitement ou l@ar jours aprés la derniere dose de médicament a
I'étude

Résultats TOLERANCE SIMILAIRE TOLERANCE SIMILAIRE



De la méme facon que pour les études RE-MOBILIZE RECORD-4, I'étude
ADVANCE-1, menée dans les pose de PTG, n'a paseteé@due par la HAS en raison du

schéma posologique de 'Enoxaparine non conformeracommandations Européennes

().

Le Service Médical Rendu est considéré comme irapbppar la HAS, et TASMR est

considérée comme mineure (niveau 4) (24).

L’Apixaban fait I'objet d’'une surveillance renforegar ’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (ANSM) (25).

Pour les 3 principes actifs, les essais clinigues ansi conduit au moins a des non
infériorité, voire a des supériorités pour le Rasaaban versus le traitement de référence,

I'Enoxaparine.

Cependant, il se pose la question de la transdaéate ces études dans la « vraie vie », et
notamment au sein de la population agée, la moydrage des populations pour les 3
essais étant inférieure a celle annoncée par lelRR8gramme de Médicalisation des

Systémes d’Information) dans ces mémes indica(@d)s(22) (24).

2.4.2 Dans la prévention de I'Accident Vasculaire €&ébral et de
'Embolie Systémique chez le patient atteint de Fitillation Auriculaire
non Valvulaire

Au total, quatre essais cliniques de phase llléd@dtmenés dans cette indication :

- Pour le Dabigatran, I'étude RE-LY (Randomized Ewa#in of Long Term
anticoagulation therapY) (26), qui comportait 3sda randomisation :
=>» Dabigatran 150mgx 2 par jour
=>» Dabigatran 110mg x 2 par jour
= Warfarine a dose ajustée de facon a ce que I'INRcempris entre 2 et
3
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- Pour le Rivaroxaban, I'étude ROCKET- AF (27) (28)j comportait 2 bras de
randomisation :
= Rivaroxaban 20mg en 1 fois par jour (posologie dide a 15mg par
jour en cas d’insuffisance rénale modérée)
= Warfarine a dose ajustée de facon a ce que I'INRcempris entre 2 et
3

- Pour I'Apixaban, 2 essais de phase Ill ont été nuamé cette indication :
L’essai ARISTOTLE (29), dont les 2 bras de randatiis étaient :

=>» Apixaban 5mg x 2 par jour (avec réduction de pagela 2,5mg x 2 par
jour pour les sujets de plus de 80 ans, dont ldspest inférieur a 60kg,
dont la créatinine sérique est supérieure ou €gak8 mmoles/litre),

= Warfarine a dose ajustée de fagcon a ce que I'INRcempris entre 2 et
3

L’essai AVERROES (30), qui comparait I'acide acétyycilique a I'’Apixaban.

Le tableau VI résume les essais de phase Il mdsésla FANV.
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Tableau VI: Essais clinigues de phase lll évaluantes NACO dans la prévention des Accidents Vascula@s Cérébraux et des Embolies

Systémigues pour les patients atteints de Fibrill&n Auriculaire Non Valvulaire (2) (26) (27) (28) (29) (30)

Nouvel DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
anticoagulant

Nom de I'essai RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Nombre de patients 18113 14264 18201

inclus

Bras de

randomisation

—>Dabigatran 110x2/j (n=6015)
—>Dabigatran 150x2/j (n=6076)
“>Warfarine a dose ajustée pour INR entr
et 3 (n=6022)

—~>Rivaroxaban 20mg (ou dos
ajustée de 15mg si insuffisan
rénale modérée a l'inclusion)
“>Warfarine & dose ajustée pc
INR entre 2 et 3

—>Apixaban 5mgx2 par jour (ou 2,5
pour les patients de plus de 80ans

poids <60kg, ou si creatinine sérique

est  supérieure ou  égale
133molesl/litre)

(n=9120)

>Warfarine a dose ajustée pour IN

entre 2 et 3 (n=9081)

Durée du traitement

Suivi moyen de 2 ans

22 mois

g
, Si

a

R

Plan expérimental

Aveugle pour les 2 doses de Dabigatran
Ouvert pour la Warfarine

Double aveugle

Double aveugle

Type d’étude

Non infériorité

Non infériorité

Non infériorité psiisupériorité

2S

Critere principal | Incidence d’Accidents Vasculair¢ Incidence d’Accidentg Incidence d’Accidents Vasculaire

d’efficacité Cérébraux ou d’Embolie Systémique Vasculaires Cérébraux ¢ Cérébraux ou d’Embolie Systémique
d’Embolie Systémique

Résultat Dabigatran 110 vs Warfarine :

—->NON INFERIORITE
Dabigatran 150 vs Warfarine :
->SUPERIORITE (réduction de 35%)

NON INFERIORITE

SUPERIORITE

Critere principal de
sécurité

Incidence d’hémorragies majeures

Incidence d’hémorragies majeur
et de saignements non maje
cliniquement significatifs

Saignements majeurs, selon les crité
de la Société Internationale sur
thrombose et 'hémostase (ISTH)

res
la

Résultat

Dabigatran 110 vs Warfarinemeilleure
tolérance
Dabigatran 150 vs WarfarineTolérance
similaire

Tolérance similaire

Meilleure tolérance




Concernant les critéres de tolérance, pour I'éRHeLY, la Warfarine a été associé a un
plus fort taux d’AVC hémorragiques que le Dabigati®0mg. Cette tendance se retrouve
pour les saignements mettant en jeu le pronodiat, Wes saignements intracraniens et les
saignements majeurs ou mineurs. En revanche, u grland nombre de saignements
gastro-intestinaux est a relever sous Dabigatrénhvessus la Warfarine. Parmi les autres
criteres de tolérance, on note qu'un taux plus igmd d’Infarctus Du Myocarde (IDM) a
été observé pour les 2 doses de Dabigatran. Letsaffdésirables statistiquement plus
fréquents sous Dabigatran étaient les troublestiige type de dyspepsie, respectivement
a 11,8% sous Dabigatran 110mg, et 11,3% sous Dadaigd50mg, contre 5,8% sous
Warfarine.

Afin de mieux définir le profil de sécurité a loteyrme pour les 2 doses de Dabigatran, une

étude d’extension, RELY-ABLE, est actuellement enrs.

Dans I'essai ROCKET-AF, le Rivaroxaban a égalen&@tassocié avec un nombre plus

faible de saignements intracraniens que la Wadarin

Ce bénéfice se retrouve également pour I'’ApixabansdARISTOTLE, ou le nombre
d’Accidents Vasculaires Cérébraux hémorragiques réduit de prés de moitié en

comparaison de la Warfarine.

La Haute Autorité de Santé a considéré que le &aiMiédical Rendu était important pour
les 3 principes actifs. L’Amélioration du Serviceetical Rendu est considérée comme
faible pour I'Apixaban (niveau 4). Le Dabigatran let Rivaroxaban n’apportent en
revanche pas d’Amélioration du Service Médical Rerdveau 5) (31) (32) (33).

AVERROES, une autre étude menée dans la Fibriiafiariculaire comparait I'acide
aceétylsalycilique a I’Apixaban, mais celle-ci a é@étée prématurément, en raison d’'une
réduction de 55% du risque d’AVC pour le groupexabian, et ce sans augmentation des
saignements majeurs (30).

Il est important de noter que I'essai RE-LY a faibjet de nombreuses critiques. En effet,
I'absence de véritable double aveugle a pu entraindiais dans le signalement des effets
indésirables. De plus, on dénombre 20% d’arrétsaieement au cours de 'étude, ce qui
signifie que 20% des données sont manquantes correspondent pas a I'évaluation d’un
traitement bien observé (2). Il est également @sgaint de noter que la FDA n’a pas

accordé d’AMM pour le dosage a 110mg, avancant mmgossibilité & définir une
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population chez qui la posologie la plus faible serait pas désavantageuse en
comparaison d’'un traitement par 150mg 2 fois par.jtis préconisent ainsi la posologie
de 75mg 2 fois par jour chez les insuffisants r&naosologie qui n’a pas été validée dans

des études cliniques, mais sur des modeles phacinétigues et pharmacodynamiques

2).

Des comparaisons des études cliniques ont ététedfes; et concluent a une absence de
difféerence d'efficacité entre I’Apixaban, le Dabigan et le Rivaroxaban pour prévenir la
survenue des AVC et des ES. Concernant la tolérdifgexaban serait associé a un
risque moins important d’hémorragies majeure etrgastestinale que le Dabigatran 150
et le Rivaroxaban. Cependant, des comparaisons easais cliniques sont souvent trop
hasardeuses, en raison des différences entreudssét

2.4.3 Dans le traitement des Thromboses Veineusesofdndes et la
prévention des récidives sous forme de Thrombose Meuse Profonde ou
d’Embolie Pulmonaire

Dans le traitement curatif des TVP, les essaisqtles de phase Ill sont les suivants :

- pour le Dabigatran : RE-COVER, et I'étude confiroied RE-COVER I (2)
(34) (35) qui comportaient 2 bras de randomisation
= Traitement parentéral (HNF, HBPM ou Fondaparinuxjivis de
Dabigatran 150mg x2 par jour
= Warfarine a dose ajustée de fagcon a ce que I'INRcempris entre 2 et
3

- pour le Rivaroxaban : EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-EB}3(37), dont les 2
bras de randomisation étaient :
= Rivaroxaban 15mg x 2 par jour pendant 3 semaings,3Omg par jour
en 1 prise
= Enoxaparine 40mg SC 1mg/kg x 2 par jour puis Waréarou

Acénocoumarol en relais, débutant 48h apres laorargation
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- pour l'Apixaban: AMPLIFY(2), comportant les brase drandomisation
suivants :
= Apixaban 10mg x 2 par jour pendant 7 jours, puig 2nfiois par jour
= Enoxaparine 40mg SC 1mg/kg x 2 par jour puis Waréaen relais

Aujourd’hui, seul le Rivaroxaban possede une AMMsleette indication.

Le tableau VII présente les données d’efficacitdectolérance de ces essais.
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Tableau VIl : Essais clinigues de phase Ill évaluanles Nouveaux Anticoagulants Oraux dans le traitent curatif des TVP (2) (34) (36)

Nouvel anticoagulant DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

Nom de I'essai RE-COVER / RECOVER I EINSTEIN-DVT (TVP) / AMPLIFY (TVP ou EP)
(TVP ou EP) EINSTEIN-EP (EP)

Nombre de patients 2539/ 2589 3449 / 4832 4816

inclus

eV

=

Bras de randomisation | > Traitement parentéral (HNF, HBP| >Rivaroxaban 15mg x 2 par joi »>Apixaban 10mg x 2 par jou
ou Fondaparinux) suivi de Dabigatr| pendant 3 semaines, puis 20mg par j pendant 7 jours, puis 5mg 2 fois par
150mg x2 par jour en relais en 1 prise jour
>Warfarine a dose ajustée de fagol > Enoxaparine 40mg SC 1mg/kg x 2 || >Enoxaparine 40mg SC 1mg/kg x 2
ce que I'INR soit compris entre 2 et 3| jour puis Warfarine ou Acénocoumar par jour puis Warfarine en relais
en relais, débutant 48h aprés
randomisation

6 mois au total 3, 6 ou 12 mois selon la cause suspectéee 12 mois

Durée du traitement (durée médiane du traitement de la TVP ou de I'EP
parentéral: 9 jours)

Plan expérimental Double aveugle Ouvert pour les 2 bras de randomisatif Double aveugle
Type d’étude Non infériorité Non infériorité Supériorité
Critere principal Incidence des récidives des thrombo| Incidence des récidives de T\ TVP récurrente ou EP
d’efficacité symptomatiques, Iétales ou non. symptomatiques et d'EP fatales ou no
Résultat NON INFERIORITE NON INFERIORITE NON INFERIORITE
Critére principal de Incidence des évenemer Incidence des hémorragies majeures Saignements majeurs ou hon majeurs
sécurité hémorragiques au cours du traiteme des saignements non majel cliniguement significatifs

fonction hépatique, SCA et autres eff| cliniquement significatifs.
indésirables.

Résultat Tolérance similaire voire supérieure
du Dabigatran  concernant  les Meilleure Tolérance pour le Meilleure Tolérance pour
hémorragies non majeures Rivaroxaban I’Apixaban




Pour les essais RE-COVER, on retrouve un nombrertapt d’arréts de traitement dans
le bras Dabigatran (16% des patients), et ce mahement en raison de troubles digestifs,
effet indésirable déja mis en évidence dans REJlzY principale limite en comparaison
des autres études est I'administration d’'un tragieinparentéral en premiére phase, ce qui
n'a pas permis de prouver l'efficacité du Dabigatren monothérapie. Ce choix de
randomisation provient des essais du Ximélagapramier NACO qui a été évalué, et qui
avait été associé a un taux de récidives préco&eEEY plus élevé que le traitement
standard HBPM/AVK.

Le laboratoire Boehringer Ingelheim a fait saveir24 juin 2013 qu’il avait déposé une

demande d’AMM dans cette indication a 'EMA pouDabigatran.

A la suite de lI'essai EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-ER Rivaroxaban a pu obtenir
'AMM dans la phase aigtie des TVP et des EP, anecASMR de niveau 5 et un SMR
important (38).

Pour AMPLIFY, I'Apixaban a été jugé plus sOr quetiagitement standard, en raison d’un

nombre de saignements majeurs inférieurs.

Les essais menés dans la prévention secondaireédés/es de MTEV sous forme de
TVP et d’EP (2) sont les suivants :

- Pour le Dabigatran, les études RE-MEDY et RE-SONAd@&nt les 2 bras de
randomisation sont respectivement :
=>» Dabigatran 150mg x 2 par jour
= Warfarine

Et
=>» Dabigatran 150mg x 2 par jour

=>» Placebo

- Pour le Rivaroxaban, I'essai EINSTEIN-EXT, avec 2elsras de randomisation
suivants :
= Rivaroxaban 20mg par jour en 1 prise
=» Placebo
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Pour I’Apixaban, I'essai AMPLIFY-EXT dont les 2 lsrade randomisation
sont :

=>» Apixaban 2,5mg x 2 par jour ou 5mg x 2 par jour

=» Placebo
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Tableau VIl : Essais clinigues de phase |ll évaluat les NACO dans la prévention des récidives de TV8ous forme de TVP ou d'EP

(2)(38)

Nouvel anticoagulant DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

Nom de I'essai RE-MEDY / RE-SONATE EINSTEIN-EXT AMPLIFY-EXT

Nombre de patients 2866/1356 1197

inclus

Bras de randomisation | >Dabigatran —>Dabigatran —>Rivaroxaban 20mg par jour en 1 pri{ > Apixaban 2,5mg x 2 par jour ou
150mg x 2 pal 150mg x 2 pal »>Placebo 5mg x 2 par jour
jour jour —>Placebo
—->Warfarine —>Placebo

Durée du traitement

6 a 12 mois, en fonction du
traitement antérieur et de la sévér
dela TVP

6 a 12 mois, en fonction du traitemer
té antérieur et de la sévérité de la TVF

It 12 mois

Plan expérimental

Double aveugle

Double aveugle

Double aveugle

Type d’étude Non infériorité Supériorité Supériorité
Critére principal Récidives sous forme de TVP ( Récidives sous forme de TVP ou d’l Récidives sous forme de TVP ou
d’efficacité d’EP avec issue fatale ou non avec issue fatale ou non d’EP avec issue fatale ou non
Résultat NON INFERIORITE par rapport SUPERIORITE du Rivaroxaban SUPERIORITE de I'’Apixaban
a la Warfarine
Critére principal de Hémorragies majeures Incidence des hémorragies majeures | Saignements majeurs ou  npn
sécurité saignements cliniqueme majeurs cliniquement significatifs
significatifs

Résultat Meilleure Tolérance du Incidence des hémorragies supérieure Incidence des saignements

Dabigatran pour le Rivaroxaban supérieure pour I’Apixaban




Dans les essais RE-SONATE et RE-MEDY, il a été tmdsun nombre accru de
Syndromes coronariens aigus en comparaison desVbaafarine et Placebo. Ceci est
d’autant plus intéressant que ces symptémes cksigunt également été relevés dans le
bras Dabigatran de I'étude RE-LY.

Le Rivaroxaban a obtenu une AMM avec ASMR de nivéalans cette indication (38).

Pour note, la moyenne d’age des patients inclus B#ISTEIN-EXT étant de 56 ans, il se
pose donc une nouvelle fois la question de la pasebilité chez le sujet agé, comme pour

les études menées dans les autres indications.

2.4.4 Autres études cliniques

La prévention secondaire des évenements cardidesgcohez les malades souffrant de
Syndrome Coronarien Aigu est une autre indicatiansdaquelle des essais cliniques ont
été menés avec les NACO.

A ce jour, seule 'étude ATLAS, concernant le Rosaaban, a été publiée et a conduit au
mois de mars 2013 a I'obtention d’'une AMM Européerfhl). La FDA a réfuté cette
AMM en raison du manque de clarté de l'étude ATLAZur I'Apixaban, I'étude
APPRAISE-2 versus placebo a été arrétée prématatérap raison d'un exces

d’hémorragies majeures dans le groupe NACO (2).
Il n'a pas été mené d’essais de phase |l dane oatication concernant le Dabigatran.

Pour note, aucun essai clinique confrontant 2 Nauxé\nticoagulants n’a aujourd’hui été
mené, il n'est donc théoriquement pas possibleodelare a une plus grande efficacité de

I'un ou l'autre.
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2.5 Aujourd’hui, quelle est la place des Nouveau&Xnticoagulants dans la
stratégie thérapeutique ?

2.5.1 Dans la prévention des Evenements Thromboenilmues Veineux
dans les chirurgies programmées de prothese totalde hanche ou de
genou

D’aprés les données du PMSI 2006, la Haute Autokt&anté a estimé que la population

cible dans cette indication pouvait s’estimer gleb@ent a 160000 patients (22).

Apres une chirurgie orthopédique majeure, telle pree de Prothése Totale de Hanche ou
de Genou, le risque thromboembolique est élevéustifig la prescription d'une
thérapeutique antithrombotique. Les héparines (laMFHBPM), souvent relayées par un
traitement AVK en ambulatoire et le Fondaparinwnstduaient jusqu’alors les seuls

traitements utilisés dans cette indication.

Au regard du Service Médical Rendu jugé « importapar la Haute Autorité de Santé, les
Nouveaux Anticoagulants Oraux peuvent étre presceh Premiere intention, et
représentent ainsi une alternative jugée « utilaux autres héparines, voire aux

Antivitamines K en cas de traitement ambulatoi® (22)(24).

Les recommandations de la Société Francaise deirRaton vont dans ce méme sens
(39) ; mais mettent tout de méme en avant I'effiéasupérieure des NACO et des HBPM
en comparaison des HNF et des AVK. Elles rappellégalement les adaptations

posologiques a effectuer chez le sujet age.

Dans cette indication, les NACO apparaissent commavantage certain, notamment en

raison de I'absence de relais et de la praticit@ geise orale.

48



2.5.2 Dans la prévention de I'Accident Vasculaire €&ébral et de
'Embolie Systémique chez le patient atteint de Fitillation Auriculaire
non Valvulaire

La fibrillation auriculaire concerne 600 000 a llioin de patients en France, dont 400000
a 660000 personnes, soit les 2/3 ont plus de 7540)s Il s’agit d’'une cause majeure
d’Accidents Vasculaires Cérébraux, et d’évenemeaht®mbo-emboliques. De plus,
lorsqu’un AVC se produit chez un patient atteintFderillation Auriculaire, le risque de
mortalité et d’incapacité, ainsi que de récidivest supérieur a celui des autres causes
d’AVC. La Société Européenne de Cardiologie (ES@nas des recommandations de
prise en charge de la Fibrillation Auriculaire,nafle poser l'indication d’'un traitement

antithrombotique (41).

Une fois le diagnostic de Fibrillation Auriculaireon valvulaire posé, la priorité est
d’identifier les sujets a « faible risque » thrortiQoe, qui ne recevront pas de traitement
anticoagulant : dans cette population, on troulesgatients de moins de 65 ans, et ayant

une fibrillation auriculaire isolée.

Si le patient n’entre pas dans ce groupe, uneuétiah du risque thrombotique doit étre

effectuée en calculant le score de CHRB,VASC.

Ce score permet, par comptabilisation de factewrs ridque, d'évaluer le risque

thrombotique.

Le tableau IX recense les différents critéres agnme en compte pour le calcul du score de
CHAD,;DS,VASc.
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Tableau IX: Score de CHADDS,VASc

[Tableau extrait du Guide de poche de 'ESC : Revandations pour la prise en charge
de la fibrillation atriale] (42)

Facteurs de risque

Insuffisance cardiaque congestive / dysfonctiortnerlaire gauch& 1

Hypertension artérielle

Age>75 ans

Diabéte

Nl | N

Accident Vasculaire Cérébral / Accident Ischémiqtransitoire /
événements thrombo-emboliques
Maladie vasculair&’

Age compris entre 65 et 74 ans

Sexe féminin
SCORE MAXIMAL

©o| »r| k|

@) Défini par une FEVG < 40%
@ Antécédent d'Infarctus du Myocarde, d’artériopatipériphérique, de plaque
aortique.

A partir d'une population testée, pour chaque scdee CHADDS,VASc obtenu,
correspond un pourcentage de risque d’AVC, comrasgnté dans le tableau X.
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Tableau X: Risque d'Accident Vasculaire Cérébral enfonction du score de

CHAD ,.DS,VASCc

[Tableau extrait du Guide de poche de 'ESC : Revandations pour la prise en charge

de la fibrillation atriale] (41)

Score CHABRDS,VASc Patients (n=73538) Taux d’AVC ou d’évéenements
thromboemboliques a 1 an (%)
0 6369 0,78
1 8203 2,01
2 12771 3,71
3 17371 5,92
4 13887 9,27
5 8942 15,26
6 4244 19,74
7 1420 21,50
8 285 22,38
9 46 23,64

En fonction des scores, il est recommandé ou nioitidr un traitement :

- Si le score est égal a 0, alors le patient estidéréscomme a faible risque, et

aucun traitement antithrombotique n’est recommandé.

- Sile score est égal a 1, il est recommandé d’évadaurisque hémorragique et

d’envisager un traitement par anticoagulant oral,pgut étre un Antivitamine

K a dose ajustée de fagcon a obtenir un INR conguriee 2 et 3, ou un Nouvel

Anticoagulant Oral, qu’il s’agisse de I'inhibitede la thrombine (Dabigatran)

ou des inhibiteurs du facteur Stuart (Rivaroxal®grixaban) (recommandation

de classe lla, niveau A), a discuter selon lesgpeéices du patient.

- Si le score est supérieur ou égal a 2, il est recandé d’initier un traitement

anticoagulant oral en I'absence de contre indicatieec un Antivitamine K a

dose ajustée de facon a obtenir un INR compriseedtet 3, ou un Nouvel

Anticoagulant Oral, gu’il s’agisse de l'inhibitede la thrombine (Dabigatran)
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ou des inhibiteurs du facteur Stuart (Rivaroxal#grxaban) (recommandation

de classe |, niveau A).

La Société Européenne de Cardiologie recommandeld@r le risque hémorragique a
l'aide du score HAS BLED, qui se comptabilise aidé&a de facteurs de risques

hémorragiques, de la méme facon que le CH2ARVASC.

Tableau XI: Score HAS BLED

[Tableau extrait du Guide de poche de 'ESC : Revandations pour la prise en charge

de la fibrillation atriale] (42)

Lettre | Caractéristique clinique Nombre de points
H Hypertension artérielle 1
A Insuffisance rénale ou hépatique lou?2

(Abnormal renal and liver function)

S Accident Vasculaire Cérébr&tfoke) 1
B Hémorragie Bleeding) 1
L INR L abile 1
E Sujet agé (>65 andklderly) 1
D Médicaments (aspirine ou AINS) ou alcodrggs or lou?2

alcohol)

Il existe un autre score évaluant le risque hémgaytee, et validé dans le cadre de la
Fibrillation Auriculaire: il s’agit du score HEMORRAGE, qui comptabilise au total un
nombre de facteurs de risque plus important quscdéee HAS BLED, et qui présente la
particularité d’avoir été validé au sein d’'une plagion agée (43). Cependant la Société
Européenne de Cardiologie recommande [utilisatibn score HAS BLED pour cette

indication, jugeant le score HEMORRAGE trop compliqué (42).
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Tableau XllI: Score HEMORR,HAGE

FACTEURS DE RISQUE HEMORRAGIQUES |

CRITERES DU SCORE HEMORR;HAGE Nombre de
points
Insuffisance hépatique ou rénale* (Hepatic or reistase) 1
Alcoolisme actif (Ethanol abuse) 1
Cancer actif (Malignancy) 1
Age > ou égal a 75 ans (Older : Ag&5) 1
Thrombopénie ou thrombopathie (Reduced platelettcoufunction) 1
Antécédents de saignement (Rebleeding risk) 2
Hypertension Artérielle mal contrélée (Hypertensimtontrolled) 1
Anémie (Hémoglobine < 11g/dL chez 'lhomme, <10gdiiez la femme) 1
(Anaemia)
Facteurs génétiques (Genetic Factors) 1
Risque excessif de chutes (Excessiv fall risk) 1
AVC (Stroke) 1

Les insuffisances hépatique ou rénale, sont défipég une insuffisance hépatique séveére,
une cirrhose ou une insuffisance rénale sévere ameccréatininémie supérieure a 220
pmoles/L

Les risques excessifs de chute incluent égalenesnpatients déments, les maladies de
Parkinson, ou les malades psychiatriques.

Le taux de saignement augmente avec chaque ponytabilisé :

- 1,9% pour 0 point

- 2,5% pour 1 point

- 5,3% pour 2 points

- 8,4% pour 3 points

- 10,4% pour 4 points

- 12,3% pour 5 points ou plus.

Ce score peut également étre appliqué a un pateistNouvel Anticoagulant Oral.

Afin d’évaluer au mieux le risque hémorragique, ulfas critéres sont a prendre en
compte, tels que la polymédication (44), 'assacrat un antiagrégant plaquettaire (45),
si le patient est en début de traitement (dans lwmiée de 90 jours), une dénutrition

protéino-energétique, des troubles cognitifs, &spnce d’'une gastrite, d'un RGO ou d’'une
maladie ulcéreuse active, un antécédent d'ulcérstrazduodénal, une observance

médicamenteuse non certifiée et/ou une absencedm@ge « fiable » (46) (47) (48) (49).
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La Société Europeenne de Cardiologie recommand&amiere intention la prescription
d’'un Nouvel Anticoagulant Oral, que ce soit un mteur de la thrombine ou du facteur
Stuart (10).

D’aprés les Avis de la Commission de Transparenoés éans cette indication, le
Dabigatran, le Rivaroxaban et I'’Apixaban constituges « alternatives » aux AVK, sans
raison de les préférer au regard de traitemenéséipuvés, et pour lesquels on dispose de
moyens de surveillance et d’antidote en cas deosagk (31) (32) (33). Les derniéres
recommandations de la HAS du 31 juillet 2013 maimient les AVK a leur place de

traitement de référence dans cette indication (40).

Les NACO sont également recommandés dans le ckes @WK a dose ajustée (INR 2-3)
ne peuvent étre utilisés chez un patient, en raieodifficultés a le maintenir dans la zone
thérapeutique, d’effets secondaires des AVK ou @’incapacité a suivre ou pratiquer une
surveillance de I'INR (10). Cette méme recommarmfai été faite par TANSM (50) et la
HAS (51), qui rappellent cependant qu’il n’est pasommandé de « switcher » par un

NACO un traitement par Antivitamine K bien équikbr

2.5.3 Dans le traitement de la Thrombose Veineuserdfonde et la
prévention des récidives sous forme de Thrombose Meuse Profonde et
d’Embolie Pulmonaire

Pour le traitement de la Thrombose Veineuse Pre&f@tda prévention des récidives sous
forme d’Embolie Pulmonaire ou de Thrombose Veine®sefonde, le Rivaroxaban

constitue un traitement de premiére intention (38).

Il représente donc une alternative a ce jour dtetreent par Héparinothérapie suivie d’'un
relais par AVK. La durée du traitement doit étraléee au cas par cas aprés évaluation du

bénéfice par rapport au risque de saignement.

Cette alternative a pour avantage de simplifieisaigrablement le schéma thérapeutique :
La prise d'un traitement per os, d'emblée a dosessf apparait nettement plus
avantageuse que les injections d’héparine, sutessrisques inhérents au relais vers le
traitement AVK.
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2.6 Les effets indésirables

La tolérance des NACO a été évaluée au cours dessadiniques. Le tableau ci-dessous
reprend les effets indésirables fréquents voire fiquents rencontrés au cours des études
menées dans la prévention des ETEV en chirurgieopédique et dans la Fibrillation

Auriculaire Non Valvulaire.

Tableau Xlll : Effets indésirables trés fréquents & fréquents relevés au cours des
essais cliniques

Prévention des ETEV en FANV (31) (32) (33)
chirurgie orthopédique
(20) (22) (24)

Dabigatran
- saignements (14%) - saignements (tres fréquents
Effets 16,5%)
indésirables - anémie
fréquents [événements hémorragiqugs epistaxis
(=1/10) majeurs < 2%] - Hémorragie gastro-intestinale
- dyspepsie
- diarrhée
- nausée

- douleur abdominale

Rivaroxaban
- saignements (3,3%)

Effets - anémie (1%) - epistaxis
indésirables | - nausées - cedéme périphérique
fréquents - augmentation des gamma GT | - vertiges
(=1/10) - augmentation des transaminasgs
Apixaban
- anémie - épistaxis
Effets - hémorragie - contusion
indésirables | - contusion - hématurie
trés fréquents | - nausées - hématome
(>1/10) et - hémorragie oculaire
fréquents - hémorragie gastro-intestinale
(entre 1/10 et
1/100)
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Au mois de septembre 2013, TANSM a alerté les @ipteurs en raison du nombre
d’effets indésirables déclarés (52). L'Allemagnégalement émis des inquiétudes en
raison d’une augmentation des notifications d'sffatiésirables et de suspicions de déces

avec ce médicament, souvent en lien avec des nyEsuEB).

2.7 Le risque hémorragiqgue sous Nouveaux Anticoatants: quels
facteurs de risque ?

D’aprés 'ANSM (50) et la HAS (51), les facteurs rikue hémorragiques sous Nouveaux

Anticoagulants Oraux sont :

- L’insuffisance rénale chronique

- Un &ge supérieur a 75 ans

- Un poids inférieur & 60 (HAS) ou 50kg (ANSM)

- Certaines comorbidités associées a un risque hagigue élevé (ANSM)

- Certaines interactions médicamenteuses (ANSM)

Ces facteurs de risque ont été évalués au couressass cliniques, cependant, on peut
souligner la faible représentativité de ces popaiata risque, qui pose la question de la

transposabilité des essais a la « vie réelle ».

2.7.1 L'insuffisance rénale chronique

Un lien direct a été démontré dés les études piguks entre la diminution de la clairance

a la créatinine et 'augmentation de I'expositiofeéfet anticoagulant des NACO.

En effet, pour des patients sous Rivaroxaban, di@sscontextes d’insuffisance rénale
légere (Clairance créatinine entre 50 et 80 ml/mim)dérée (30 a 50 ml/min) ou sévére
(15 a 29 ml/min) il a été démontré que les conedioins plasmatiques (représentées par
les Aires Sous la Courbe) étaient multipliées repement par 1,4 ; 1,5 et 1,6. L’activité
anti Xa, représentative de I'anticoagulation exerpar le médicament, se trouve donc
multipliée en conséquence respectivement de 1,®;; 2 par rapport aux volontaires

sains. Il n’y a pas eu de données chez les patdonits la clairance est inférieure a 15
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ml/min (7), ceux-ci ayant été exclus des essamsqules. Le Rivaroxaban est ainsi contre-

indiqué dans cette tranche de population.

Concernant le Dabigatran, les études de phase montré que I'ASC (représentant la
concentration en Dabigatran) aprés administratiahecétait environ 2,7 fois plus élevée
chez des volontaires présentant une insuffisancaleémodérée (clairance entre 30 et
50ml/min) que chez ceux ayant une fonction rénatenale. De plus, chez un petit nombre
de volontaires présentant une insuffisance rér@alére (entre 10 et 30ml/min), 'ASC a
éteé environ 6 fois plus élevée et la demi-vie emvi@ fois plus longue que dans une
population de sujets sans insuffisance rénale. derd’'essai de phase Ill RE-LY, les
patients insuffisants rénaux modérés avaient eremm®y des concentrations plasmatiques
de Dabigatran pré- et post-dose supérieures de &,2881 fois, respectivement, par

rapport aux patients n’ayant pas d’insuffisancale).

De plus, une étude incluant 23 sujets présentaat fanction rénale normale ou des
insuffisances rénales a tous les stades a claitementré I'accumulation du Dabigatran
chez les patients présentant des insuffisanceslegemaodérées ou seéveres. Ainsi,
I'élimination de I'anticoagulant, administré a las# de 150mg une fois par jour, était
compléte en moins de 24 heures chez les sujet®mmelsanté ou avec une insuffisance
rénale légere, mais pouvait se prolonger jusqula@fur les insuffisants rénaux modérés
et séveres. L’ensemble des parametres pharmadqaeetont été augmentés en relation
avec la sévérité de l'atteinte rénale et ont sdévifacon rapprochée les taux plasmatiques
de Dabigatran (54).

Pour I'Apixaban, les essais pré-AMM ont montré qcieez les individus atteints
d’insuffisance rénale Iégére (Clairance a la cnéadi entre 51 et 80ml/min), modérée
(Clairance a la créatinine entre 30 et 50 ml/mim)sévere (Clairance a la créatinine entre
15 et 29 ml/min), les Aires Sous la Courbe ontagét@mentées respectivement de 16, 29 et
44%, par rapport aux individus ayant une clairasheda créatinine normale. En revanche,
il n"a pas été démontré d’effet évident entre lacemtration plasmatique d’Apixaban et

I'activité anti Xa (8).

Dans tous les essais cliniques de phase lll, fffrssuince rénale sévere, définie par une
clairance de la créatinine selon Cockroft inféereear 30ml/min, a été un critere de non
inclusion. Seuls ARISTOTLE et AVERROES incluaieas Ipatients insuffisants rénaux
jusqu’a des clairances de 25 ml/min.
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De plus, les patients insuffisants rénaux, quelspie leur stade représentaient a chaque
fois moins de la moitié de I'effectif total rands®i(2).

Il est recommandé de surveiller la fonction rértateavers I'évaluation de la clairance de
la créatinine selon Cockroft a linitiation du tieinent, annuellement, voire deux a trois
fois par an dans le cas d’'une insuffisance rénaldémée, et a chaque fois qu’il existe un
risque de dégradation. De plus, il faudra prétéendibn a linitiation de traitements
pourvoyeurs d’insuffisances rénales fonctionneliels, que les diurétiques (45).

2.7.2 L'age

Un age élevé est lié a une augmentation des coatiens plasmatiques, principalement

en raison de l'altération de la fonction rénale.

Pour le Rivaroxaban, lors des essais cliniquedAiles Sous la Courbe ont été environ 1,5
fois supérieure chez les patients agés par ragpdes patients plus jeunes (7). Pour le
Dabigatran, des études pharmacocinétiques de pisageifiques chez des sujets agés ont
montré une augmentation de 40 a 60% de I'ASC gblde de 25% de la concentration
maximale comparativement a des sujets jeunes. G@ettidgance a été confirmée dans
I'étude RE-LY mettant en évidence une concentratésiduelle supérieure d’environ 31%
chez les sujets de 75 ans ou plus et un taux esidi¢rieur de 22% environ chez les
sujets de plus de 65 ans en comparaison des sujies65 et 75 ans. (9). Concernant les
essais sous Apixaban, les patients agés de 65uapki® ont présenté des concentrations
plasmatiques plus élevées que les patients jewaves; des valeurs d’ASC moyenne

supérieures d’environ 32% (8).

Ces augmentations de concentration conduisent ddacsurvenue d’effets indésirables,
souvent a type de saignements : au cours de I'BES4dlY, il a globalement été démontré
que le risque d’hémorragies majeures était supéaigxi Antivitamines K aprés 75 ans a la
posologie de 150mg 2 fois par jour et similaireehuicdes Antivitamines K a la posologie
de 110 mg 2 fois par jour (55).

Cependant, on sait que les patients agés étaientepeésentés dans les essais cliniques.

Pour les essais RELY, ROCKET et ARISTOTLE dans ilarifation Auriculaire Non

Valvulaire, les proportions de patients de plus78eans étaient respectivement de 40%,
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43,7% et 21,2%. Les patients de plus de 80 ansgseptaient seulement 16% de la
population randomisée pour RELY et 13,4% pour ARISLE (31) (32) (33). Or, la

Fibrillation Auriculaire est une pathologie du diagé.

Ce manque de représentativité pour les sujets sgyéstrouve dans les essais ayant porté
sur les indications de prévention de la Maladieomtso-Embolique veineuse (MTEV)
dans le contexte orthopédique. En effet, dans desgpde Prothése Totale de Hanche, les
données du PMSI de 2006 estiment les ages moyéAshat+/- 11,9 ans dont 37% sont
ageés de 70 a 80 ans et 20% ont plus de 80. Poassass menés dans cette indication, les
ages moyens étaient respectivement de 61 ans, &39et 63 ans pour I'Apixaban
(ADVANCE-3), le Dabigatran (RE-NOVATE) et le Rivataban (RECORD 1). Pour les
mémes essais, les patients de plus de 75 ans erfaient 12%, 13,5% et 13% de la
population randomisée. Dans les Protheses Totae$&ehou, les données du PMSI
comptabilisent un age moyen de 71,6 +/- 8,8 anst d6% sont agés de 70 a 80 ans et
17% de 80 ans et plus. Dans les essais, les agemmeétaient de 66ans, 67,7 +/- 8,9 ans,
et 68 ans respectivement pour I'’Apixaban (ADVANCKE 18 Dabigatran (RE-MODEL) et

le Rivaroxaban (RECORD 3) (20) (22) (24).

2.7.3 Un poids faible (<50kg)

Un faible poids constitue également un facteurisigue, en raison d’un faible volume de

distribution en comparaison des populations deaéfie.

Une fois encore, cette catégorie de populatiort @&l représentée au cours des essais
cliniques. Pour exemple, pour la plupart des egsaitant sur les indications en chirurgie

orthopédique, les poids moyens étaient de 80kg@mvi
Quelques données sont tout de méme disponibles.

Sous Rivaroxaban, les études précliniques ont ®anie les poids extrémes, quel qu’ils
soient, n'avaient qu’'une incidence mineure sur éemcentrations plasmatiques du
Rivaroxaban (moins de 25%) (7). En revanche, p@#pixaban, des poids inférieurs a
50kg ont été associés a une exposition supérieuBdt (8). Concernant le Dabigatran, il
est clairement indiqué dans le Résumé des Carstagées du Produit (RCP) que les
données pour les poids inférieurs a 50kg sontédiesit(9).
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On note également que des poids supérieurs a 1p8gent entrainer une diminution de
I'exposition aux anticoagulants: pour le Dabigatram a montré que les patients de plus de
100kg présentaient des concentrations résiduetiesom 20% inférieures par rapport a
ceux pesant entre 50 et 100kg. En revanche, aucam&tion n’'a été relevée chez les
patients pesant entre 50 et 100kg, qui représentd®8% de la population totale (9). Pour
I’Apixaban, un poids supérieur a 120kg a été agsaaine diminution de I'exposition de
30% (8).

2.7.4 Autres antécédents a risque hémorragique

Certains antécédents peuvent entrainer logiquemeantisque hémorragique, que le
prescripteur se doit d’évaluer avant d’'initier uaitement. Parmi ces antécédents, on peut
citer des saignements récents, des risques de (@ruteipalement chez le sujet age), des

chirurgies récentes,...

Afin de pouvoir quantifier le risque hémorragiqu®usieurs scores ont été établis : il
s'agit, a partir du recensement de facteurs deueismuxquels il a été attribué un certain
nombre de points, d’aboutir a un score corresparalam risque hémorragique. Les scores
HAS BLED et HEMORRHAGE ont été construits dans cet objectif (présenté
précédemment dans la partie 1.2.5.2). lls ont é&lkdés dans des populations en
Fibrillation Auriculaire. Le risque hémorragiqudrdtué n’est donc valable que dans cette
indication. Dans les autres indications, ces scpms/ent tout de méme s’avérer utiles
dans le recensement des facteurs de risques. amtifqration de ce risque hémorragique
s’'avere importante au sein de la population agémyr pgaquelle les traitements

anticoagulants sont trop peu prescrits.

Les risques hémorragiques liés aux interactionsicagtenteuses sont traitées dans le

paragraphe 1.2.8.

2.8 Les interactions médicamenteuses

Les Nouveaux Anticoagulants Oraux vont étre laecdinteractions pharmacodynamiques

et pharmacocinétiques.
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En raison de leur mode d’action, une associati@t an autre médicament anticoagulant

majore le risque hémorragique. C’est le cas awmpitine et les AINS.

Ce sont tous des substrats de la Glycoprotéinks Rpint donc étre exposés aux effets des
Inducteurs (risque de sous-dosage et donc d'ireftie du traitement) et des Inhibiteurs

(risque de surdosage et donc hémorragique) dearesporteurs.
Le tableau XIV recense les Inducteurs et les Indilis de la glycoprotéine p :

Tableau XIV: Inducteurs et inhibiteurs de la glycopotéine P (45)

Inhibiteurs de la glycoprotéine P Inducteurs de la glycoprotéine P
- des inhibiteurs calciques : diltiazem, - des antituberculeux : rifampicine et
vérapamil, nicardipine et bépridil fifabutine
- des antiarythmiques : amiodarone,
dronédarone, hydroquinidine, quinidine et : .
- millepertuis

propafénone

- une statine : Atorvastatine C ] -~
- un antiepileptique : carbamazépine

- des antiagrégants plaquettaires :
dipyridamole, ticagrélor

=

- des antirétroviraux : ritonavir et tipranav

- un antiangoreux : la ranolazine

- des antibiotiques macrolides:
clarithromycine, érythromycine

- des antifongiques azolés: itraconazole,
kétoconazole

- des inhibiteurs de la protéase du HIV :
ritonavir, saquinavir

- un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse : rilpivirine

- un immunodépresseur : ciclosporine

- des anticancéreux : lapatinib, éribuline,
vandétanib, vémurafénib

- un antiepileptique : rétigabine
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Le Rivaroxaban et I'Apixaban sont des substratxytochrome p450 3A4 et vont donc

interagir avec les inducteurs et les inhibiteurselte voie métabolique.

Ces traitements étant éliminés par voie rénale, nexlicaments exposant a une
insuffisance rénale vont diminuer leur éliminatetnen conséquence entrainer des risques

de surdosage.

Les diurétiques, induisant une hypovolémie par argation de la natriurése, ou encore
les AINS qui diminuent la perfusion rénale par bition de la synthése des
prostaglandines, exposent a des insuffisancesa®tiahctionnelles. On peut également
citer les Inhibiteurs de I'enzyme de conversionQ)Et les Sartans (45).

Les médicaments exposant a des insuffisances gemafaniques sont également en
cause : on peut ainsi citer des antiinfectieux cenh@s aminosides ou les glycopeptides,
des immunodépresseurs tels que la ciclosporindadeolimus, ou des anticancéreux

comme le methotrexate.

La principale mesure a prendre concernant ce riségide dans la surveillance étroite de
la fonction rénale des patients sous NACO. Le asgst surtout élevé chez les patients
présentant une insuffisance rénale prééxistantsgae de dégradation rapide. C'est le cas
chez le sujet ageé. Il faut rappeler que le Dabégatt le Rivaroxaban sont contre indiqué

respectivement pour des clairances inférieuresyd/80n et 15ml/min.

Le tableau XV recense les interactions médicameptuelevées sur le Thésaurus de
’ANSM (56).

L’Apixaban n’est pas répertorié dans le Thesaurus.
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Tableau XV : Interactions médicamenteuses du Thésaus ANSM (56)

DABIGATRAN RIVAROXABAN
Principe actif Mécanisme Principe actif Mécanisme
Contre + Ciclosporine Augmentation de plus du double des
indication + Dronédarone concentrations  plasmatiques (de
+ Itraconazole Dabigatran, avec majoration du
+ Ketoconazole risque de saignement
+ Tacrolimus
Association | + Anticonvulsivantg Diminution  des  concentrationst Inhibiteurs puissants du | Augmentation des
déconseillée | inducteurs plasmatiques de Dabigatran, avexytochrome p3A4 concentrations plasmatiques
enzymatiques risque de diminuer les effets de rivaroxaban, avec
thérapeutiques majoration du risque de
+ Rifampicine saignement
Précaution | + Amiodarone Augmentation de la concentration
d’emploi plasmatique du Dabigatran, avec
+ Quinidine majoration du risque de saignement,
nécessite des adaptatigns
+ Vérapamil posologiques

A prendre er

compte

+ Anticonvulsivants
inducteurs enzymatiques

+ Rifampicine

Diminution des
concentrations plasmatiques
de Rivaroxaban, avec risque
de diminuer l'effet
thérapeutique
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La personne agée polymédiquée est directement m@&ear le risque d’interaction

médicamenteuse.

2.9 Les modalités de surveillance du traitement

Au mois d’aolt 2013, on ne dispose pas de testsudeeillance biologique en routine
spécifique pour les NACO. Ce point constitue urom@nient de taille a leur prescription.
Les laboratoires justifient cette absence de ctapér la marge thérapeutique large qu'ils
offrent a posologie fixe. Cependant, I'influencefdeteurs de risque tels que 'age, les co-
médications, ou certaines situations tels qu'unsuffisance rénale ou hépatique, la
nécessité d’'un acte invasif urgent, la suspiciomndsurdosage, justifient le besoin de

disposer de moyens d’évaluer le niveau d’anticcatga des patients.

La Société Europeenne de Cardiologie a établiisteedes paramétres a surveiller (10).

2.9.1 Surveillance globale

Tous les 3 mois au minimum, une surveillance duoi @ffectuée, que ce soit par le

médecin traitant, le spécialiste ou par le phareraci
Les points suivants doivent étre vérifiés :

- La compliance au traitement : 'observance dudraént est primordiale, car en
I'absence de tests biologiques spécifiques, elldegeeut garantir de la réussite
de la thérapeutique. Idéalement, une vérificationndmbre de comprimeés
restants par comptabilisation dans les flaconssblisters permettent d’évaluer
ce parametre ;

- Recherche de tout événement qui pourrait signater trombose au niveau
cérébral, pulmonaire ou systémique ;

- Recherche de tout autre événement indésirable, phassparticulierement de

type hémorragique, entre autre par dosage de I'grioe ;
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- Vérification des co-médications, plus particuliémr concernant
lautomédication, afin de <s’assurer de [I'absence intéfactions
médicamenteuses ;

- Examens biologiques (non spécifiques): Hémoglobfarctions hépatique et
rénale : la fréequence des dosages doit étre finderection du profil du patient

(voir la partie surveillance biologique de routine)

2.9.2 Surveillance biologique

2.9.1.1Généralités

Tout d’abord, il est important de préciser que MSCO vont allonger les temps de

coagulation, et également fausser le dosage denmeombxamens d’hémostase, tels que le
dosage des facteurs, la recherche d’anticoaguianilant, le dosage du Fibrinogene, le
dosage de I'Antithrombine, des protéines C et Stett de résistance a la Protéine C

activée.

Il est connu que le Dabigatran augmente le TCAsreite relation n’est plus linéaire lors
d'un surdosage (57); une estimation peut cepenganhettre, en urgence, d'évaluer
I'intensité de I'anticoagulation (58). ConcernaatRivaroxaban, il existe une corrélation
entre I'allongement du temps de Quick, et la cotregion en médicament, mais il est tres
variable selon le réactif utilisé. On retrouve eataractéristique avec la mesure de I'INR.
La mesure du TP peut ainsi étre utilisée pour déter l'intensité de I'anticoagulation

provoquée par le Rivaroxaban en urgence, mais@asgm mesurer la concentration.
Néanmoins, la normalité de ces tests permet diadfi’absence de NACO circulant.
Le développement des tests se fait a travers Btatiens (57):

- Des tests globaux : tests courants, facilementsaddés, peu colteux mais peu
sensibles et non spécifigues car pouvant étre anflés par une éventuelle
coagulopathie

- Des tests ciblés basés sur I'activité anti Xa (pgelRivaroxaban ou I'’Apixaban)
ou anti lla (pour le Dabigatran), plus spécifiqguesis pouvant potentiellement

étre également influencés par d’autres facteurs.
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2.9.1.2 Surveillance de routine

En routine, les examens a pratiquer ne sont pasfisp@s du traitement anticoagulant
(10).

En effet, il s’agira de doser, a intervalles régndgi:

bY

- L’hémoglobine : en la comparant & I'hémoglobine loese dosée lors de
I'initiation du traitement, elle permet de repédéventuels saignements.

- La créatininémie : le calcul de la clairance arkatinine selon Cockroft permet
d’évaluer la fonction rénale. Selon la valeur ob&nune adaptation de
posologie peut étre effectuée. En cas de risqgeitnportant de dégradation de
la fonction rénale, le traitement par NACO peué &mspendu.

- La fonction hépatique : les NACO sont contre inég|ichez les insuffisants

hépatiques séveres.
La fréquence de ces examens est fixée selon lg gougbatient. Ils seront ainsi effectués :

- a chaque fois qu’il existe un risque ou que lsuspecte une dégradation de ces

éléments ;

- tous les 3 mois si la clairance a la créatinisiecemprise entre 15 et 30 ml/min

(mais il est tout de méme préférable de suspeedraitement dans ces situations)

- tous les 6 mois si la clairance a la créatinisiecemprise entre 30 et 60 ml/min,
ou si le traitement est le Dabigatran (d’aprés ie@mmandation de 'EMA, le
risque de survenue d'une hémorragie doit étre quaigdrement surveillée sous

Dabigatran), si le sujet a plus de 75 ans ou sticensidéré comme « fragile ».

- tous les ans au minimum.
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2.9.1.3 Examens en cas de suspicion de surdosage

En cas de suspicion de surdosage, des examensp#ugiques peuvent étre effectués
dans des laboratoires spécialisés. Les résultatscateentration sont rendus en

nanogrammes par Litre.

Le temps de Thrombine dilué pour le Dabigatran (antlla) :

Pour le Dabigatran, le temps de thrombine diluénfbi@ot®) consiste a incuber un pool

de plasmas normaux avec le plasma a étudier dpué& a mesurer un temps de

coagulation apres ajout de thrombine. Il existeugesine relation linéaire entre le temps
de coagulation et la concentration en Dabigatramrmpttant d’aboutir a une concentration.
Ce test est a effectuer en priorité d’aprés la &@édnternationale de la Thrombose et de
I’'hnémostase. On peut également citer la mesureeyps d’écarine, un autre test global,
mais qui aujourd’hui n’est pas disponible, et quepend de la concentration en

prothrombine. Ces tests ne sont valables que pesr abncentrations supérieures a
200ng/ml (57).

L’activité anti-Xa pour le Rivaroxaban et I’Apixaban (anti Xa) :

Pour le Rivaroxaban et I'Apixaban, la méthode recmndée est la mesure de I'activité
anti Xa, en utilisant des méthodes (Rotachrom@ct8tan®, Coatest®), qui vont estimer

la concentration en Rivaroxaban (57).

Le dosage des principes actifs :

La concentration des Nouveaux Anticoagulants Onaewxt étre mesurée directement par
des dosages en Chromatographie Liquide Haute Refare couplée a un
spectrophotometre de masse, mais elle ne peutBgetuée en pratique que dans des

laboratoires tres spécialisés (58).
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A titre d’exemple, a Lyon au mois d’Aolt 2013, lesdge des NACO peut étre effectué au
Laboratoire d’hématologie du Groupe Hospitalier ibyBst, par des méthodes de dosage

indirectes a partir de tests d’hémostase calilités précédemment.

Au CHU de Grenoble, ce sont pour le Rivaroxabanédaure de I'activité anti Xa modifiée
et pour le Dabigatran le temps de thrombine dilagec le réactif Hemoclot qui sont
utilisés pour déterminer les concentrations de NA@Ddu en ng/ml). Ces dosages sont
réservés aux situations suivantes: une interventbirurgicale urgente, un accident
hémorragique, une suspicion de surdosage, ou udeatcthrombotique survenu sous

traitement.

2.10 Quelle est la conduite a tenir en cas de sushge ?

A ce jour, et contrairement aux Antivitamines Kn'iéxiste aucun antidote validé en cas de
surdosage aux Nouveaux Anticoagulants Oraux. Gadi gonstituer un frein a l'initiation

de ces traitements.

Le GIHP (Groupe d'Interét en Hémostase Péri-opgsdtq59) ainsi que la Société
Européenne de Cardiologie (10) ont émis des recomat®ns concernant la conduite a
tenir en cas de suspicion d’hémorragie sous NACO.

En premier lieu, il est important de noter I'age gatient, son poids, le nom du
médicament, I'indication, la posologie et I'horante la derniére prise. Il faut également
vérifier que I'on dispose d’un résultat récent derance de la créatinine selon Cockroft.
Ces informations vont permettre de déterminer allgudtesse I'anticoagulant sera
éliminé, et ainsi s’avérer utile pour décider d'upese en charge. Le traitement

anticoagulant doit étre arrété, et on s’assure duntien d’'une diurése.

On juge de la gravité du syndrome hémorragique pae évaluation de ['état
hémodynamique du patient. Les tests biologiquessitjaes de coagulation (Temps de
Prothrombine, Temps de Céphaline Activé) peuveme @&emandés afin d’évaluer

I'intensité de I'anticogulation, mais en aucune orepour doser I'anticoagulant.

Le meilleur moyen d’avoir une estimation de la cartcation de I'anticoagulant est de

procéder aux examens biologiques suivants :
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- Sous Dabigatran : test calibré et dilué d’inhibitate la Thrombine (9)
- Sous Rivaroxaban : Activité anti Xa (7)

Le laboratoire d’hémostase doit étre informé dueaiv d’'urgence de la demande, et le

patient doit étre rapidement orienté vers un sersgecialise.

En cas de saignement mineur ne menacant pas leogtiorvital, la reprise de
I'anticoagulation sera deécalée en fonction de Migliation du NACO, relative a la

clairance de la créatinine selon Cockroft :
Pour le Dabigatran, I'hnémostase se normalise en :

- 12 a 24h pour les sujets dont la fonction rénal@esnale,

- 24 a 36h pour les sujets dont la clairance a latici@e est comprise entre 50 et
80ml/min

- 36 a 48h pour les sujets dont la clairance a laticiée est comprise entre 30 et
50ml/min

- Plus de 48h pour les clairances a la créatinir@igires a 30ml/min.
Pour le Rivaroxaban, I'hémostase se normalise en24h.

En cas de saignement plus important, un traitesynptomatique tel qu’'une compression
mécanique, un remplissage vasculaire, une tramsfissinguine de concentrés de globules
rouges ou de plaquettaires (en cas de thrombop#rigieure a 60G/L ou de
thrombopathie) peuvent étre envisagés. En cas misage de Dabigatranne dialyse

peut étre effectuée.

S’il s’aveére que le saignement met en jeu le prbnogtal, les mesures précédentes
doivent étre prises, et I'administration de compleprothrombinique (PPSB) ou de
complexe prothrombinique activé doit étre discutEon I'expérience et les protocoles

propres a I'établissement.

Le rapport bénéfice/risque des médicaments prodaaigast effectivement incertain, les
résultats des études concernant 'administratioREI8B et de complexe prothrombinique
étant contradictoires. Dans une étude, 'admiaistn de PPSB chez des souris sous
Dabigatran a permis de limiter 'expansion de I'leéragie, et les concentrés de complexe
prothrombinique se sont révélés inefficaces (6@pendant, il apparait que ces résultats
ont été controversés dans une autre étude (61 Rouaroxaban, I'administration de
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complexe prothrombinique activé n’inversera pafdtepro-anticoagulant mais normalise
les temps de coagulation (62). Concernant les stadez 'Homme, chez des volontaires
sains, I'administration de PPSB a la dose de 5@d#/ annulé I'allongement du temps de
prothrombine pour les patients sous Rivaroxabarnekzanche, il n'y a eu aucun effet sur

les temps de coagulation pour les patients sougyBxaan (63).

Sur des préléevements réalisés chez des volontaaas prenant du Dabigatran, du
Rivaroxaban ou de I’Apixaban, des tests in vitrbmontré que les concentrés de facteurs
prothrombiniques activés (FEIBA®) corrigeaient ptiesparametres de la coagulation que
le PPSB seul (64).

Les données concernant I'administration de faciduractivé n’ont montré qu’une trop

faible efficacité pour I'inhibition du Rivaroxabat du Dabigatran(59).

L’ESC, suite aux études clinigues menées sur deiela® en phase préclinique et sur des
volontaires, émet la possibilité d’administrer de3IB, en débutant & une dose de 25 Ul/Kkg,
et pouvant étre répétée si besoin (10).

Le GIHP a émis des recommandations selon le typsagmement et la concentration en
NACO (59) :

En cas d’hémorragie intracérébrale ou concernandrgane critique, le PPSB peut étre
administré a la posologie de 50 Ul/kg, et FEIBAagpbsologie de 30 a 50Ul/kg. Ces 2
traitements pourront étre ré administrés si besminiespectant un intervalle de temps de
8h.

Pour tout autre saignement grave (selon la déimitie la HAS), il convient d’agir selon la
concentration en NACO :

- Si elle est inférieure ou égale a 30ng/ml, il njgs$ nécessaire d’administrer un
antidote, car I'anticoagulant n’est pas le seyboesable du saignement

- Si elle est supérieure a 30ng/ml, une médicatiocgagulante par FEIBA® 30
a 50Ul/kg, ou PPSB a la posologie de 25 a 50 Udkig étre discutée.

Des données cliniques supplémentaires sont doressaices concernant I'administration

de ces médicaments.
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Pour mémoire, la HAS définit un saignement grav@atentiellement grave dans le cadre
d’'un traitement par AVK par la présence d’au maingles critéres suivants (59) :

- Hémorragie extériorisée non contrdlable par lesaneysuels ;

- Instabilité hémodynamique : Pression Artériellet8ygue (PAS) < 90 mmHg
ou diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS hai¢, ou Pression
Artérielle Moyenne (PAM) < 65 mmHg, ou tout sigreechoc ;

- Nécessité dun geste hémostatique urgent: cheurgiradiologie
interventionnelle, endoscopie ;

- Neécessité de transfusion de culots globulaires ;

- Localisation menacant le pronostic vital ou fongtiel, par exemple:
hémorragie intracranienne et intraspinale, hémaragtraoculaire et rétro-
orbitaire, hémothorax, hémo et rétropéritoine, hééemcarde, hématome
musculaire profond et/ou syndrome de loge, hémmratjgestive aigle,

hémarthrose.

Des essais cliniques concernant des antagonisexstsddu Dabigatran et du Rivaroxaban

sont aujourd’hui en cours.

2.11 Les Nouveaux Anticoagulants présentent-ils unintérét
économique ?

Les Antivitamines K sont des traitements peu codteun comprimé de Warfarine 2mg
colte 0,1125 € TTC (VIDAL). Cependant, afin de coabdiser le colt total d’'un

traitement par AVK, il convient également de prendn compte le dosage de I'INR (5.40
euros), le passage d'une IDE si besoin au domigiue ce soit pour effectuer le
prélevement sanguin et/ou pour assurer la prise tclgements pour les patients
dépendants. A ce colt doit étre évidemment ajoetéi ae la prise en charge des

événements indésirables.

Le colt d'un NACO s’éleve respectivement pour laddxa® (Dabigatran), Xarelto®
(Rivaroxaban) et Eliquis® (Apixaban) a 1,4€, 2, 782€ au mois de juillet 2012. lls sont
donc beaucoup plus colteux que les AVK. Les co@éssNACO ont été réévalués en 2012

par le CEPS (Comité Economique des Produits deépapres obtention des extensions
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d’indication dans la FA, en tenant compte des peesrprix qui avaient été fixés lors de la
mise sur le marché, ainsi que des prix bas des AAIKsi, le CEPS a accepté de fagon
provisoire et conditionnelle de reconnaitre une ASNans la population des patients les
plus a risque définie par la Commission de Trarspze (risque thromboembolique

important ou chez lesquels le contréle de I'INR @.est pas obtenu sous AVK) (65). Les
laboratoires pharmaceutiques se sont engagés antémoa travers des études
pharmacoépidémiologiques, qu’il existe un bénésigpplémentaire pour cette population
par rapport aux AVK. La Commission de Transpareméévaluera les spécialités

concernées en 2016, au vu de ces résultats, eteRSCen tirera les conséquences
financiéres. Cependant, I'absence de surveillarmledique permet de limiter le codt de la

prise en charge. Nous n’avons pas a ce jour agsezcdl pour évaluer, par pathologie, le

colt de la prise en charge des effets indésirables.

Les études codts/efficacité réalisées jusqu’abpgaraissent contradictoires (66), et ne
permettent donc pas de conclure quel traitememntcagulant est le plus intéressant pour

ce critéere de colt. Des études supplémentairegip@ire menées dans chaque indication.

3 Le sujet agé

Dans cette partie, nhous montrerons comment le fgét de par ses caractéristiques

propres, peut étre un candidat intéressant aux &uwAnticoagulants Oraux.

3.1 Définition du sujet agé

L’Agence Nationale du Médicament et la HAS défirigsles sujets agés comme des
« personnes de plus de 75 ans, ou de plus de 68 pol/pathologiques »(67) (68).

Le sujet age est caractérisé par 3 éléments paungjpauxquels d’ajoute le contexte

social :

- Le vieillissement, entrainant une altération deftéostasie de I'organisme, des
modifications pharmacocinétiques et pharmacodynaesiq

- La polypathologie, plus fréquente dans cette cldsage;
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- La polymédication, conséquence directe de la ptiypagie

De ces éléments en découle le concept de fragdité,se définit par des limitations

fonctionnelles et une baisse des capacités d'atilapiau d’anticipation.

3.1.1 Le vielllissement

L’avancée en age, ou vieilissement, se définit pawe diminution des réserves
fonctionnelles des organes, ainsi qu'une diminutides capacités de réponse de

I'organisme en cas de stress.

Au processus naturel du vieillissement se surajlautetion de « fragilité ».

Comme l'illustre Bouchon par son schéma « 1+2+89) ( un évenement intercurrent
comme par exemple une chute, une infection, unieydesatation [3] aura d’autant plus de
risque d’entrainer une décompensation, que le masiera fragilisé par le vieillissement
[1]. Si l'organe atteint est de plus malade [2], rlsque de décompensation en cas

d’événement intercurrent [3] sera encore plus ingoar

Fiqure 1: 1+2+3 en gériatrieflschéma extrait du Programme PMSA de la HAY)

1: Vieillissement physiologigue
100% 1 2: Maladie chronique
3: Maladie aigué

Fonction
d'un organe

Seuil d'insuffisance

0 Age 100 ans
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Le vieillissement est un processus variable d’'yetsul'autre, et se détermine par rapport

a I'exposition a des facteurs génétiques et enagorentaux.

Il va donc entrainer non seulement une altératier’ltbméostasie de I'organisme, mais
aussi des modifications physiologiques qui vont ifierd les parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des maglits, et ainsi augmenter le risque

iatrogénique.

3.1.2 La polypathologie

L’avancement en age est également lié a une augtientes pathologies chroniques. Le
rapport 2011 de la Direction de la Recherche, daglds, de I'Evaluation et des
Statistiques (DREES) sur « I'état de santé de laujaion en France » a montré que la
proportion de personnes déclarant avoir des maadiiniques augmente fortement avec
I'age, puisqu’elle passe de 15% pour les 15-242an6% pour les personnes agées de 85

ans ou plus (71).

L’Enquéte sur la santé et la protection socialedaean 2008 par I'Institut de Recherche et
Documentation en Economie de la Santé (IRDES) amdaue la population générale au-

dela de 64 ans déclarait en moyenne 6 affecti@ms mclure les problemes dentaires et
les troubles de la vue. Il est important de sodigiqu’au moins une maladie de 'appareil

circulatoire est diagnostiquée pour 74% des sujetsette tranche d’age, il s’agit d’'une

Hypertension Artérielle pour la moitié. Parmi legras pathologies, on trouve les maladies
endocriniennes et métaboliques pour 64%, les nedaali problemes psychiques incluant
la dépression, I'anxiété pour 23%, des maladiesydieme nerveux dont la maladie de
Parkinson ou la maladie d’Alzheimer pour 19% etsd@9% des cas des problémes
digestifs (72).

La polypathologie entraine logiquement une polyrogtibon.
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3.1.3 La polymédication

D’apres I'Académie de Pharmacie a polymédicationdééinit a partir d'un nombre
supérieur & 4 médicaments (44).

Elle entraine une augmentation du risque iatroggmebablement une diminution de
I'observance, et a un co(t élevé : en 2003, d’'ajgeLomptes Nationaux de la Santé, le
médicament représente 21% de la consommation de sbide biens médicaux pour une

valeur de 30 milliards d’euros (73).

Les sujets de 65 ans et plus consomment en moy&Anmnaédicaments différents en une

journée ; ce chiffre s’éleve a 4,4 pour les sujetss de 80 ans et plus (73).

Cette polymédication est dominée par les médicananvisée cardiovasculaire, qui
représentent 37% des lignes d’ordonnance, et 448ccdéts. lls sont suivis par les
psychotropes (9%), les médicaments du Systeme Ner@entral, dominés par les

antalgiques (8%), et ceux de I'appareil digest¥hj&73).

3.2 latrogénie du sujet agé

Le terme « iatrogénie » provient du grec « iatrdsédecin) et de « génos » (origine ou

cause), et signifie donc « qui est provoqué pandeecin ».

Elle concerne en fait toute action de soin, qu'stié a visée diagnostique, prophylactique
ou thérapeutique. Elle peut ainsi étre liee au nadent, que ce soit par ses effets propres,

mais également par une utilisation non conforme.

Ainsi, la iatrogénie médicamenteuse serait en cdass 10% des hospitalisations chez les
sujets agés, et dans 20% chez les plus de 80 ams. de I'enquéte ENEIS-2, les

hospitalisations pour effet indésirable médicam@nteoncernaient 3,8% des patients de
plus de 65 ans, contre 1,27% des patients de Hmas6 71% des hospitalisations pour
évenement indésirable grave médicamenteux coneetnades patients de plus de 65 ans .

Cette enquéte a ainsi démontré que le risque e@tait plus important chez le sujet agé

(6).
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Ce risque s’expliqgue par les modifications physibpbbgiques entrainées par le

vieillissement :

- Modification des parametres pharmacocinétiques degdicaments :
modification de I'absorption, de la distribution) dnétabolisme et surtout de
I’élimination principalement par altération de tnttion rénale ;

- Modification des parameétres pharmacodynamiquesprenpeu étudiée et
difficile a évaluer ;

- La polypathologie ;

- La polymédication, qui va entrainer logiguement unajoration du risque
d’interaction meédicamenteuse. Une étude américandémontré sur une
cohorte de 11000 individus que le nombre d’'intéoast médicamenteuses était

corrélé linéairement a la polymédication (74).

Le sujet agé constitue donc, par ses caractérestiqghysiopathologiques, une cible

majeure d’incidents iatrogene.

Parmi les médicaments les plus impliqués danstiagénie, les anticoagulants occupent
une place de choix : I'enquéte ENEIS-2 a par ailemis en évidence qu’un tiers des

hospitalisations pour événement grave médicamerdtitxdd a ces traitements.

3.3 Sujet agé et Anticoagulants

Les sujets agés sont trés exposés aux anticoagyudamtaison de la prévalence élevée de la
Maladie Thrombo Embolique Veineuse (1 sujet sur &€z les plus de 75 ans, contre 1
sur 10000 avant 40 ans) et de la Fibrillation Aulage (10% des plus de 80ans) au sein de

cette population (47).

Nous avons vu précédemment qu'ils représententcioie majeure d’effets indésirables
iatrogenes. lls sont donc ainsi particulierementosgés a la iatrogénie des anticoagulants,

se manifestant principalement par la survenue etefhdésirables hémorragiques.

Concernant les héparines, le principal problemecaeiné est linsuffisance rénale :

'accumulation de I'anticoagulant va entrainer wmgmentation du risque hémorragique.
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Ceci a été mis en évidence dans plusieurs étudms, gxemple on peut citer une
métaanalyse comparant la tolérance des HBPM ckerdaffisants rénaux séveres versus
les non insuffisants rénaux séveres, qui incluaittudes pour 'Enoxaparine, 2 pour la
Tinzaparine, 1 pour la Daltéparine. Les résultats montré que l'insuffisance rénale
sévere constituait clairement un facteur de ridgeraorragique important, entre autre pour
I'Enoxaparine, la plus étudiée (75).

En comparaison des héparines, les Antivitaminesrésgntent I'avantage d'une prise
orale, beaucoup plus confortable pour le patie@pebdant, le risque iatrogene déja

€évoqué en premiere partie se trouve majoré cheajés age.

Une étude menée dans une clinique d’anticoagulaionPays Bas a clairement montré
que les accidents hémorragiques sous AVK augmentarefonction de I'age : I'incidence

des hémorragies majeures passent en effet de ar3.p0 patient-années chez les moins

de 60 ans, a 4,2 pour 100 patients années pounluesde 80 ans, que ce soit dans les
indications de traitement de FA, de TVP ou d’'ID\N6)4

Les AVK sont des médicaments a marge thérapeugétoéde, et qui vont étre influencés
par de nombreux parametres, qui sont d'autantfpdgsients chez le sujet agé.

Parmi les modifications des parameétres pharmacigires, I'insuffisance rénale, causée
par une réduction du nombre de néphrons fonctisnaedc I'age, est une cause majeure
de surdosage. Les AVK étant majoritairement liéx awotéines plasmatiques, une
malnutrition protéino-energétique entraine une agmation de la forme libre et active. Il
faut également prendre en compte les interacticgdicamenteuses, notamment au niveau
métabolique avec les inducteurs et les inhibiteduts cytochrome p450 3A4. La

polymédication majore donc le risque hémorragique.

L’existence d’autres comorbidités telles que lguis de chutes, la présence d’antécédents

de saignements, une chirurgie récente sont égatatasréléements a prendre en compte.
Les troubles cognitifs peuvent étre a 'originedeééauts d’'observance.

Les examens biologiques de routine par controldR sont frequemment vécus comme
une contrainte par le patient, d’autant plus cleszdujets présentant un capital veineux
faible, et qui sont donc particulierement diffisila piquer.
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Ces éléments peuvent conduire les prescripteutsedstaner les risques au détriment de
I'intérét thérapeutique que les AVK représenterd stabstenir de prescrire ces traitements
chez les sujets agés. En effet, il est estimésguéement 30% des patients de plus de 75
ans atteints de FA sont traités par anticoagulalots que 75% d’entre eux ne présentent
pas de contre-indication a ce traitement (48). diience de prescription de Warfarine
apparait méme dans une publication comme étantsenent corrélée a I'age des patients
(76). Or, I'étude BAFTA (77) a montré que I'age tai€ pas une contre-indication a
I'anticoagulation orale, et que la Warfarine étplitis efficace que I'Aspirine dans le

traitement de la Fibrillation Auriculaire.

3.4 Les Nouveaux Anticoagulants Oraux, une solutio®

Devant ces problématiques présentées chez le &ygetles Nouveaux Anticoagulants se
placent comme des thérapeutiques alternativeesdéntes, et peut étre méme comme des

concurrents sérieux des Antivitamines K.

En effet, un des principaux arguments des laboest@st leur marge thérapeutique large ;
de ce parameétre doit logiqguement en découler uogrigg d'utilisation plus importante.
De plus, leur demi-vie courte limite I'effet antamgulant dans le temps, ce qui est utile en
situation de surdosage. lls présentent égalememombre plus restreint d’interactions

médicamenteuses que les Antivitamines K.

Les résultats des essais cliniqgues ont montrésgsidigissaient de thérapeutiques au moins
aussi efficaces que les héparines ou les AVK danprévention des ETEV dans les
chirurgies programmeées de PTH et PTG, ou dansbiall&iion Auriculaire. Les données

de tolérance présentées sont tout aussi rassurantes

L’absence de dosage de surveillance biologiqu@résientée comme une avancée pour le
confort du patient, qui peut vivre ces examens cemume contrainte parfois difficile a

supporter.

Cependant, cette absence de surveillance consiifalement une barriere de sécurité en
moins, car on ne dispose jamais d’arguments peamtaitaffirmer que la concentration de
I'anticoagulant se situe dans la fourchette tharagee, et impose donc d’avancer « a
'aveugle ».
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De plus, a la date du 21 aout 2013, on ne dispasé’antidotes en cas de surdosage.

L’insuffisance rénale, fréquemment rencontrée clesujet agé, constitue un risque
hémorragique clairement identifié. Le Dabigatrahpes ailleurs contre indiqué en cas de
clairance a la créatinine inférieure a 30 ml/mile; Rivaroxaban et I'Apixaban sont
déconseillés dans ce méme cas, et contre-indiqoés ges clairances inférieures a

15ml/min.

Alors que les sociétés savantes telles 'TESC vatgeravantages et les avancées apportées
par ces nouveaux traitements, les instances dliéisieccomme I'HAS ou I'ANSM
recommandent la prudence, et certaines publicatiense limiter aux traitements déja
eprouves (PRESCRIRE) (78) (79).

De plus, nous ne disposons pas assez de reculesheamjets agés, ceux-ci ayant trop peu

éte représentés au cours des essais cliniques.
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PARTIE ORIGINALE

Qu’en est-il au Centre Hospitalier Gériatriqgue du Mont d’Or ?

Audit clinique
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1 Contexte de I'étude

La population agée est particulierement exposédraitements anticoagulants, et apparait
également trés concernée par la iatrogénie médiaome, notamment aux Antivitamines
K. Présentés comme plus sécuritaires, les Nouveéeticoagulants Oraux sont donc
logiqguement de plus en plus prescrits chez le sigjét Cependant, la population agée a été
trés peu représentée au cours des essais cliniguasjourd’hui nous ne disposons pas
d’un recul suffisant pour justifier d’une utilisati sans risque chez ces patients. De plus,
ilIs ont déja fait 'objet de déclarations de phatmagilance pour effet indésirable

hémorragique.

Ainsi, compte tenu des données précédemment dégddspdans la partie bibliographie,
et devant le nombre croissant de prescriptionsentr€ Hospitalier Gériatrique (CHG) du
Mont d’Or et de leur apparente hétérogénéité stilapparu nécessaire de faire le point au
sein de notre population. En effet, c’est au calerd’'analyse des prescriptions médicales,
effectuée quotidiennement pour tout patient enteintors de chaque modification de
traitement, que nous avons pris la mesure de lgleite des schémas de prescription,
qgui pouvaient par ailleurs parfois nous paraitretdsistes, ce au sein d’'une méme
indication, et parfois méme pour une méme molédiéebut de cette étude était donc de
confirmer ou d’infirmer ce ressenti par un audiinigue des prescriptions, voire des
intentions de prescription, et ainsi de proposer desures d’amélioration sur des points

ciblés.
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2 Objectifs

Cet audit a donc pour objectif

- d’évaluer les pratiques de prescription des NauxeAnticoagulants Oraux

(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) au sein deofaufation ageée,
- d’évaluer les critéres pris en compte en cagétae la prescription,

- de recenser les motifs de prescription de cagemnants, mais également les

raisons pour lesquelles une prescription peutréfregée,
- de collecter les événements indésirables observéien avec ces traitements,

- de construire une « boite a outil » de bon us#Ege Nouveaux Anticoagulants
Oraux, au vu des pratiqgues observées et évaluéeowas de l'audit, a l'usage des

prescripteurs et des pharmaciens de I'établissement

3 Matériel et méthodes

3.1 Cadre de réalisation de I'étude

L’audit a été réalisé au Centre Hospitalier Gédat du Mont d’Or. Géographiquement,
I'établissement se répartit en 2 sites distantd®lekm : le site principal d’Albigny sur
Sadbne et celui de Chasselay. De structure pavdioanl’ndpital dispose, en 2013, de 595
lits répartis en 20its de Médecine Gériatrique (MG), 145 lits de Soote Suite et de
Réadaptation (SSR), 85 lits en Unité de Soins Lerigurée ou de cure médicale (USLD)
et 345 lits en Etablissement Hospitalier pour Remes Agées Dépendantes (EHPAD).

L’établissement est organisé en 4 secteurs médicaux

La Pharmacie a Usage Interieur (PUI) dispose dlapalisation centrale favorable a son
activité, du moins pour le site d’Albigny sur SadBepuis 2002, le circuit du médicament
au sein de I'établissement est informatise, deréagiption a I'administration, a I'aide du
logiciel GENOIS®. L’informatisation résulte de laédsion de mettre en place la

dispensation nominative ; l'organisation retenud ese dispensation nominative,
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centralisée, hebdomadaire pour tous les servicad paur les 20 lits de Médecine
Gériatrique pour lesquels la dispensation a lieufo&s par semaine. L’analyse
pharmaceutique ainsi rendue possible, est réalgsgidiennement ; les pharmaciens

analysent et valident chaque entrée et toute noadiidn de prescription.

La premiere prescription d'un NACO a été effectigre mars 2010 ; cependant, on
dénombre peu de prescriptions jusqu’en 2012, adeééobtention des Autorisations de
Mise sur le Marché dans la Fibrillation Auriculaiddon Valvulaire, indication pour
laquelle le sujet agé est particulierement conceNws avons donc pu observer une
augmentation du nombre de prescriptions de cesaaaxvtraitements, que ce soit pour des
patients entrants, ou pour des initiations suitdea avis cardiologiques. Les Nouveaux
Anticoagulants Oraux ne sont pas références aet linérapeutique de I'établissement. Ce
statut particulier «hors livret » impose au pr@peur dattendre une validation
pharmaceutique avant de dispenser le traitemertqu@hnouvelle prescription de NACO

fait ainsi I'objet d’'une analyse plus poussée.

3.2 Méthodologie

3.2.1 Introduction :

La méthode choisie est I'Audit clinique selon latho&lologie de la Haute Autorité de
Santé (80) (81).

Il s’agit d’'une méthode d’évaluation des pratiqués, premiere intention, qui permet a
I'aide d’'un nombre limité de criteres, de compases pratiques a des références admises,

en vue de les améliorer.

Il a pour modéle I'audit clinique, qui, aprés urteape d’évaluation et de diagnostic de la
situation, permet de mettre en place des actioamélioration, et d’en mesurer les effets

lors d’une seconde étape de mesure.

Les criteres d’évaluation retenus doivent s’appusar des recommandations de grade
élevé (a haut niveau de preuve) ou sur un fortexmiss professionnel : ils représentent un
potentiel d’amélioration des pratiques cliniquesorganisationnelles et ils sont orientés

vers la sécurité du patient.
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L’Audit Clinique Ciblé permet de répondre a la réféce 46 de la deuxieme procédure
d’accréditation : « évaluation de la qualité deiige en charge par pathologie ou probleme

de santé ».

Il s’inscrit dans le modele de la roue de la g@éalitoue de DEMING ; proposée par
W.Edwards DEMING dans les années 60), qui comprénétapes distinctes qui se
succedent indéfiniment : Planifier, Faire, Analyseméliorer (en anglais Plan, Do, Check
et Act, d’'ou le modéle PDCA).

Tableau XVI: Roue de la
qualité ou roue de DEMING

Prévolr, Falre, Vérifier, Réagir

La Roue de Deming et famélioration permanents

Etapel : Planifier (ou programmer) : Elle consiatedéfinir la démarche d’évaluation

(traduite dans le référentiel), identifier les medionnels et les structures impliquées et

enfin & programmer les étapes successives dedétud
Etape 2 : Faire : Il s'agit de I'étape de mesuréadaratique au regard du référentiel

Etape 3: Analyser: C'est I'étape ou la pratiges doins dispensés pendant la période

d’étude est analysée. Elle implique la comparaisotre les données recueillies et les

référentiels traduisant « la pratique idéale »>aednstatation d’écarts entre les deux.

Etape 4 : Améliorer . C’est I'étape essentielle, curs de laquelle les professionnels

s’efforcent d’améliorer leur organisation du trdedileur pratique de maniére a réduire les

écarts observés a I'étape précédente.
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L’Audit Clinique Ciblé s’articule donc en 4 étapes

- la préparation ; qui se définit en pratique parchoix du théme de I'Audit
Clinique Ciblé, mais aussi par le choix des crigeme la méthode de mesure a

travers la construction de feuilles de recueil dergtes ou de grilles d’évaluation.

- '’évaluation; qui peut étre soit prospective pato-évaluation des professionnels,
soit rétrospective par analyse de dossier du fatigle consiste a recueillir les
données avec les documents élaborés lors de I'd@mpeéparation, ainsi que de les

évaluer en fonction des référentiels grace aurrest choisis.

- Les actions d’amélioration; qui doivent étre i@ pour leur caractére concret et

leur facilité de mise en ceuvre.

- La réévaluation ; elle correspond a urf®2tape de mesure, et permet ainsi
d’apprécier les progrés accomplis. Elle peut néesk poursuite des actions

d’amélioration.

3.2.2 Etapes préliminaires

3.2.2.1 Choix du theme

Le choix du théme a déja fait I'objet d’'un long édppement mais il est rappelé ici afin

de présenter 'ensemble des étapes de la démaedhudit Clinique.

Les Nouveaux Anticoagulants ont été choisis cominéene d’évaluation pour plusieurs

raisons :

- Il s’agit d’'une nouvelle classe thérapeutiquescga mal connue des prescripteurs

et des pharmaciens ;

- La population &gée est une des principales «oronmtrices » de traitements

anticoagulants alors que I'age est en lui-mémeaatetir de risque hémorragique ;

- Les données chez le sujet agé sont trés regsei@n raison de la faible inclusion

de cette population au cours des essais cliniques ;
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- Les recommandations des instances officielldesaijue la Haute Autorité de
Santé et 'Agence Nationale de Sécurité du Médicamarivilégiant la prudence
vis-a-vis de ces nouveaux traitements, apparaigsaiis comme contradictoires
face aux Sociétés savantes comme la Société Eumopéde Cardiologie, plus

enthousiaste.

3.2.2.2 Choix de la méthode ; type d’étude

La méthode choisie est I'Audit clinique selon latho&lologie de la Haute Autorité de

Santé (80) (81). Elle paraissait étre la méthogeua appropriée car

- Elle est applicable sur des thématiques variées

- Il s’agit d’'une méthode de premiére intention, &gille aisément méme avec
des moyens limités

- Une comparaison directe de la pratique observée kg recommandations

peut étre effectuée

3.2.2.3 Choix de la population

On prend pour échantillon les patients hospitale€<HG du Mont d'Or a partir du 15
mars 2010 (date de la premiére prescription d’'urCl4a I'hopital) jusqu’au 31 mai 2013,
pour lesquels il est prescrit un NACO au moins foe au cours de I'hospitalisation, ou
pour lesquels une prescription par NACO est digcuté

L’ensemble des services de I'établissement estestadMG, SSR, SLD, EHPAD).

L’échantillon a été partagé en 4 groupes, en foncties quatre situations cliniques
rencontrées: pour chacune d’entre elle correspardgtlle de recueil, a laquelle est joint
un guide de remplissage.
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Figure 2: Définition des groupes en fonction destsiations clinigues rencontrées

Patients dont la
prescription d’entrée
contient un NACO

Patients pour lesquels une
prescription de NACO est
discutée au cours de

I'hospitalisatior

Prescintaw
maintenue :

GRILLE n°1

Groupe 1

Pescription
suspendue au
cours de

I'hospitalisation :

GRILLE n°2

Groupe 2

Prescription de ' NACU
retenue par les
gériatres :

GRILLE n°3

Groupe 3

Prescription de
NACO réfutée par
les gériatres :

GRILLE n°4

Groupe 4

Afin d’étre exhaustif dans le relevé des dossiarsecherche selon 2 méthodes en fonction
du groupe de patient :

- Pour les groupes 1,2 et 3, dont la prescription premd un Nouvel

Anticoagulant, la recherche est effectuée par etxtra a partir du logiciel de
prescription GENOIS®, a I'aide du module « Recherdtordonnance » et des
mots clés « XARELTO® 10mg », « XARELTO® 15mg », ARELTO
20mg », « PRADAXA® 150mg », « PRADAXA® 110mg » ePRADAXA
75mg », « APIXABAN 2,5mg » en fixant la date de dim 31 mai 2013.

L’ensemble des dossiers des patients extraiteedagiciel a été analysé.

- Pour le groupe 4 (prescriptions réfutées), unémage par GENOIS® était
impossible : par l'intermédiaire d’'un mail d’infoation, il a ét¢é demandé aux
prescripteurs de signaler a la pharmacie toutecppt®n de NACO qui serait
discutée mais non initiée.
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3.2.2.4 Choix de la période d’évaluation

Pour linclusion des cas (ou la collecte des dessieinclure) ; la période d’évaluation a

débuté le 15 mars 2010 (date de la premiere ppsserid’'un NACO a I'hopital) et s’est

arrétée le 31 mai 2013.

L’exhaustivité des prescriptions comprenant un NA&@nt recherchée, le recensement

des dossiers a été effectué a la fois de fagoospctive a la date du 24 janvier 2013 puis

prospective, par repérage des nouvelles presarpjisqu’au 31 mai 2013.

Le recueil des données a été effectué de facarspeictive.

Figure 3: Représentation du recueil des données

Recherche retrospective

comprenant un NACO

Repérage prospectif par

des prescriptions analyse quotidienne des

prescriptions et sur

sur GENOIS® signalement des
médecins
) TEMPS

! / ! + —

l, /4 l, v
15 mars 2010 : 24 janvier 2013 : 31 mai 2013 :
1%"® prescription Début de la collecte Fin du

de NACO des dossiers recensement des

prescriptions
16 20

prescriptions

prescriptions
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3.2.2.5 Choix des référentiels

Pour établir le référentiel de I'étude, une synthéles données extraites des sources

suivantes a été réalisée :

- Les Résumeés des Caractéristiques des Produitig@ean et Rivaroxaban) (7)

9)

- Les recommandations de Sociétés Savantes etndeances officielles : La

Société Européenne de Cardiologie (10), I'Agencediddale de Seécurité du

Médicament (50), la Haute Autorité de Santé (54)Thésaurus des Interactions
médicamenteuses (MAJ de décembre 2012) de I'Agblati®nale de Sécurité du

Médicament (56)

- Des publications diverses, principalement poufindéles facteurs de risque
hémorragiques et thrombotiques qui seront relemé&sde I'enquéte (46) (47) (48)

(49) (43), ou pour les interactions médicamente (485

3.2.2.6 Construction des « outils » de 'audit

3.2.2.6.1 Construction des grilles de recueil

La construction des grilles de recueil a tout diabdébuté par la réalisation d’une enquéte

ouverte sur un nombre restreint de dossiers afitilier les critéres a prendre en compte.

Les grilles ont été concue par linterne de la plauie, et validées par I'équipe
pharmaceutique. Chacune est partagée en 2 pauntiespartie pour le recueil des données,
qui concerne tout d’abord le patient et le traitetrgar NACO, puis la partie évaluation,
qui regroupe les critéres choisis par rapport @fgrentiels.

Elles sont présentées en Annexe.
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Pour toutes les grilles sont relevées les inforomatisuivantes concernant le patient :
- le sexe,

- si I'age est inférieur ou supérieur/égal a 75, axas il constitue un facteur de

risque a la fois thrombotique et hémorragique,

- si le poids est inférieur ou supérieur a 50kg, wa poids inférieur a 50 kg

constitue un facteur de risque hémorragique,
- le motif d’hospitalisation et le service d’hosgpisation
- le mode de vie avant I'hospitalisation
- qui s’occupe de la prise des traitements
Concernant les données de la prescription, oneelev
- le NACO prescrit, son indication et sa posologie,
- s'il s’agit d’un traitement de premiéere intentjon
- s'il a été initié sur avis cardiologique et suets critére(s), dans le cas ou ceux-Ci
sont mentionnés.

Pour les patients dont I'ordonnance comprend unviBloAnticoagulant (grilles 1,2 et 3),

en plus des données précédemment citées sont @geleueillis les antécédents a risque
hémorragiques et thrombotiques du patient a laesarti en cours d’hospitalisation pour
les patients non sortis. Ces criteres ont systéueatient été relevés avec l'aide d’'un

médecin.

Les antécédents hémorragiques sont recueillis &ir pales criteres du score
HEMORRHAGE, précédemment présenté dans la partie Bildjgge (partie 2.5.2), ainsi
que des criteres associés retrouvés dans la tittéraafin d’étre le plus exhaustif possible.
Ces critéres ont été également présentés danstia &.2. Contrairement au score HAS
BLED également utilisé dans I'évaluation du risqu&morragique dans la fibrillation
auriculaire, le score HEMORRAGE a été validé sur une population agée (moyenne

d’age de 80,2 ans) et apparait ainsi plus apprquug cet audit.
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Apres comptabilisation des scores, les résultatsles suivants : si le score est :

- compris entre 0 et 1, le risque hémorragiqueassidéré comme bas.

- compris entre 2 et 3, il est intermédiaire

- supérieur ou égal a 4, le patient présente gueisiémorragique éleve (39)
Ces éléments sont rappelés dans le tableau XVII.

Tableau XVI: Facteurs de risque hémorragiques retens

FACTEURS DE RISQUE HEMORRAGIQUES

CRITERES DU SCORE HEMORR;HAGE Score

Insuffisance hépatique ou rénale* (Hepatic or relisgase) 1 point
Alcoolisme actif (Ethanol abuse) 1 point
Cancer actif (Malignancy) 1 point
Age > ou égal a 75 ans (Older : Agé&’5) 1 point
Thrombopénie ou thrombopathie (Reduced platelentcoufunction) 1 point
Antécédents de saignement (Rebleeding risk) 2 points
Hypertension Artérielle mal contrélée (Hypertensimtontrolled) 1 point
Anémie (Hémoglobine < 11g/dL chez I'homme, <10gdtiez la femme) 1 point
(Anaemia)
Facteurs génétiques (Genetic Factors) 1 point
Risque excessif de chutes (Excessiv fall risk) 1 point
AVC (Stroke) 1 point

AUTRES CRITERES DE RISQUE HEMORRAGIQUE
Polymédication (nombre de médicaments supéridiir a o
Association a un Antiagrégant Plaquettaire o
Début de traitement (dans la limite de 90 jours) _8
Malnutrition protéino-energétique** f=1
Troubles cognitifs =3
Gastrite, cesophagite, Reflux Gastro-Esophagieradigaliicéreuse active S
Antécédent d'Ulcere Gastroduodénal =
Observance médicamenteuse non certifiée et/ou edsbentourage « fiable »

*seules les insuffisances rénales sévéres chramigaet prises en compte, c’est-a-dire
pour une clairance selon Cockroft < 30ml/min)
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** La malnutrition protéino-energétique est défirgelon la HAS par une albuminémie
inférieure a 35g/L, et/ou si la perte de poidssegtérieure ou égale a 5% en 1 mois, ou
supérieure ou égale a 10% en 6 mois, et/ou si I'BédCinférieur a 21.

Des antécédents d’intervention chirurgicale célébreachidienne ou ophtalmique, des
anomalies vasculaires intrarachidiennes ou intédoréles et les rétinopathies vasculaires,
qui apparaissent dans les RCP du Dabigatran etidardraban, n'ont pas été pris en

compte car jamais mentionné dans les dossieranpatie

Les criteres de risque thrombotique sont relevgsarir des criteres du score validé

CHAD,DS,-VASC, qui a été précédemment présenté dans li fméiotiographie.

Pour rappel, le tableau du score de CHBB,-VASCc (présenté en partie Bibliographie)

est retranscrit ci-dessous.

Tableau XVII: Score de CHAD,DS,VASc

Facteurs de risque

Insuffisance cardiaque congestive / dysfonctiortri@raire gauch& 1

Hypertension artérielle

Age> ou égal & 75 ans

Diabéte

Nl | N

Accident Vasculaire Cérébral / Accident Ischémiqtransitoire /
événements thrombo-emboliques

Maladie vasculair&’

Age compris entre 65 et 74 ans

Sexe féminin

©o| r| | -

SCORE MAXIMAL

@) Défini par une FEVG < 40%
@ Antécédent d'Infarctus du Myocarde, d’artériopatipériphérique, de plaque
aortique.

Ces critéres de risque ont été relevés quel guel'salication rencontrée au cours de
I'enquéte. En revanche, les scores seront caleuliggiement pour les patients en FANV,
car ils n’ont été validés que pour cette indication
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Tableau XVIII: Données a recueillir en fonction dela grille de recueil

DONNEES A RECENSER
Grille 1 | Grille 2 Grille 3 Grille 4

La fonction rénale

- Alentrée X X

- Alinitiation X

- Alasortie X X
La présence d'un (de) médicament(s) a
risque d’interaction médicamenteuse :

- Alentrée X X

- Alinitiation X
"""""" - Alasorte | x [ | x|
La survenue dun effet indésirable X X X
imputable au NACO, [lattitude du
prescripteur face a cet évenement.
Le mode de sortie du patient, ainsi que la X X X
prescription éventuelle d’aides a domigile
lorsqu’un risque de non observance a|été
identifié.
Concernant I'arrét d'un NACO|: X X
mentionner le motif de l'arrét
Dans le cas dun relais, décrire les X X
modalités
Criteres sur lesquels le traitement par X X
NACO est discuté
‘Critéres sur lesquels le traitement par | | X | X
NACO est réfuté
‘La décision thérapeutique prise | | | | X

La deuxieme partie de la grille concerne les @g&agui ont servi a I'analyse de conformité

de l'audit.
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3.2.2.6.2 Choix des criteres de conformité de litaud

Le choix des criteres de conformité de l'audit postur le bon usage des Nouveaux

Anticoagulants Oraux.

La conformité au critere n°1 s’appuie sur les RQMRd/aroxaban et du Dabigatran ; il doit
tenir compte de I'anticoagulant prescrit et dedigation, ainsi que de I'absence de contre-
indication. (7) (9)

Le critere n°2 concerne la conformité de la poselaty Nouvel Anticoagulant Oral : il
prend en compte I'adaptation posologique en fonatie I'indication, de la fonction rénale
et de I'age du patient. La fonction rénale estéalen fonction de la valeur de la clairance
a la créatinine selon Cockroft. Ce critere serdu&va I'entrée, lors de l'initiation et a la
sortie selon les différentes sous populations, dBnprendre en compte les variations
possibles de la fonction rénale au cours de I'taBgation. Les réféerentiels sont les RCP
pour le Rivaroxaban et le Dabigatran, ainsi queGlede de 'ESC sur l'usage des
Nouveaux Anticoagulants Oraux chez les patientsgmi@nt une fibrillation auriculaire
non valvulaire. (7) (9) (10)

Le critere n°3 évalue la présence d’'interactionglicamenteuses avec le NACO dans
I'ordonnance. Pour rappel, les Nouveaux AnticoagislaOraux sont des substrats de la
glycoprotéine P et peuvent donc étre soumis armtesactions médicamenteuses avec les
inducteurs mais surtout avec les inhibiteurs deargsporteur. De plus, le Rivaroxaban est
métabolisé par le cytochrome p450 3A4. Ces élénmamtstituent des risques de surdosage
ou parfois dinefficacité du traitement. Les médm=mts pouvant entrainer des
insuffisances rénales fonctionnelles sont égalengentlever, car ils peuvent étre a
I'origine de surdosages. On s’appuie sur le Thésade ’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et sur le Guide Prescrire des Intiersss Médicamenteuse pour la

conformité a ce critere (45) (56).

Le critere n°4 évalue la conformité des relaisiséal en cours d’hospitalisation, lorsque

ceux-ci ont été mentionnés dans les dossiers. féh &fs relais sont des périodes a haut
risque hémorragique et thrombotique, pour lesgsielés recommandations ont été établies
et reprises par les Sociétés savantes (Sociétépé&emoe de Cardiologie), et les Résumés
des Caractéristiques des Produits (7) (8) (9) (10).
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Le tableau XX présente les criteres choisis, etgidtes de recueil dans lesquelles ils

doivent étre relevés.

Tableau XIX: Criteres de conformité et de non confamité

Criteres de Libellé Grille concernée
conformité /
non
conformité
Critéere n°1 L’'indication du Nouvel X X X X
Anticoagulant Oral est conforme
au RCP du médicament
Critére n°2 La posologie du Nouvel
Anticoagulant Oral est conforme
Critere2a ,
A l'entrée ? X X
Critere 2b Lors de l'initiation de X
I'anticoagulant ?
X X
Critére 2c A la sortie ?
Critére n°3 Un risque d’interaction
médicamenteuse est identifié :
Critére 3a A l'entrée ? X X
Critere 3b Lors de l'initiation ? X
Critére 3c A la sortie ? X X
Critére n°4 Le relais par un autre traitement X X
anticoagulant est conforme aux
recommandations.

3.2.2.6.3 Construction des guides de remplissage

Des guides de remplissage ont été construits grague grille. Sur le méme modéle que

les grilles, ils comportent une premiere parti@treé au relevé des données portant sur le
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patient et a la prescription, puis une secondeeppdur l'aide au remplissage des criteres

de conformité et de non-conformité.

Les guides sont présentés dans les Annexes.

3.2.3 Réalisation de I'audit

3.2.3.1 Recueil des données

Le recueil des données s’est déroulé de facon pctisp, a partir des dossiers patients.

Pour les dossiers concernant des patients sortigtdblissement, il a été demandé aux

secrétaires des services de les récupérer auxesathe I'établissement.

L’audit est réalisé par I'interne en pharmacie ellaboration avec un médecin, a partir des
dossiers patients. Les résultats des analyses gmjaks sont collectés sur site du

laboratoire d’analyses médicales.

Les patients du groupe 4 (prescription de NACO wi&e mais non initiée) sont signalés

par les prescripteurs.

3.2.3.2 Formation

Le recueil des données réalisé par une seule persoia pas nécessité de formation
spécifigue. En revanche, une sensibilisation dearrpaciens quant au repérage des
prescriptions de Nouveaux Anticoagulants a étéctféee, chague nouvelle prescription

étant imprimée et transmise a l'interne.

De plus, le mail d’information transmis aux prepteurs, évoqué précédemment, a permis
de sensibiliser les gériatres a cette démarchéaited au signalement de nouveaux cas,
notamment pour les patients pour lesquels un ingite par NACO était discuté mais non
prescrit.
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3.2.3.3 Méthode d’analyse des données

L’ensemble des données ont été enregistrées daableau grace au logiciel Microsoft®
Excel ou elles ont été retranscrites sous forma dadage chiffré binaire (0 ou 1). Les
calculs pour la description de la population etdllyse de conformité ont été effectués par
le Logiciel.

4 Description et analyse des résultats

4.1 Description des populations inclues

4.1.1 Description globale de la population inclue
Un total de 42 patients a pu étre inclus, répartigl sous populations, selon les situations
cliniques précédemment identifiées.

Figure 4: Description globale de la population inale selon la situation clinigue
identifiée

Patients pour lesquels une
Patients dont la prescription de NACO est
prescription d’'entrée discutée au cours de
contient un NACO I'hospitalisation
Prescription Prescription Prescription’ad'un Prescription de
maintenue : suspendue par les NACO et retenue par| | NACO réfutée par leg
gériatres : les gériatres : gériatres :
GRILLE n°1
_ GRILLE n°2 GRILLE n°3 GRILLE n°4
12 patients
8 patients 16 patients 6 patients
60%
. 40% 73% 27%
Population 1
Population 2 Population 3 Population 4
— 7 \ )
g A 4
36 prescriptions 6 prescriptions
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Sur les 36 prescriptions, il y avait 32 prescriptiodans le cadre de la prévention de
I’Accident Vasculaire Cérébral et de 'Embolie Symsique pour les patients en Fibrillation

Auriculaire, 3 prescriptions dans le cadre d'unigwfie orthopédique (Rivaroxaban) et 1

prescription dans le cadre d'un traitement de Throse Veineuse Profonde. Les 6

intentions de prescriptions (groupe 4) concernaiestFibrillation Auriculaire.

Figure 5: Indications des prescriptions collectées

Fibrillation
Auriculaire:
intentions de
prescription
(6)
14%

Fibrillation
Auriculaire

Thrombose
Veineuse
Profonde (1)

. 3%

Prothése
Totale de
Hanche ou de
Genou (3)
7%

Le Nouvel Anticoagulant Oral qui a été le plus prisest le Dabigatran avec 20
prescriptions sur 36. Le Dabigatran a égalementlét@lus souvent initié avec 10
prescriptions, contre 6 pour le Rivaroxaban. Igg’aussi du Nouvel Anticoagulant Oral le
plus frequemment arrété. Aucune prescription d’Apixn n’a été relevée.

Figure 6: Répartition des prescriptions selon le gncipe actif

Rivaroxaban._
(10)
33%

Dabigatran (20)
67%
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Le tableau XXI montre la répartition du risque héragique selon les populations, selon
les critéres du score HEMORRAGE.

Tableau XX: Répartition du risque hémorragigue par population selon les criteres du
score HEMORR,HAGE.

Haut risque Risque Bas risque
hémorragique intermédiaire hémorragique | 'Ot
(Score (Score (Score
HEMORR ;HAGE >| HEMORR;HAGE | HEMORR ;HAGE

4) entre 2 et 3) entre 0 et 1)
Population 1 1 11 0 12
Population 2 5 3 0 8
Population 3 9 6 1 16
Population 4 3 3 0 6

La majorité des patients de la population 1 avainhad un risque hémorragique
intermédiaire (11 patients sur 12). Les sujetsal@dpulation 2, dont le traitement par
NACO a été arrété au cours de I'hospitalisatiofsentaient majoritairement un risque
hémorragique élevé (5 patients sur 8). Pour lésmiatde la population 3, pour lesquels un
traitement par NACO a été initie en cours d’hodisiédion, le risque hémorragique était
eégalement majoritairement élevé selon les critdtescore HEMORRHAGE (9 patients
sur 16). Au sein de la population 4, le risque h&agique est élevé pour 3 patients, et

intermédiaire pour les 3 autres.

Concernant les interactions médicamenteuses, ledicaments recensés étaient des
traitements a risque d’entrainer des insuffisancgsales fonctionnelles, comme des
diurétiques, des IEC ou des Sartans. Le risqueuencest la survenue d’'un surdosage,

pouvant entrainer une hémorragie.

Il est recensé 8 effets indésirables, dont 7 omdod & un arrét du NACO. Il s'agit
d’anémies (3 patients), de rectorragies (1 patiehtématurie (1 patient), de mélénas (1
patient), de troubles digestifs (1 patient), amseé d’'une eruption cutanée (1 patient). Le
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traitement a été arrété puis repris chez le pape¥gentant une hématurie, car celle-ci s’est
résolue spontanément, et les examens complémentaimat pas retrouveé l'origine du

saignement.

Tous les patients sortis sous NACO et qui présemtailes risque de non observance
(troubles cognitifs, refus de soin) se sont vusgniee des aides a domicile pour la prise du

traitement.

4.1.2 Description de la population entrée sous Noeaux Anticoagulants
Oraux et dont la prescription est maintenue au cows de I'hospitalisation
(grille 1)

4.1.2.1 Données relatives aux patients

Il a été recensé 12 patients ; 9 femmes et 3 hommes

Le graphique suivant présente la répartition des ag sein de la population 1.

Figure 7: Répartition des ages dans la population 1

Moins de 75 ans

(1)
8%

Plus de 80 (9)
75%

Entre 75 et 80 (2)
17%

lls vivent tous a domicile avant I’hospitalisatidghpatients s’occupent seuls de la prise de

leur traitement, dont 3 d’entre eux présententtdmsbles cognitifs. 4 sont aidés par une
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IDE, 2 bénéficient de I'aide de leur famille. Toes patients sortis de I'établissement au

31 mai 2013 se sont vus prescrire une aide pqunida des traitements a domicile.

Figure 8: QOui s'occupe de la prise des traitemeni{®opulation 1)?

Aides Patient seul
50% 50%

3 ont des troubles
cognitifs
3 sans troubles coanit

4 aide IDE
2 aide
familiale

Les services d’hospitalisations concernés sont $8R, la MG, ou 'EHPAD pour
respectivement 9, 2 et 1 patient. Pour 7 patidatsiaitement par Nouvel Anticoagulant

Oral a été débuté lors de I'hospitalisation préoétlantrée au CHG du Mont d’Or.

Un seul patient a un score HEMORIAGE supérieur ou égal a 4, et présente donc un

haut risque hémorragique. Le risque est interméd@our les autres patients.

La figure 9 retranscrit la répartition des factedesrisque hémorragiques au sein de la sous

population 1.
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[40)»

Figure 9: Répartition des facteurs de risque hémomgigues dans la population 1

Risque excessif de chut

Age supérieur ou égal a 75 an:

Malnutrition proteino-energetique &

Troubles cognitifs

Début de traitement < 90 jours

Poids < 50kg

Observance médicamenteuse non certifiée / absétwurage fiable
Anémie

Antécédents d'AVC

Cancer

Association a un Antiagrégant plaquettai

Antécédent de saignement

Alcoolisme

Insuffisance hépatique ou rénale sévere

Antécédent d'Ulcére Gastro-Duodénal

Antécédent de gastrite, d'oesophagite, ou de nealddéreuse active
Facteurs génétique

Hypertension Artérielle mal controlé

Thrombopénie ou thrombopathig

0 2 4 6 8 10 12

= Risque avéré = Risque non avéré



Les facteurs de risque les plus fréequemment reé®@au sein de cette population sont donc

I'age supérieur ou égal a 75 ans, ainsi que leieisie chute.
Ainsi, sur un total de 12 patients :

- 11 patients ont plus de 75 ans et présentent tousque excessif de chutes ;

- 8 patients présentent une dénutrition protéinogsteyue ;

- 7 patients présentent des troubles cognitifs, 8osibccupent seuls de la prise de
leur traitement. A la sortie, ces patients bénéfitid’aides a domicile (IDE) pour
la prise de leur traitement ;

- 6 patients sont en début de traitement (traitenméid depuis moins de 90 jours) ;

- Pour 4 patients, I'observance n’est pas garantdenaicile avant I'hospitalisation,
en raison de troubles cognitifs, et de manqueat®lifié de I'aide (famille) ;

- 3 patients sont anémiés ;

- 2 patients présentent un cancer actif et un aneéétetAVC;

- 1 patient présente un alcoolisme actif ;

- 1 patient a des antécédents de saignement ;

- 1 prescription comporte un AntiAgrégant Plaquettair

- 8 patients sont polymédiqués a l'entrée, et 10 soltie de I'hospitalisation (la

polymédication est définie par un nombre de méda#@msupérieur a 4).

Les tableaux XXII et XXIII présentent les factews risque thrombotiques recensés a partir
du score de CHA2DS2VASc pour les patients entras S4ACO et pour lesquels la
prescription a été maintenue au cours de I'hosgdttdbn. Pour I'ensemble de la population

inclue, le score de CHBS,VASC est toujours supérieur ou égal a 2.
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Tableau XXl : Facteurs de risque hémorragiqgues ethrombotiques retrouvés pour les patientssous Nouvel Anticoagulant Oral et dont |

prescription a été maintenue au cours de I’hospitéation (population 1) : '€ partie

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5
Patient 6

Patient 7

rOT

Facteurs de risque hémorragiques

Age> ou égal a 75 ans, Risque excessif de chutdstl
de traitement, Malnutrition protéino-energétiqt
Troubles cognitifs, Nombre de médicaments >4
Cancer, Age> ou égal a 75 ans, Risque excessi
chutes, Nombre de médicaments > 4, Malnutrit
protéino-energétique, Troubles cognitifs

Observance médicamenteuse non certifiée

Age> ou égal a 75 ans, Risque excessif de ch
Malnutrition protéino-energétique, Troubles codait
Observance médicamenteuse non certifiée
Alcoolisme, Anémie, Risque excessif de chutes, Nen
de médicaments > 4, Troubles cognitifs, Observe
médicamenteuse non certifiée, Poids < 50kg

Age > ou égal a 75 ans, Risque excessif de ch
Nombre de médicaments >4, Troubles cognitifs

Age > ou égal a 75 ans, Anémie, Nombre
médicament>4 (a la sortie), Traitement débuté <@gsjo
Age > ou égal a 75 ans, Risque excessif de ch
Nombre de médicaments > 4, Malnutrition protéi
energétique

Score
HEMORR2HA
GE
2
f de 3
ion
2
b 3
ince
2
de 2
2

Score de
CHA2DS2
VASCc

6

Nouvel
Anticoagula
nt Oral
prescrit

Hypertension, Age>ou égal a 75 ans, diab, Rivaroxaban
pathologie vasculaire, sexe féminin

Facteurs de risque thrombotique

Hypertension, Age>ou égal a 75 ans, sexeDabigatran
féminin

Hypertension, Age>ou égal a 75 ans, si Dabigatran
féminin
Hypertension, Sexe féminin Dabigatran

Hypertension, Age>ou égal a 75 ans Rivaroxaban

Age > ou égal & 75 ans Dabigatran

Hypertension, Age > ou égal a 75 ans, Diab  Dabigatran
Sexe féminin



Tableau XXII: Facteurs de risqgue hémorragigues et hirombotiques retrouvés pour les patientssous Nouvel Anticoagulant Oral et dont |
prescription a été maintenue au cours de I'’hospitadation (population 1) : 2éme partie

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Patient 12

30T

Facteurs de risque Score Score de Facteurs de risque Nouvel Anticoagulant
hémorragiques HEMORR2HAGE CHA2DS2 thrombotique Oral prescrit
VASc

Cancer, Age> ou égal a 75 ans, Ris( 2
excessif de chutes, Nombre |
médicaments > 4, Troubles cognitifs,
Observance médicamenteuse r
certifiée, Poids < 50kg

Cancer, Age> ou égal a 75 ans, Risq@
excessif de chutes, Nombre de
médicaments > 4, Troubles cognitifs,
Observance médicamenteuse non
certifiee, Poids < 50kg

Age> ou égal a 75 ans, Risque excessi| 3
chutes, Antécédents d’AVC, Nombre
médicaments > 4, Traitement < 90 jou
Malnutrition protéino-energétique

Age > ou égal 75 ans, Anémie, Risqu8
excessif de chutes, Nombre de
médicaments > 4 (a la sortie), Traitement
< 90 jours, Malnutrition protéino-
energétique, Poids < 50kg

Age > ou égal 75 ans, Risque excessif 4
chutes, Antécédents de saigneme
Nombre de médicaments > 4, Traitem

< 90 jours, Malnutrition protéino
energétique, Troubles cognitifs

Hypertension, Age > ou égal a 1 Rjvaroxaban
ans, antécédent d'AVC, d’AIT o

d’embolie périphérique
pathologie vasculaire

Age > ou égal a 75 ansRjvaroxaban
Antécédents d’AVC, d’AIT ou

d’embolie  périphérique, sexe
féminin

Hypertension, Age> ou égal a |7 Rjvaroxaban
ans, diabéte, Antécédents d’AV(

d’AlT ou d’embolie périphérique

sexe féminin

Hypertension, Age > ou égal a 7Rjvaroxaban
ans, Diabete, Pathologie

vasculaire, sexe féminin

Hypertension, age > ou égal a | Rjvaroxaban
ans, sexe féminin



Concernant la fonction rénale, a 'entrée, 8 p#&iesont en Insuffisance rénale légere, 3

patients sont en insuffisance rénale modérée.iématst en insuffisance rénale séveére.

Figure 10: Fonction rénale a I'entrée (population 1

IR sévere (

patient) ]\
8%
IR modérée (3__

patients)
25%

IR légere (8
patients)
67%

A la sortie, on retrouve 1 patient en insuffisamérale sévere, 5 patients en insuffisance
rénale Iégere et 4 patients en insuffisance rémaldérée. 2 patients n'ont pas été pris en
compte car I'un est décédé, et I'autre n’est pais dtospitalisation.

Figure 11: Fonction rénale a la sortie (populatiori)

Non comptabilisés
(2 patients)
17%

IR sévere (1 patient‘\
8% L >

IR modérée (
patients)
33%

IR légere (5

patients)
42%
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4.2.2.2 Données relatives a la prescription

Les NACO sont prescrits dans les indications csdes :

- La prévention de I'AVC et de I'ES chez les patiertdultes avec fibrillation
auriculaire non valvulaire associée a un ou plusiéacteurs de risque pour 8 patients
- La prévention des ETEV post-chirurgies programnpies Prothése totale de hanche

ou de genou pour 3 patients
- Le traitement de la TVP et la prévention des réeslisous forme de TVP et d’EP

suite a une TVP aigiie pour 1 patient.

Figure 12: Indication des NACO pour la population 1

Traitement TVP (]\

patient)

8%
Chirurgie
Orthopédique (3/ Fibrillation
patients) Auriculaire Non
25% Valvulaire (8
patients)
67%

Pour les cas de fibrillations auriculaires, 6 prggions suivent un avis cardiologique. Pour

les 2 autres prescriptions, cette information rtgias renseignée dans le dossier médical. |l

s’agit d’'un traitement de premiére intention danscds. On ne dispose pas de cette
information dans 1 cas. La justification d’'un teaitent par Nouvel Anticoagulant Oral plutét
gu'un Antivitamine K est tracée dans 1 seul dossiles’agit d’'un surdosage en AVK n’ayant

pas entrainé de saignement pour un patient.
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On note qu’un patient avait précédemment recu aitetnent par Dabigatran, qui avait été
stoppé au profit du Rivaroxaban en raison de lareswre de troubles digestifs, effet

indésirable connu.

Pour le traitement préventif en chirurgie orthopéei, il s’agit & chaque fois d’un traitement

de premiere intention, prescrit par un chirurgiethapédiste.

Dans le traitement de la TVP, la prescription ae¥téctuée sur avis cardiologique. Il s’agit

d’un traitement de premiére intention.

Pour les prescriptions d’entrée, un risque d’irdéom médicamenteuse est relevé pour 6
prescriptions. Les médicaments concernés sont destiques, des Sartans et des IEC,
pouvant étre a l'origine d’insuffisance rénale fioenelle. A la sortie, 6 prescriptions font

'objet d’interactions, dont 4 sont les mémes gleatrée. On retrouve les mémes classes
médicamenteuses qu’a I'entrée. On note qu’il n'a & relevé d’interactions répertoriées
dans le Thésaurus de TANSM (56).

Une prescription a fait I'objet d’'une interventigpharmaceutique pour adaptation de
posologie, qui a été acceptée par le médecincetieernait une prescription de Rivaroxaban
a la posologie de 20mg par jour dans le cadre drV chez un patient présentant une

insuffisance rénale modérée.
Aucun effet indésirable n’est survenu pour cesgpdsi durant la durée de I'observation.

Les motifs de prescription n’ont pas été retrowlass les dossiers pour cette population.

4.1.3 Description de la population entrée sous Noeaux Anticoagulants
Oraux et dont la prescription sera arrétée au coursde I'hospitalisation
(grille 2)

4.1.3.1 Données relatives aux patients

8 patients ont été recenseés.

Le graphigue suivant montre la répartition des @gesein de la population 2.
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Figure 13: Répartition des ages dans la populatiop

Moins de 75

/ ans (1)
12%
/

Plus de 80 a
(5
63%

Entre 75 et 80
ans (2)
25%

7 patients vivent a domicile avant I'hospitalisatid patiente est en Unité de Soins Longue
Durée.

Concernant les patients a domicile, 2 sont autosopwr la prise de leur traitement, 4
bénéficient du passage d’une IDE dont un présesgerdubles cognitifs. Un patient est aidé
par sa famille, également en raison de troublesititsy

Figure 14: Qui s'occupe de la prise des traitemen{®opulation 2)?

Famille (1 patien
13%

Patient autonome (2
patients)
25%

Equipe médicale (1
patient)
IDE (4 patient 12%

50%

Les 8 prescriptions ont été pour moitié arrétéesl€n et pour I'autre moitié en SSR.
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Figure 15: Répartition des facteurs de risque hémaagiques dans la population 2
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5 patients présentent un score HEMQRRGE supérieur ou égal a 4, et ont donc un risque

hémorragique élevé. 3 patients présentent un ris§oerragique intermédiaire.

On peut remarqguer que ces patients présententmbreale facteurs de risque hémorragique
globalement plus élevé que les patients dont Iacpion a été maintenue au cours de
'hospitalisation (respectivement pour les popolasi 2 et 1, la moyenne du score
HEMORRHAGE est de 3,75 contre 2,6 et la moyenne du norderéacteurs de risque
hémorragique est de 5,9 contre 6,6).

Sur 8 patients :

- tous présentent une dénutrition protéino-energétjqu

- tous sont polymédiqués

- 7 présentent un risque excessif de chutes ;

- 7 patients ont 75 ans ou plus

- 5 présentent des antécédents de saignement ;

- 4 sont en début de traitement (initié depuis mdm980 jours) ;

- 3 patients présentent des troubles cognitifs ;

- 3 patients présentent une anémie ;

- 1 patient présente un cancer actif ;

- 1 patient présente un alcoolisme actif ;

- 1 patient présente une gastrite, une oesophagiteeflux gastro-oesophagien ou une
maladie ulcéreuse active ;

- 1 prescription comporte un antiagrégant plaquettair

Les patients ne présentaient pas d’insuffisanceal@érsévere chronique parmi leurs
antécédents, c’est pourquoi ce critere n’a pased¢®é. Cependant, un tel contexte était tout

de méme présenté par 4 patients lors de leur entrée
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Tableau XXIlI: Facteurs de risque hémorragiques ethrombotigues pour les patientssous Nouvel Anticoaqulant Oral et dont la

prescription a été arrétée au cours de I'hospitaletion (population 2)

Facteurs de risque hémorragiques Score Score de Facteurs de risque Nouvel
HEMORR ;HAG | CHA,DS,VAS thrombotiques Anticoagulant Oral
E C

Patient 1 | Age > ou égal 75 ans, Thrombopénie ou thrombopa 3 6 Hypertension, age> ou ég Rivaroxaban
Risque excessif de chutes, Nombre de médicame#is 75 ans, diabéte, patholog
Traitement < 90 jours, Malnutrition protéino-endiggée vasculaire, sexe féminin

Patient 2 | Age > ou égal 75 ans, Anémie, Antécédents| de 4 6 Hypertension, age> ou égal Rivaroxaban
saignement, Nombre de médicaments > 4, Malnutrition 75 ans, diabéte, pathologie
protéino-energétique, Gastrite, oesophagite, RGO, vasculaire, sexe féminin
maladie ulcéreuse active

Patient 3 | Age > ou égal a 75 ans, Anémie, Risque excessi 5 7 Hypertension, age> ou ég Dabigatran
chutes, Antécédents de saignement, Nombre 75 ans, antécédents d’AV(
médicaments > 4, Traitement < 90 jours, Malnutnit d’AlIT ou d’embolie
protéino-energétique, Troubles cognitifs périphérique, pathologi

vasculaire, sexe féminin

Patient 4 | Age > ou égal 75 ans, Risque excessif de chutesbio 2 4 Hypertension, Age > ou égal Rivaroxaban
de médicaments > 4, Malnutrition protéino-energédic 75 ans, sexe féminin
Poids < 50kg

Patient 5 | Alcoolisme, Anémie, Risque excessif de chut 5 3 Hypertension, diabéte, se Dabigatran
Antécédent de saignement, Nombre de médicaments féminin
Malnutrition protéino-energétique

Patient 6 | Cancer, Age > ou égal 75 ans, Risque excessif diesh 3 6 Insuffisance cardiaqug Dabigatran
Nombre de médicaments > 4, Association a |un (FEVG<ou = 40%),
antiagrégant plaquettaire, Traitement < 90jours, hypertension, age > ou égal
Malnutrition protéino-energétique, Troubles codaiti a 75 ans, pathologig

vasculaire, sexe féminin

Patient 7 | Age > ou égal 75 ans, Risque excessif de ch 4 4 Hypertension, Age> ou égz Dabigatran
Antécédents de saignement, Nombre de médicame a 75 ans, sexe féminin
4, Traitement < 90 jours, Malnutrition protéin
energétique, Troubles cognitifs, Observa
médicamenteuse non certifiée, Poids < 50kg

Patient 8 | Age > ou égal 75 ans, Risque excessif de chutes, 4 5 Hypertension, Age > ou égal Dabigatran

Antécedents de saignement, Nombre de médicame

nts >

4, Malnutrition protéino-energétique

a 75 ans, pathologie
vasculaire, sexe féminin




Le score de CHADS,VASC est toujours supérieur a 2.
Concernant la fonction rénale a I'entrée, 4 pasiétaient en insuffisance rénale séveére.

Figure 16: Fonction rénale a I'entrée (population P

IR légeére (3
patients
38% IR sévére (4
patients)
50%
IR modérée (
patient)

12%

4.1.3.2 Données relatives a la prescription

Les Nouveaux Anticoagulants Oraux étaient tousgotssdans le cadre d'une FANV. I

s’agissait d’'un traitement de premiére intentionrubeux patients.
Concernant les autres patients, les traitemenésiants étaient

- pour 3 d’entre eux des AVK
- pour 1 cas une HBPM.

Il était renseigné dans 6 dossiers que la pregmmipivait été effectuée sur avis cardiologique.

A l'entrée, on comptabilise a 5 le nombre de piptions comportant un risque d’interaction
médicamenteuse. Comme dans le cas de la populatidrs’agissait de diurétiques, d'IEC ou

de Sartans. Aucune interaction mentionnée danbdsdaurus de 'ANSM n’a été recensée.
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Concernant les motifs d’initiation, 6 critéres putétre relevés dans les dossiers :

- INR instables (2 patients)

- Surdosage en AVK ayant entrainé un saignementt{énpp

- Surdosage en AVK n’ayant pas entrainé de saigne(tgratient)
- Inobservance des AVK (1 patient)

- Mésusage (tentative de suicide avec AVK ; pourtiepd

Puisqu’il s’agit de la population pour laguellettaitement par NACO a été arrété en cours

d’hospitalisation, les motifs d’arréts ont pu &teilement retrouvés.
On releve donc :

- La survenue d'un effet indésirable sous NACO pounrdscriptions ; on a recenseé 3
anémie dont une dans un contexte d'antécédentsedmrmagies, un cas de
rectorragies, des troubles digestifs sous Dabigattme éruption cutanée sous
Rivaroxaban. Pour ce dernier, I'anticoagulant aeadt introduit reccemment et a été
imputé comme « suspect » apres déclaration au €€Bggional de Pharmacovigilance
de Lyon. Apres arrét du traitement anticoagulaatuption cutanée a régressé. Une
anémie a régressé apres l'arrét du traitementcagidant. Les données n’ont pas été
retrouvées concernant les autres évolutions ;

- unrisque trop important de dégradation de la fonattnale pour 1 patient ;

- une insuffisance rénale sévére pour 3 patients ;

- un risque de chute pour 1 patient ;

- des troubles cognitifs pour 1 patient.

Le graphique suivant résume, par patient les mdthsrét des prescriptions de Nouveaux

Anticoagulants Oraux relevés dans les dossiersaaexii
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Figure 17: Pour quelles raisons les NACO ont-ils étarrétés ?

Troubles cognitif
(1 patient)
13%

Effet indésirable et
insuffisance rénale
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25%
IR séveére seule
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13%
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12%

Effet indésirable et
risque important de
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fonction rénale (1
patient)

o 12%
Effet indésirable

seul (2 patient)
25%

6 relais par un autre anticoagulant suite a I'allteNACO ont été effectués, 4 par des AVK,
un pour la Calciparine puis 'AVK, un pour une HBPM

Une patiente ayant présenté une anémie dans uaxterd’Antécédents de rectorragies n'a
pas recu de nouveau traitement anticoagulant. Ure guatient a recu des antiagrégants
plaguettaires, le traitement anticoagulant étagé jtrop dangereux en raison d’un risque de
chute important.

4.1.4 Patients pour lesquels une prescription par duvel Anticoagulant
Oral est discutée et initiée au cours de I'hospitedation (grille 3)

4.1.4.1 Données relatives aux patients

16 patients ont été recensés, 4 femmes et 12 haommes

Le graphigue suivant représente la répartitionades des patients de la population 3.
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Figure 18: Répartition des ages dans la populatio

Plus de 80
ans (15
94%

Moins de 75
ans (0)
0%
Entre 75 et 80

ans (1)
6%

A la sortie, 8 patients sont retournés a domi@lepnt retournés en EHPAD. 2 sont entrés en
EHPAD. Les autres patients ne sont pas sortis gitadsation au 31 mai 2013.

Pour les 8 patients retournés a domicile ; 5 ptés¢mles troubles cognitifs, et 4 se sont vus
prescrire des aides a la sortie pour la priserd@ements. Pour un patient, c’est la famille qui

s’occupe de la prise des traitements. 2 des patfdisentant des troubles cognitifs sont en
refus de soins.

Les services ou ont été initiés des Nouveaux Aagatants Oraux sont :

- Pour 7 prescriptions : la Médecine Gériatrique

- Pour 7 prescriptions : Des services de Soins die 8tide Réadaptation
- Pour 2 prescription : 'TEHPAD

Figure 19: Dans guels services les nouvelles preistions de NACO ont elles été initiées?

EHPAD (2)
12%

Médecine
Gériatrique (7)
44%

Soins de Suite et

de Réadaptation__¥
(7)
44%
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Figure 20: Répartition des facteurs de risque hémaagique dans la population 3
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9 patients présentent un risque hémorragique €¢eoée HEMORRAGE supérieur ou égal a

4). Le risque est intermédiaire pour 6 patiengsatlent présente un risque hémorragique bas.
Sur 16 patients :

- Tous ont plus de 75 ans et sont en début de traiterfinitié depuis moins de 90
jours) ;

- 13 ont une ordonnance comportant plus de 4 médimanada sortie ;

- 11 présentent une dénutrition protéino-energétique

- 9 présentent un risque excessif de chutes ;

- 9 ont des troubles cognitifs ;

- 8 sontanémieés;

- 8 présentent des antécédents de saignement ;

- 3 ont un cancer actif

- 3 ont pour antécédent un Accident Vasculaire Cétébr

- 3 présentent une gastrite, une oesophagite ou waadi®m ulcéreuse active sont
retrouves

- 2 ont un antécédent d’'Ulcére Gastro-duodénal

- 1 présente un alcoolisme actif

- 1 présente une thrombopénie

Le tableau n°XXV et XXVI présente les facteurs dgue thrombotiques et hémorragiques

recensés pour chaque patient.
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Tableau XXIV: Facteurs de risque hémorragiques ethrombotiques pour les patients pour lesquels une pscription par Nouvel Anticoagulant Oral

a été discutée et retenue par les gériatres (gril® : 1° partie

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

5TT

Facteurs de risque hémorragiques

Age> ou égal 75 ans, Anémie, Antécédents de saigner
Nombre de médicaments > 4, Traitement < 90 jo

Malnutrition protéino-energétique, Gastrite, oespte,

RGO, maladie ulcéreuse active

Age > ou égal 75 ans, Anémie, Antécédent d’AVC, Ko
de médicaments > 4, Traitement < 90 jours, Maltiatri

protéino-energétique, Troubles cognitifs, AntécédBulcére

gastro-duodénal

Age > ou égal a 75 ans, Thrombopénie ou thrombapa
Anémie, Risque excessif de chutes, Nombre de médicts

> 4 a la sortie, Traitement < 90 jours, Troublegnitifs

Age > ou égal 75 ans, Anémie, Antécédent de saignem

Score
HEMORR >2H
AGE

4

Nombre de médicaments > 4 a la sortie, Malnutrition

protéino-energétique

Age > ou égal 75 ans, Anémie, Risque excessif deesh
Antécédent de saignement, Nombre de médicaments

Traitement < 90 jours, Malnutrition protéino-endigeée,

Troubles cognitifs, Gastrite, oesophagite, RGO, adiial

ulcéreuse active

Cancer, Age > ou égal 75 ans, Nombre de médicamesis
Traitement < 90 jours, Malnutrition protéino-endigeée,

Troubles cognitifs, Antécédents d'ulcére gastroetfumal

Age > ou égal 75 ans, Risque excessif de chutesibode
médicaments > 4, Traitement < 90 jours

Cancer, Age > ou égal 75 ans, Anémie, Risque eXadss
chutes, Antécédents de saignement, Nombre de nméelita
> 4, Traitement < 90 jours, Malnutrition protéinoneegétique

Score de
CHADS,
VASc

7

Nouvel
Anticoagulant
Oral prescrit

Rivaroxaban

Facteurs de risque
thrombotiques

Hypertension, age> ou égal a 75 a
antécédents d’AVC, AIT ou emboli
périphérique, sexe féminin

Hypertension, age> ou égal a 75 ansRjvaroxaban
diabéte, antécédents d’AVC ou d’AIT ou

embolie périphérique, pathologie

vasculaire

Hypertension, age>ou égal a 75 ans Rivaroxaban

Hypertension, age > ou égal a 75 ans, Dabigatran
pathologie vasculaire

Age > ou égal a 75 ans, sexe féminin Dabigatran

Hypertension, Age > ou 75 ans Dabigatran

Hypertension, Age > ou 75 ans Rivaroxaban
Hypertension, Age > ou 75 ans, diabéte, Dabigatran
Antécédents d'AVC ou dAIT ou

embolie périphérique, pathologie

vasculaire, sexe féminin



Tableau XXV : Facteurs de risque hémorragiques etirombotigues pour les patients pour lesquels une pscription par Nouvel Anticoagulant Oal a été

discutée et retenue par les gériatres (grille 3) gotie 2)

0cT

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Patient 12

Patient 13

Patient 14

Patient 15

Patient 16

Facteurs de risque hémorragiques

Age > ou égal 75 ans, Risque excessif
chutes, Antécédent d’AVC, Antécédent
saignement, Nombre de médicaments >
Traitement < 90 jours, Malnutrition protéin
energétique, Troubles cognitifs

Insuffisance hépatique ou rénale sévere,
Cancer, Age > ou égal 75 ans, Risque excessif
de chutes, Antécédents de saignement, Nornbre
de médicaments > 4, Traitement < 90 jours,
Malnutrition protéino-energétique, Troubles
cognitifs, Gastrite, oesophagite, RGO, maladie
ulcéreuse active

Age > ou égal 75 ans, Anémie, Risque exce
de chutes, Antécédent d’AVC, Antécédent
saignement, Nombre de médicament > 4 (:
sortie), Traitement < 90 jours

Alcoolisme, Age > ou égal 75 ans, Anémie,
Traitement < 90 jours, Dénutrition protéinop-
energétique, Troubles cognitifs

Age > ou égal 75 ans, Risque excessif
chutes, Antécedents de saignement, Traiter

< 90 jours, Dénutrition protéino-energétigt
Troubles cognitifs

Age > ou égal 75 ans, Début de traitement < 90
jours

Age > ou égal 75 ans, Risque excessif
chutes, Nombre de médicaments > 4

Age > ou égal 75 ans, Hypertension artérielle
mal contr6lée, Nombre de médicaments > 4,
Traitement < 90 jours, Dénutrition protéinp-
energétique, Troubles cognitifs

Score

5

Score de
HEMORR,H CHA,DS,VASCc
AGE

5

Facteurs de risque
thrombotiques

Hypertension, Age> ou égal a i
ans, ATCD d'AVC/ AIT ou
d’Embolie périphérique

Age> ou égal a 75 ans

Hypertension, Age> ou égal a i
ans, ATCD d'AvC/ AIT ou
d’Embolie périphérique,
pathologie vasculaire
Hypertension, Age> ou égal a 75
ans, pathologie vasculaire

Hypertension, Age> ou égal a |
ans, diabete, pathologie vasculail
sexe féminin

Hypertension, Age> ou égal a 75
ans
Age> ou égal a 75 ans

Hypertension, Age> ou égal a 75
ans, diabeéte, pathologie vasculaire

Nouvel
Anticoagulant
Oral prescrit

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Dabigatran



Les scores de CHBS,VASc sont tous supérieur a 2.

14 patients présentent une insuffisance rénale réede l'initiation du traitement, 2 patients
sont en insuffisance rénale légére et 2 ont unetifum rénale normale. Pour 3 patients, la

fonction rénale s’est aggravée et a conduit a tét du traitement anticoagulant.

Figure 21: Fonctions rénales a l'initiation d'un NACO
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A
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Figure 22 Fonctions rénales a la sortie (populatioB)
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4.1.4.2 Données relatives a la prescription

Les 16 prescriptions ont été effectuées dans taetehn de prévention des AVC et de 'ES

dans la fibrillation auriculaire non valvulaire.

Il s’agissait d’'un traitement de premiere intentidans un seul cas. Dans les 15 cas pour
lesquels le Nouvel Anticoagulant Oral était prasdei traitement antérieur était a chaque fois
un AVK. On dénombre 12 « vraies » initiations (t‘asdire 1 ere prescription de NACO) et 4

reprises de traitement.

Les reprises de traitement concernaient pour deassuites de chirurgies, et pour 2 autres

des résolutions d’effets indésirables.
Dans un seul cas, le NACO a été initié sans avitiaagique.
Le Rivaroxaban a été initié 6 fois, le Dabigatrarfdis.

Les criteres d'initiation retenus par les gériagesgui ont été tracés dans les dossiers sont les

suivants :

- INR instables (3 patients) ;

- Surdosage en AVK ayant entrainé un saignementt{dms) ;

- Traitement plus simple & gérer qu’'un AVK en raistenl’absence de surveillance (1
patients) ;

- Controles de I'INR impossibles en raison d’un calpieineux trop pauvre (1 patient) ;

- Controles de 'INR impossibles car patient en refasoins (4 patients) ;

- Troubles cognitifs (2 patients) ;

- Moins de risque hémorragique qu’un AVK (1 patient)

- Antécédent d’inobservance des AVK (1 patient) ;

- Décoagulation insuffisante dans un contexte dei@aedsion (1 patient) ;

- Pour 2 cas, reprise suite a la résolution d’'unt éfgésirable.

Lors de I'hospitalisation, une interaction médicateese décrite dans le Thésaurus de
ANSM (56) a été détectée. Il s’agit d’'une asstioia Dabigatran — Verapamil, qui doit faire
I'objet d’'une précaution d’emploi. Une interventipharmaceutique notifiant I'interaction et
recommandant la prudence aux médecins a été eftectu
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A la sortie, on compte 6 prescriptions comportant médicament a risque d’interaction
médicamenteuse ; on retrouve les mémes médicaméjatseleves pour les populations 1 et

2, c'est-a-dire des diurétiques, des IEC ou demaBsr

Dans 4 cas, le traitement a été arrété avant @efirhospitalisation et n’a pas été repris : pour
3 cas en raison de I'aggravation de la fonctioraleet dans 1 cas en raison de I'apparition de

mélénas. Des relais par AVK ont été effectués.

Le traitement a été interrompu pour 1 patient é&orade la survenue d’'une hématurie, mais a
été repris, en raison de la résolution spontanésaifygnement ainsi que des résultats des

examens complémentaires, qui n'ont pas retrouvigife de cette hémorragie.

4.1.5 Patients pour lesquels une prescription par déivel Anticoagulant
Oral est discutée et réfutée (grille 4)

4.1.5.1 Données relatives aux patients

6 patients ont été recensés, dans des contexfdsiliation auriculaire.
Le graphique suivant présente la répartition des ag sein de la population.

Figure 23: Répartition des ages dans la populatiof

Moins de 75
ans (0)
0%
Entre 75 et 80
ans (0)
0%

Plus de 80 al

(6)
100%

Les services qui ont refusé les prescriptions gtamis des SSR.

Le graphique n° recense les facteurs de risquetragiques pour la population 4.
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Figure 24 : Répartition des facteurs de risque héntoagigues dans la population 4
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3 patients avaient un risque hémorragique élevé ueti@sque intermédiaire.
Sur 6 patients,

- Tous ont plus de 75 ans ;

- 5 présentent un risque excessif de chutes ;

- 4 ont des troubles cognitifs ;

- 3 présentent une anémie ;

- 3 sont polymédiques ;

- 3 présentent une dénutrition protéino-energétique ;

- 3 pésent moins de 50kg ;

- 2 présentent une insuffisance rénale chroniquerséve
- 2ontdes ATCD d'AVC

- 2 ontdes ATCD de saignement

- 1 présente un alcoolisme chronique

- 1 présente un ATCD de gastrite, d’cesophagite, d® RG de maladie ulcéreuse

active

Le tableau suivant présente les risques hémorragiguthrombotiques de chaque patient

pour la population 4.
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Tableau XXVI : Facteurs de risqgue hémorragigues ethrombotiques pour la population 4

D

Facteurs de risque hémorragiques Score Score de Facteurs de risque thrombotiques
HEMORR ;HAG CHA,DS,VASCc
E
Patient 1 Age> ou égal a 75 ans, Risque excessif de chutaytDé 2 3 HTA, Age> ou égal a 75 ans
de traitement (<90jours), Dénutrition protéino-
energétique, observance non certifiée, poids < 50kg
Patient 2 Age> ou égal a 75 ans, Anémie, Risque excessif de 3 3 Age > ou égal a 75 ans, sexe féminin
chutes, AVC, Début de traitement, Dénutrition piroié
energétique
Patient 3 Insuffisance hépatique ou rénale, Age> ou égal ans5 4 7 HTA, Age > ou égal a 75 ans, ATC
ATCD de saignement, Nombre de médicaments : d’AVC/AIT ou embolie périphérique
Début de traitement, Troubles cognitifs pathologie vasculaire, sexe féminin.
Patient 4 Age> ou égal a 75 ans, Anémie, Risque excessif de 5 3 HTA, Age > ou égal a 75 ans
chutes, ATCD de saignement, Nombre |de
médicaments>4, Début de traitement, Dénutrition
protéino-energétique, Troubles cognitifs, Gastrite,
oesophagite, RGO, maladie ulcéreuse active
Patient 5 Age> ou égal a 75 ans, Risque excessif de chutssytl 2 6 Age > ou égal a 75 ans, diabéte, AT(
de traitement, Troubles cognitifs, observance | d’AVC/AIT ou embolie périphérique
certifiée, poids < 50kg pathologie vasculaire
Patient 6 Insuffisance hépatique ou rénale, alcoolisme, Age> 6 4 HTA, Age > ou égal a 75 ans, sexe fémini

égal a 75 ans, Anémie, Risque excessif de chut¢€, A
Nombre de médicaments > 4, Début de traitement,
troubles cognitifs, poids < 50kg.
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Tous les patients avaient un score de CHIDBVASCc supérieur a 2.

4.1.5.2 Données relatives aux non- prescriptions

Les critéres de discussion d’'une initiation de Nsu&nticoagulant Oral Direct sont les

suivants :

- INR instables (1 patient)

- Haut risque emboligene (1 patient)

- Moindre risque hémorragique (1 patient)
- Non renseigné dans 3 cas

Les raisons ayant motivé la réfutation du traitehpam les gériatres sont les suivantes :

- Insuffisance rénale séveére (3 patients)

- Risque trop important de dégradation de la fonatéorale (2 patients)

- Existence de facteurs de risque hémorragique trggoitants (2 patients, présentant
chacun les facteurs de risque suivants : pour Uilnrage supérieur ou égal a 75ans,
risque excessif de chutes, troubles cognitifs adsoca une observance
médicamenteuse non fiable, poids inférieur a 50&gpour l'autre une insuffisance
rénale sévere, un alcoolisme chronique, un ageisup®u égal a 75 ans, une anémie,
un risque excessif de chutes, un ATCD d’AVC, undympeédication, des troubles

cognitifs et un poids inférieur a 50kg.

Le traitement aurait été prescrit en premiére tmendans un seul cas. Pour les autres
patients, il s’agissait de traitement de 2éme tmen et pour un seul une reprise de

traitement.
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4.2 Analyse de conformité des prescriptions évaluge

4.2.1 Les Nouveaux Anticoagulants ont-ils été presis conformément aux
indications des RCP ? (critere n°1)

Concernant le critere indication, celles relevéasurpla prescription des Nouveaux

Anticoagulants Oraux sont toutes conformes aux Résules Caractéristiques des Produits.

Cependant, on releve un cas d’insuffisance rér@alers sous Dabigatran dans un contexte
infectieux et aggravée par diurétigues, ce qui tim@s une contre-indication a cet

anticoagulant. Cette insuffisance rénale séverst geursuivie durant la durée totale de
I'hospitalisation malgré l'arrét des diurétiques,réa conduit & aucune modification de la

thérapeutique anticoagulante, en dépit d’'une iet@ion pharmaceutique.

Figure 25: Conformité au critére 1

Non-
conformité (1
prescription)

— 2%

Conformité (41
prescription
98%

Les NACO ont majoritairement été prescrits dansdére de la prévention de I'AVC et de
'ES chez le patient en Fibrillation Auriculaire.nEeffet, cette indication concerne 38
prescriptions ou intention de prescription sur ataltde 42. Ce résultat confirme donc que la

fibrillation auriculaire constitue une indicationajeure de prescription d’anticoagulants chez
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le sujet agé. Pour rappel, elle concerne 600 GDéndlion de patients en France, dont les 2/3
ont plus de 75 ans, soit 400 000 & 660 000 persoi@d].

Les cardiologues sont donc des prescripteurs «e@m®mier plan » concernant ces nouveaux
traitements. Sur les 32 prescriptions pour desillEtons Auriculaires, 24 faisaient

effectivement suite a un avis cardiologique.

8 constituaient des traitements de premiére indenDans ces cas, le Nouvel Anticoagulant
était prescrit en raison de son profil affiché coenptus sécuritaire ou lorsque le prescripteur
anticipait, chez le patient, un risque de défautbdérvance, faisant craindre un risque

hémorragique majeur sous Antivitamines K en rad®teur marge thérapeutique étroite.

Concernant les traitements initiés en deuxiemaniir, les NACO étaient prescrits dans des
contextes d’antécédents de surdosage en AVK ayari Eorigine de saignements ou non, a
la suite d’'INR instables, ou de contréle de I'INRpossibles en raison d’'un capital veineux
trop pauvre ou d’un refus de soins de la part diepia On retrouvait par ailleurs plusieurs de

ces critéres pour chaque patient.

Concernant les intentions de traitements, les awergent selon les recommandations

choisies.

D’apres les recommandations de I'ESC en 2012, la€® constituent effectivement des
traitements de premiere intention, plutét que ledivkamines K & dose ajustée (INR 2-3),
chez la plupart des patients présentant une Rl Auriculaire Non Valvulaire, en
fonction du bénéfice clinique attendu (recommartatie classe lla, niveau A). Dans les cas
ou les AVK ne peuvent étre utilisés en raison décdités a le maintenir dans la zone
thérapeutique, d’effets secondaires ou d’'une indépa suivre ou pratiquer une surveillance

de I'INR, les Nouveaux Anticoagulants sont égalengeprivilégier (41).

L’avis de la Haute Autorité de Santé et de 'Agehzionale de Sécurité du Médicament est
plus réservé : le Dabigatran et le Rivaroxaban afdivrester des alternatives aux
Antivitamines K dans la Fibrillation Auriculaireet doivent étre réservé préférentiellement
aux patients présentant un risque thromboemboligpertant ou chez lesquels le contrdle de
'INR n’est pas obtenu sous Antivitamines K (50LY5D’autres sources bibliographiques

(78) (79) confirment également qu’il est préfératbdeprivilégier un traitement par AVK.
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Une des prescriptions de Dabigatran initiee au GidfEe a un avis cardiologique concerne
une cardioversion aprés échec de décoagulation #aUs. Le Dabigatran apparait
effectivement dans les recommandations de la Sodi#tropéenne de Cardiologie (41),
malgré un défaut a ce jour de données prospeadredNACO dans la cardioversion (10). Les
seules données disponibles concernent I'essai REgua montré que le taux d’Accidents
Vasculaires Cérébraux suite a une cardioversiahaitasi bas sous Antivitamines K que sous
Nouveaux Anticoagulants. lls seraient donc audgiagfes dans cette indication. En raison de
'absence de contréle biologique pour s’assurerlale efficacité, il est tout de méme
primordial de vérifier 'observance du patient, @t cas de doute, de procéder a une

Echographie Trans Oesophagienne pour éliminerisguie de thrombus.

Concernant les indications autres que la FibrdtatAuriculaire, dans la prévention des
Evenements Thrombo-Emboliques Veineux lors de ohieuorthopédique programmée,
limportant est de respecter la durée du traiteraetitoagulant, un traitement prolongé
pouvant étre a I'origine de conséquences hémormiagigdans les 3 cas recensés au cours de
laudit, aucun traitement n'a été prolongé au-ddk la durée recommandée. Seul le

Rivaroxaban a été prescrit dans cette indication.

On note que dans cette indication, seul le Rivdraraa effectivement montré une
Amélioration du Service Médical Rendu en comparaide I'Enoxaparine, et représente une

alternative médicamenteuse utile selon la Hautetatde Santé (22).

La prescription dans l'indication d'un traitementratif d’'une Maladie Thromboembolique

veineuse était conforme aux recommandations.

On peut donc conclure que 11 prescriptions étguerdcrites dans des indications conformes
aux Reéférentiels choisis, et en I'absence de cadntiigations. Une prescription comportait

une contre indication (insuffisance rénale sévets Dabigatran).
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4.2.2 Les posologies sont-elles conformes aux ré&étiels choisis ? (critere
n°2)

4.2.2.1 Al'entrée (critére 2a)

Concernant le critere relatif aux posologies atté@m on prend en compte uniqguement les
prescriptions de NACO a I'admission du patientst@-dire les sous population 1 et 2. Pour
rappel, les posologies de Dabigatran et de Rivénaxa’'adaptent en fonction de la valeur de
la clairance a la créatinine, mais le Dabigatrai alassi étre adapté en fonction de I'age du

patient dans la Fibrillation Auriculaire Non valaire.
Concernant la population 1, 9 prescriptions susdr& conformes aux référentiels.

On retrouve donc 3 NACO pour lesquels la posolagest pas adaptée. Deux de ces
prescriptions concernent une non adaptation a daacice a la créatinine ; une patiente
présentait une insuffisance rénale sévere sousgB@bn. L'autre prescription concernait un
patient en insuffisance rénale modérée sous Riadanx 20mg pour une Fibrillation Atriale ;

elle a fait I'objet d'une intervention pharmaceuiqrecommandant une réduction de la
posologie a 15mg par jour conformément aux réf@Bntqui a été acceptée par le
prescripteur. La fonction rénale de ce patienttsjgar ailleurs améliorée au cours de
I'hospitalisation, mais devant le risque d’'une nelleszdégradation, la posologie de 15mg par

jour a été maintenue.

La derniere non-conformité correspond au traitenmmmatif d’'une Thrombose Veineuse
Profonde sous Rivaroxaban a la posologie de 21fdmg par jour durant 21 jours. Or, la
posologie dans cette indication est 15 mg 2 forsjqua et aucune adaptation en fonction de
'age du patient n’est recommandée par les réfiantCette prescription était issue d’'un
protocole de cardiologie de la clinique ou la patteavait été hospitalisée pour le traitement
de I'épisode thrombotique. Concernant la suite rditeiment, correspondant a la phase de

prévention des récidives a partir du ) jour, la posologie était conforme aux

recommandations.

Concernant la population 2, les posologies des Bawx Anticoagulants Oraux étaient

conformes pour 4 prescriptions sur 8.

Parmi les prescriptions non conformes, 2 concenhases patients admis avec une

insuffisance rénale sévere, et pour lesquels €aagulant n'avait pas été arrété ou adapté.
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Ces traitements ont été interrompus par la suiteraéson de troubles digestifs sous

Dabigatran, effet indésirable connu, et de la swree d'une éruption cutanée sous

Rivaroxaban. Pour ce dernier, une déclaration antr€drégional de Pharmacovigilance de
Lyon a été effectuée, et a considéré le Rivaroxabamme « suspect » ; par la suite, un relais
par Warfarine a été effectué, et I'éruption cutaaéégressé.

Les deux autres prescriptions considérées non wuoef concernent des sous dosages en
Dabigatran ; on retrouve deux prescriptions de Qatban a la posologie de 110mg 2 fois par
jour pour des Fibrillations Auriculaires, chez destients de moins de 80 ans avec des
insuffisances rénales légéres: d'aprés le Résup® Chractéristigues du Produit, les

posologies auraient pu étre augmentées a 150 raig pdr jour. Cependant, on suppose que
les prescripteurs ont tenu compte d’'un risque dagmion de la fonction rénale, ou de

I'existence de facteurs de risques hémorragiqueieiant une adaptation de posologie ; ces
prescriptions ont par ailleurs été arrétées emomaide la survenue d'une anémie et de

rectorragies.

Au total, sur 20 prescriptions, on dénombre 7 pmges non conformes aux
recommandations a I'entrée des patients, soit 3&¥od-conformité.

On remarque que 3 des non conformités dues a sn#igance rénale ont été résolues par la
suite, soit par arrét de la prescription, soit @a€lioration de la fonction rénale. Les risques

de « sous dosage » ont également été levés en dedonterruption des prescriptions.

Figure 26: les posologies étaient-elles adaptéebemtrée ?

Non adapté a la
fonction rénale
(4 prescriptions)
20%

Non-conformité
aux schéma
thérapeutique (1
prescription)
5%

_—Sous dosage en
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prescriptions)

10%
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4.2.2.2 A l'initiation (critere 2b)

Concernant le critere de conformité des posololgies de I'initiation d’une prescription de
NACO, on prend en compte les patients de la poipnl&t

Dix prescriptions sur 16 sont conformes aux réfeéeén

Trois non-conformités concernent des posologieRidaroxaban réduites a 15mg par jour
dans des Fibrillations Auriculaires chez des pédi@vec des fonctions rénales normales ou
en insuffisance rénale légere ; la posologie aymaiétre augmentée a 20 mg/jour selon les
Résumés des Caractéristiques des Produits. Dansaseggalement, les prescripteurs ont
probablement considéré que le risque hémorragitpie téop important pour prescrire a la

posologie maximale.

Pour 2 autres non conformités, on retrouve 2 pigismns de Dabigatran a 150 mg 2 fois par
jour chez des patients de plus de 80 ans : la poigotioit &tre réduite a 110mg 2 fois par jour

dans cette tranche d’age.

On releve un cas d'initiation de Dabigatran a 15§ une fois par jour pour une Fibrillation
Auriculaire, qui a été corrigée pour une posologge 110mg 2 fois par jour suite a une

intervention Pharmaceutique.

Au total, sur 16 prescriptions initi€es, on dénocentbonc 6 posologies non conformes, soit

38% de non-conformité.

Figure 27: Les posologies étaient-elles adaptéesigitiation?
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4.2.2.3 A la sortie (critere 2c)

Concernant le critere de conformité des posologiés sortie des patients, on considére les

sous populations 1 et 3 pour évaluer la conforaité critere.

Au total, 18 patients sont sortis avec une presoripcomportant un Nouvel Anticoagulant

Oral. 12 sont conformes aux référentiels.

Pour la population 1, la non-conformité relevéeaawne le cas déja cité préecédemment d’'une
patiente entrée en Insuffisance rénale sévere ‘gst poursuivie durant la totalité de

I’hospitalisation.

Pour la population 3, on retrouve 5 non conformégalement déja citées précédemment :
trois sous dosage en Rivaroxaban pouvant se grsfiar une adaptation aux facteurs de
risques hémorragiques présentés par les patientshétents a leur age, ainsi que deux

Dabigatran prescrits a 150mg 2 fois par jour chezus de 80 ans.

Sur un total de 18 prescriptions de sortie, on d#we donc 6 posologies non conformes, soit

33% de non-conformité.

Figure 28: Les posologies étaient-elles conformedaasortie ?
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Que ce soit a I'entrée, a linitiation ou a la sortu patient, le taux de non-conformité

avoisine le tiers des prescriptions, ce qui n'est pégligeable.

Les motifs de non adaptations posologiques sontrrés dans le tableau suivant :

Tableau XXVII: Répartition des motifs de non adaptaion posologiques

Non adaptation a la| Posologies trop élevées Posologies trop faibles Schéma
fonction rénale (en fonction de I'age) : | (en fonction de I'age et posologiques
risque de surdosage de la fonction rénale) inconnus des

risque sous dosage et de recommandations

non efficacité

Moment de - c - -
3 S o | 3 S o 3 S o 3 S <
la non = = £ = = = = = b = = =
= S o E & S = @ S c a o)
conformité = = = IS
Nombre de 4 0 1 0 2—p 2 2 3> 3 1 1 0

prescription

S

concernées

Certaines non conformités peuvent étre discutg@smi les non adaptation a la fonction
rénale, 2 prescriptions seront arrétées avant fties@t 1 patient améliorera sa fonction
rénale. Le cas présent a la sortie a déja ététdiseyparavant. Concernant les cas considérés
comme des « sous dosages », ils peuvent s’explgarela prudence des prescripteurs vis-a-
vis de ces nouveaux traitements, par crainte ddégradation de la fonction rénale par

exemple, ou par prévention vis-a-vis de la surveahieffets indésirables.

Les sujets agés ont été peu représentés dans des ediniques, c'est pourquoi il est
primordial de tenir compte du peu de recommandatdnnt on dispose pour les adaptations

posologiques au sein de cette population.

L’étude RE-LY (Dabigatran aux 2 dosages versus ®Wié dans la Fibrillation Auriculaire)
a montré qu’il ne fallait pas prendre en comptequement l'insuffisance rénale dans

'adaptation posologique : en effet, parmi les ffisants rénaux, il n’a pas été retrouvé de
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différences significatives concernant la fréequedeesurvenue d’hémorragies majeures chez
les plus de 75 ans et les moins de 75 ans (55%i,Alancernant le Dabigatran, la posologie la
plus basse doit étre préférée pour les plus den8Dwire les plus de 75ans, en raison des
risques hémorragiques. Pour les moins de 75 anppdalogie la plus élevée peut étre

prescrite, car plus efficace (40).

4.2.3 Les prescriptions incluant un Nouvel Anticoaglant Oral comportent-
elles des interactions médicamenteuses ? (criteré3)

Concernant le critere de conformité relatif au wessgl’interaction médicamenteuse, aucun
médicament a risque d’interaction médicamenteuse & Dabigatran ou le Rivaroxaban et
référencé par le Thésaurus de 'ANSM n’est relevéritrée, a l'initiation ou a la sortie des

patients inclus. On peut cependant mettre en geotére les médicaments a risque de
provoquer des insuffisances rénales fonctionnelaseffet, on retrouve dans les prescriptions
des médicaments fréquemment prescrits en cardologis que des diurétiques, des
Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion et des Sartdres diurétiques induisent une

natriurese élevée, qui entraine une hypovolémievqmuant une insuffisance rénale

fonctionnelle. Les inhibiteurs de 'Enzyme de Corsven et les Sartans exposent a une
insuffisance rénale fonctionnelle par divers mésaas. Ills concourent ainsi a une

diminution de I'élimination rénale des anticoagusamexposant a un risque de surdosage (45).

Ce risque est majoré chez les patients présenmaninguffisance rénale préexistante, car elle
peut étre aggravée par la prise de ces traitements.

On compte une coprescription de Vérapamil, un pmisgnhibiteur de la glycoprotéine p,
associé a du Rivaroxaban. Cependant, I'interactiest pas mentionnée dans le thésaurus de
'ANSM ou dans le Résumé des Caractéristiques auaRt. Le risque est tout de méme a
mentionner, et toute survenue d’effet indésirableugveiller. Une précaution d’emploi est
recommandée en revanche en cas d'association a&ebDabigatran; une adaptation

posologique est méme recommandée (9).

Il faut rappeler que des médicaments d’automédingieuvent étre a l'origine d’interactions
médicamenteuses, c’est par exemple le cas de ril@spiqui, par addition de [l'effet

anticoagulant, peut conduire a des conséquencegju#s hémorragiques. Il est donc
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primordial de rappeler au patient que l'automédicat sans conseil médical ou

pharmaceutique doit étre prohibée.

4.2.4 Les relais ont-ils été effectués conformémeatix recommandations ?
(critere n°4)

Concernant le critere de conformité relatif awai®lpeu d’entre eux ont pu étre évalués, car

ils ne sont pour la grande majorité jamais renssgtans le dossier clinique.

4.2.4.1 Relais Antivitamines K/Héparine2 Nouvel Anticoagulant Oral

5 relais ont pu étre observés, dont 3 sont confermuex recommandations. Les deux non
conformités concernent des relais Antivitamines Keuvel Anticoagulant Oral ; dans ces
cas, I'Antivitamine K doit étre arrété avant le déldu traitement par Dabigatran ou
Rivaroxaban, en raison de son action prolongéeju@era de son élimination en suivant la

décroissance de I'INR.

Ainsi, les non conformités relevées correspondedésiinitiations trop précoces du Nouvel
Anticoagulant Oral : 'une a lieu alors que la Waaithe n’est pas interrompue : le patient a
donc recu les 2 anticoagulants pendant une joyrfigetre correspond a une initiation de

Dabigatran alors que I'Antivitamine K a été arrétais que I'INR est a 2,6.

Le risque a craindre lors des relais est celui €’'imeraction pharmacocinétique entre les 2
molécules anticoagulantes, entrainant potentielfenees conséquences hémorragiques.
Aucun effet indésirable de ce type n’a été relemdr pes non conformités.

4.2.4.2 Relais Nouvel Anticoagulant OraP Antivitamine K / Héparines

3 prescriptions ont pu étre observeées, et sonbooEs aux recommandations. Le seul moyen
de prévoir I'élimination du Nouvel Anticoagulant @réside dans I'évaluation de la fonction
rénale : pour le Dabigatran, selon la valeur deld&ance a la créatinine, I’Antivitamine K
sera donc débuté plus ou moins tét avant I'arréduvel Anticoagulant Oral. Dans un cas,
la clairance a la créatinine était supérieure anb@nin, la Warfarine a donc été débutée 3
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jours avant l'arrét du Dabigatran, et par la slatposologie a été adaptée selon les valeurs de
'INR. Pour le Rivaroxaban, il est recommandé dter le Nouvel Anticoagulant Oral aprés
avoir atteint un INR inférieur ou égal a 2. Dars deux autres cas, un relais intermédiaire par
Calciparine a eté effectué. Conformément aux rafés, le Dabigatran a été initié au

moment ou I’héparine aurait di étre administrée.

Les relais représentent des temps « a risque boagmvient de surveiller de fagon rapprochée.
L’'addition d’un risque hémorragique, en raison deplésence de 2 anticoagulants, ou le
risque thrombotique dans le cas ou le relais rpasteffectué assez rapidement doivent étre

prévenus en suivant les recommandations énonceées.

4.2.5 Discussion, conclusion de 'audit

Cet audit a permis de réaliser un état des liewxpiatiques de prescriptions des Nouveaux
Anticoagulants au Centre Hospitalier Gériatriquaéjsiaque de faire le point sur les

connaissances actuelles de ces traitements.

A la pharmacie, elle a ainsi contribué a pouvoierter et mettre en garde les prescripteurs

concernant des posologies erronées, ou des interachédicamenteuses.

Les résultats de l'audit ont permis de relever ambre de non-conformités non négligeable.
La complexité des schémas posologiques, qui sonibles selon le principe actif,
l'indication, la fonction rénale ou parfois mém@gde pour le Dabigatran, est un facteur
favorisant majeur d’erreurs de prescription, ettendonc le médecin a la prudence. Certaines
non conformités de prescription ont par ailleuis lfabjet d’interventions pharmaceutiques,

qui ont globalement été suivies par les gériatres.

4.2.5.1 Les criteres d'initiation des Nouveaux Actiagulants Oraux

Les traitements qui ont été initiés en cours d’litafipation I'ont été de facon tres majoritaire
en 2™ intention (15 prescriptions sur 16). Ces presimifgt faisaient toutes suite a un

by

traitement par Antivitamines K, interrompu en raisde difficultés a équilibrer I'INR, a
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effectuer la surveillance biologique (patient efusede soins, capital veineux pauvre), ou

dans des contextes d’antécédents de saignements,sardosages en Antivitamines K.

Ces justifications sont donc conformes aux recontatons des Sociétés Savantes, qui
préconisent I'inititation de Nouvel AnticoagulantaDen seconde intention dans les cas ou le
traitement pas Antivitamines K serait difficile gudlibrer (50) (51). On reléve également le
cas dans un contexte de cardioversion non décqaqguléest également conforme aux

recommandations.

La prescription réalisée en premiere intention eome une patiente en refus de soins, pour

laquelle les contréles de I'INR se seraient doréré@w difficiles a effectuer.

4.2.5.2 L'insuffisance rénale : un motif darrét oude réfutation d’un
traitement par Nouvel Anticoagulant Oral

Comme déja exposé auparavant, I'insuffisance rémlstitue un facteur de risque majeur de
surdosage. Dans ce contexte, I'absence d’outilutieeslance biologique spécifique validé
empéche de prévoir tout surdosage, et contraiptescripteur a avancer « a l'aveugle » avec
ces traitements. On comprend donc que ce contexteus motif majeur d'arrét de

prescription, ou méme de réfutation d’un traitenartNouvel Anticoagulant Oral.

Cette hypothése est vérifiée dans cet audit : sartatalité de 11 arréts de prescriptions (8
dans la population 2 et 3 dans la population 8pnternent un contexte d’insuffisance rénale
sévere, une aggravation avérée de la fonctioneénatours de I'hospitalisation, ou un risque

d’altération de la fonction rénale.

Parmi les motifs de non prescription de NACO, caslire sur un total de 6 dossiers, on
retrouve 3 fois un contexte d’insuffisance rérsddeere, et 2 fois un risque d’aggravation de

la fonction rénale.

Les gériatres se sont donc montrés prudents dansittetions, d’autant plus que certains
médicaments tels que les diurétiques sont tresgieshez le sujet agé, et peuvent aggraver

une insuffisance rénale preexistante.

Les recommandations des Sociétés savantes (1Ogllapplimportance de vérifier la

fonction rénale par une estimation de la clairaacéa créatinine selon Cockroft avant
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linitiation du traitement, et de répéter cet exanfgologique a intervalles réguliers selon le

stade de l'insuffisance rénale, en particulier deesjet age.

4.2.5.3 Les effets indésirables

En dépit d’'un nombre de patients inclus relativetaible, un total de 8 effets indésirables
sur 36 prescriptions ont pu étre relevés. 7 d’eatre ont conduit a un arrét du traitement par

Nouvel Anticoagulant Oral.

Le risque majeur sous traitement anticoagulantlegisque hémorragique : 6 des effets

indésirables concernaient des anémies ou des saegie

4.2.5.4 La question des troubles cognitifs : le pdoxe

Le contexte de troubles cognitifs se retrouve foile comme motif d’initiation ou d’arrét de

traitement.

Cet élément est effectivement discutable : en dffefpatient présentant ces troubles peut étre
jugé éligible a un traitement par Nouvel Anticoamil Oral en raison de la marge
thérapeutique supposeée plus large qu’il offre ulblo d’'une prise n’entrainera normalement
pas de variation majeure dans le suivi thérapeetipil'anticoagulant, ce qui ne sera pas le
cas pour un traitement par Antivitamines K. De plass patients sont frequemment peu
coopérants, ce qui rend difficile les contrélesl'tldR. Un des patients pour lequel une

prescription de Dabigatran a été initiée corresppnd contexte.

En revanche, une inobservance répétée sera aiherdjune inefficacité du traitement. En
effet, on sait qu’en I'absence de tests de suarahk biologique, un des facteurs primordiaux
de réussite de ces nouveaux traitements est |'vdosee du patient. Un contexte avéré ou
suspecté d’inobservance peut donc étre un motifnde prescription des Nouveaux
Anticoagulants, au profit des Antivitamines K, dontpourra vérifier qu’ils se situent dans la
fourchette thérapeutique souhaitée. Ainsi, une gitescriptions a été arrétée en raison de

troubles cognitifs.
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Cependant, dans la population gériatrique, I'obemare peut étre garantie par la mise en place

d’aides a domicile

4.2.5.5 Les facteurs de risque hémorragiqgues ebthbotiques des patients en
FA

Le tableau ci-dessous compare les scores de risgmerragique et thrombotique calculés
pour les patients en Fibrillation Auriculaire.
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Tableau XXVIII: Comparaison des scores HEMORRHAGE (risque hémorragigue) et
CHA,DS,VASc (risque thrombotique) :

SCORES
HEMORRHAGE CHA,DS,VASC

3 4
3 4

— 4 2

c

.g 2 3

©

= 2 2

3

a 2 5
3 7
4 4
3 6
4 6

N 5 7

c

.g 2 4

©

=] 5 3

3

a 3 6
4 4
4 5
4 6
3 7
4 3
4 4
5 3
2 3

™ 2 3

c

.g 6 8

©

= 5 5

3

a 6 2
6 6
3 4
4 6
1 3
2 2
2 5

142



Le score de CHADS,VASC est toujours supérieur ou égal a 2 : I'antgrdation est donc

toujours indiquée.

D’aprés le score HEMORIRIAGE, le risque hémorragique est important pourpafients
(score supérieur ou égal a 4), intermédiaire péupdtients (score entre 2 et 3), faible pour un

patient (score entre O et 1).

La comparaison de ces scores permet d’évaluepfmrabénéfice/risque d’un traitement par
anticoagulant. Ainsi, on peut avancer que le rishémorragique est plus important que le
risque thrombotique pour 4 patients. Pour 3 d’eatne la prescription de NACO a été arrétée
au cours de I'hospitalisation, dont 2 pour effatsléisirables hémorragiques (mélénas et
rectorragies). Le rapport bénéfice/risque est dginbalement positif pour 'ensemble de la

population, hormis pour 3 patients.

Si le score de CHMS,VASc est couramment utilisé pour évaluer le ristfuembotique
dans les FA, le score HEMORRAGE l'est beaucoup moins, au profit du score HAEB,
comme le recommande 'ESC. Cependant, ce derrtien@ss complet, et HEMORRIAGE
présente I'avantage d’avoir été validé sur destsigés, ce qui justifie donc son utilisation

pour l'audit.

Le calcul de ces scores permet de bénéficier dhaeguis solides pour prendre la décision de
prescrire ou non un traitement par anticoagulangutdnt plus chez un sujet ageé

polypathologique, dont les risques hémorragigubrembotique sont importants.

Cependant, ils ne sont pas exhaustifs et ne reemig@as le jugement clinique du médecin,
car certaines pathologies peuvent avoir été exdtuesdu développement et de la validation
du score, non pas en raison de leur incidenceesuisdue considéré, mais plutot de leur
faiblesse statistique dans la population généf@lest pourquoi lors de la construction des
grilles d’audit, il est apparu intéressant d’ajowdex criteres du score HEMORRAGE des

critéres retrouvés dans la littérature, afin d’'&rplus exhaustif possible.

Des limites de ces scores ont été mises en éviddaos I'étude ATRIA (82), qui comparait
le risque thrombotique de la Fibrillation Auricukia partir de 5 scores (AFIl, SPAF,
CHADS,, Framingham et the 7th American College of ChdstsRians Guidelines). Cette
étude a montré qu’'un patient n’avait pas le mérsgue selon le score utilisé. Cependant,

aucun score n’est supérieur a l'autre.
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D’autres limites concernant le relevé des données tes dossiers patients sont a prendre en
compte, car elles constituent des biais quantxlitdtation des résultats. Ainsi, on peut se
poser la question de I'exhaustivité des donnéeseécdans les dossiers (I'intégralité des
antécédents et des résultats du patient ont-ilsbiété retranscrits dans le dossier ?), qui
nécessiterait donc une harmonisation des dossiédécaux. Une évaluation systématique de
ces scores pourrait étre proposée et ajoutée aiedosédical. De plus, les facteurs de risque
ont été relevés avec l'aide de prescripteurs d@iffes, qui peuvent avoir un jugement propre

concernant chaque critere demandeé.

4.2.5.6 Les interventions pharmaceutiques et leerdl pharmacien

A travers I'analyse pharmaceutique des ordonnaeck=sur validation, le réle du pharmacien
est de veiller au respect du bon usage des médntamed ainsi d’effectuer des interventions

pharmaceutiques appropriées en regard des réefdeenti

Lors de l'analyse quotidienne des prescriptionsrimfitisées sur GENOIS® au CHG, des
interventions sont effectuées par l'intermédiaire ldgiciel par des messages adressés au

médecin sur les prescriptions, ou par contact tlareec les prescripteurs.

Le relevé des interventions pharmaceutiques affetét@e de facon prospective, et n’est donc
pas exhaustif.

Ces interventions ont concerné

- des adaptations posologiques a la fonction rémmiar 3 cas ; dont 1 n’'a pas été

suivie par le prescripteur ;
- les modalités de relais pour 2 prescriptions,atiété prises en compte ;

- des schémas posologiques inconnus des réféemtaris 2 cas; pour 1 cas le
prescripteur a refusé I'intervention pharmaceutjcpgeréférant a I'avis du cardiologue ayant

initié la prescription.

De plus, le statut particulier de « hors livret® des meédicaments, qui nécessitent donc

impérativement une validation pharmaceutique adapgensation a donné lieu frequemment
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a des discussions avec les prescripteurs. Cesar@eh » n’'ont pas été systéematiquement

comptabilisés dans les interventions pharmaceuwique

De plus, des déclarations de pharmacovigilancestineffectuées afin de déclarer les effets

indésirables, survenus en cours d’hospitalisation.

4.2.6 Limites et intéréts de 'audit

Comme tout travail d’évaluation, cette étude préseiusieurs limites.

La premiere limite est le nombre relativement faité patients inclus : seulement 42 dossiers
ont été collectés. Elle s’explique non seulememtljpdsence d’antidote et de surveillance
biologique, qui conduisent le prescripteur a la iaréfe envers ces traitements, mais
egalement par leur nouveauté. En effet, 'audielave 38 prescriptions dans le cadre d’'une
FA, indication majeure de traitement par anticoagtlchez le sujet agé, et on sait que
'extension d’AMM dans cette indication est récerfgit 2011 pour le Dabigatran et
décembre 2011 pour le Rivaroxaban). On remarqua aim « boom » des prescriptions a

partir de 'année 2012, et cette tendance s’eplukeaccentuée avec le temps.

Le deuxieme facteur limitant est institutionnelebhsemble des dossiers a été difficile a
obtenir en raison de problemes organisationnelsogjoncturels : la plupart étaient déja
archiveés, or I'établissement ne dispose pas d'aistei De plus, le recueil des données s’est
déroulé en grande partie durant la préparation’idipital a la certification, période peu

propice a la disponibilité des médecins d’'une gmotir la collecte des données, et des

secrétaires d’autre part pour la récupération dssidrs aux archives.

Une derniére limite concerne I'exhaustivité desstkrs meédicaux, et donc des données
recueillies: la question a déja été posée concerferrecueil des facteurs de risque
hémorragique et thrombotique, mais d’autres potiels, que les modalités de relais, étaient
trés peu tracées dans les dossiers (pour rappéd,&eelais sur 2dnt pu étre évalués).

En dépit de ces limites, ce travail présente d&séts non négligeables.

Pour commencer, il s'inscrit dans une démarcheail&tion, qui est un critere retenu a la

certification.

145



De plus, les NACO au sein de la population agédatobjet de peu de publications. Cette
étude permet donc de disposer de premiéres domasesiptives et évaluatives objectives
pour aller au-dela des essais cliniqgues, au coessjukls les sujets agés ont été peu

représentes.

A travers une recherche d’exhaustivité en colldctéegs données rétrospectives et
prospectives, 42 prescriptions ou intentions desqguigtion ont pu étre recueillies sur
'ensemble des services du Centre Hospitalier Géige: cela représente un échantillon de
taille significative, sur lequel des statistiquesuypent étre effectuées. Ainsi, 4 populations
représentatives des différentes possibilités reinées ont pu étre constituées (patients entrant
avec un NACO dont la prescription sera maintenue@us de I'’hospitalisation, patients
entrant avec un NACO dont la prescription seratéeréavant la fin de I'hospitalisation,
patients pour lesquels une prescription de NACGa shiscutée et initiée, patients pour
lesquels une prescription sera discutée et réfufE)r pouvoir recenser un maximum de

critéres descriptifs et évaluatifs.

Les prescripteurs se sont montrés intéressés gaojet, et se sont mobilisés en aidant au

signalement de nouveaux cas.
De plus, les objectifs affichés lors de linitiatidu projet ont été atteints.

Le premier objectif était d’effectuer une évaluatides pratiques de prescription des NACO
au sein de la population agée, tres peu représantéeurs des essais cliniques. Ce travail a
pu étre effectué a travers le relevé de différeritéres descriptifs (intention de prescription,
prescription effectuée par un cardiologue, etc.t.pag I'analyse de 4 criteres de conformité,
choisis pour couvrir différents aspects a prendreanpte pour la prescription d'un NACO
(conformité de lindication au RCP, conformité da posologie, risque d’interaction
médicamenteuse et conformité des relais). Cettiid@va@n a permis de révéler un nombre de
non-conformité non négligeable, en particulier plesradaptations posologiques : on rappelle
gue pres d'un tiers des prescriptions collectéae/ non conformes pour ce critere seul. De
plus, il est important de souligner que cette éabm a été effectuée en situation « réelle »,
ce qui permet de prendre en compte un nombre tdgagiinterférant plus grand que dans une
étude clinique.

Deuxiemement, des motifs d’arrét des prescriptid@dNACO ont pd étre identifiés, mais

egalement les critéres de réfutation: on a pu rguarainsi 'importance de I'évaluation de la
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fonction rénale dans le suivi de ces traitemems,motifs « insuffisance rénale sévere ou
risque trop important de dégradation de la foncti@&male » représentant un total de 4 motifs
d’arrét et 5 motifs de non prescription de NACO.

Un autre objectif affiché était de recenser lesifsale prescription des NACO au sein de la
population agée : sur les prescriptions recensgres montré qu’'il s’agissait souvent d’un
échec de traitement par AVK, que ce soit suite a derdosages ayant entrainé des
saignements ou non, a des difficultés liées aur@entle I'INR liées a un capital veineux
faible ou en raison d’un refus de soins de la ganpatient, ou d’'une instabilité des INR. Dans
notre population, les NACO étaient donc prescritgje@nde majorité en"®intention, aprés
les AVK.

Le but suivant était de collecter les évenemertésimables sous NACO : on rappelle qu’'une
totalité de 8 effets indésirables sur 42 preson#ia été relevée, dont 6 concernaient des
saignements. Des déclarations de pharmacovigilantété effectuées afin de contribuer au
suivi de ces traitements, qui font, on le rappéibdjet d’'un PGR.

Le dernier objectif est pédagogique, et vise &taire une « boite a outils » de bon usage
des NACO, a destination des prescripteurs, desydw@ens et des patients. Il est développé

dans la partie suivante.

Ce travail présente donc également une vocatiomagugique auprés des médecins et des
pharmaciens a travers la diffusion des résultatsepa réalisée, ainsi que de la réalisation des

documents de bon usage.

5 Mesures d’amélioration
La derniere étape de l'audit clinique consiste a@blét des mesures d’amélioration en vue
d’améliorer les résultats de I'audit a la prochagmaluation.

Ainsi, les résultats de ce premier audit ont montré nombre de non-conformités non

négligeable.

Les mesures d’amélioration entreprises ont cibié/2aux :
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- aupres des prescripteurs et des pharmaciensvardréa mise a disposition de
recommandations de bon usage des Nouveaux AntioaguOraux adaptées a la
population gériatrique et issues des Société Sesaabus la forme d’'un guide inclus

au mémento thérapeutique de I'établissement ;

- aupres des patients a travers la construction duude de bon usage des Nouveaux

Anticoagulants et la dispensation de conseilsderteur sortie.

5.1 Mesures d’amélioration auprés des prescripteurst des pharmaciens :
proposition d’un guide de bon usage des Nouveaux Aocoagulants Oraux

5.1.1 Conception du guide de bon usage des NACO

L'objectif est d'établir des recommandations praég pour les prescripteurs et les
pharmaciens, qui seront diffusées sous formes fitthes outils » au moyen du Memento
thérapeutique de I'établissement, et du logicielligé « Blue Medi® », apres validation par le

personnel médical.

5.1.1.1 Prescription d’'un NACO

Un tableau reprenant les différents schémas paspleg pour chague NACO dans chaque

indication a été construit.

Il est amené a étre utilisé a la fois par les pipwurs, devant une prescription d’entrée
comprenant un NACO, ou en cas d’initiation de NAGICa également pour objectif d’étre

utilisé par les pharmaciens, lors de la validatles prescriptions.
Ce tableau est présenté ci-dessous.

A ce tableau est jointe une liste récapitulative dentre-indications qu’il faut vérifier avant

toute prescription de NACO.

Ces documents ont été établis avec les Résumé atest€ristiques des Produits de chaque
NACO.
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Tableau XXIX : Schémas posologigues des NACO en fotion des indications

Dabigatran (Pradaxa®)
Cl si clairance < 30ml/min

Rivaroxaban (Xarelto®)
Cl si clairance <15ml/min

Apixaban (Eliquis®)
Cl si clairance <15ml/min

% 110mg1 a 4h apres l'intervention 10mg6 a 10h apres l'intervention 2,5mg12 a 24h apres l'intervention
E= en1 prise en 1 prise en 1 prise
§ A . Pas d’adaptation posologique en cas d'IR Iégerg  Pas d’adaptation posologique en cas d'IR légéere ou
o 75mg en 1 prise ou modérée modérée
si clairance entre 30 et 50ml/min et/ou si &ge>g5an
Prévention Si age>75ans
ETEV et/ou si clairance entre 30 et 50ml/min
d?gﬁ_ées PTH et/ou si association avec Amiodarone, et Quinidine 10mg /jr en 1 prise 5mg/jour en 2 prises (2,5mg x2)
e c
% 150mg / jr en 1 prise pendant5 jours dans les PTG pendanilO a 14 joursdans les PTG
= pendanb semainesians les PTH pendanB2 a 38 joursdans les PTH
o) pendaniO jours dans les PTG
g pendant28 a 35jours dans les PTH
0
g A Pas d’adaptation posologique en cas d’IR légerg¢  Pas d’adaptation posologique en cas d’IR |égére ou
75mg/jr si association avec Vérapamil ou modérée modérée
(Posologie usuelle sans présence de facteur deessq220mg/jou
en 1 prise)
Si 4ge > 80 ans 20mg/jr en 1 prise 10mg/jr en 2 prises (5mg x 2)
si entre 75 et 80 ans et risque hémorragique élevé
si clairance entre 30 et 50 ml/min
Prévention  AVC | si association avec Vérapamil, Amiodarone, Quirgdin & A
dans la FANV 15mg/jr en 1 prise 5mg/jr en 2 prises
220mg/jr en 2 prises (110mg x 2) Si clairance entre 15 et 50 ml/min Si existence de 2 des facteurs de risque suivants :
age>80 ans, poids60kg,créatinine
(Posologie usuelle sans présence de facteurs deuis : 300 mg/jr sérique133memoles/L.
en 2 prises)
Traitement MTEV Traitement :
et prévention des 30mg/jr en 2 prises
récidives pendant 3 semaines

APas d’AMM au 24 aout 2013

Prévention des récidives :
20mg/jr en 1 prise

AlSmg/jr en 1 prise si risque hémorragique
> risque thrombotique

Pas d’AMM au 24 aout 2013
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Figure 29 : Proposition d'une Liste des contre-indiations & vérifier avant toute
prescription de NACO

Contre-indications aux NACO

Dabigatran (Pradaxa®) :

- Clairance a la créatinine selon Cockroft < 30ml/min

- Saignement évolutif cliniquement significatif

- Lésion ou maladie a risque significatif de saignetmeajeur par exemple ulcere gastro-duodénal agtif
ou récent, présence d’'une affection maligne a eidggmorragique élevé, lésion cérébrale ou
rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachrdiesu ophtalmologique récente, hémorragie
intracranienne récente, varices oesophagiennesiesrou suspectées, malformations
artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomadssulaires intrarachidiennes ou intracérébrale
majeures.

- Traitement concomitant avec un autre anticoagkmif en période de relais)

- Insuffisance hépatique ou maladie du foie suscleptitavoir un impact sur la survie

- Traitement concomittant avec le kétoconazole adstrinpar voie systémique, la ciclosporine,
l'itraconazole, le tacrolimus et la dronédarone.

- Porteurs de protheses valvulaires cardiaques ntsrgasn traitement par anticoagulant

Rivaroxaban (Xarelto®) et Apixaban (Eliquis®) :

- Clairance a la créatinine selon Cockroft < 15ml/min

- Saignement évolutif cliniquement significatif

- Atteinte hépatique associée a une coagulopathiaietrisque de saignement cliniquement significafif

- Lésion ou affection présentant un risque significihémorragie majeure, par exemple ulcere gastrp-
duodénal actif ou récent, présence d’'une affectiatigne a risque hémorragique élevé, Iésion
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie célgélmachidienne ou ophtalmologique récente,
hémorragie intracranienne récente, varices oesdginags connues ou suspectées, malformations
artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomadssulaires intrarachidiennes ou intracérébrale

majeures.

- Traitement concomittant avec d’autres anticoagslant
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5.1.1.2 Check list a vérifier avant toute nouvefieescription de NACO
Une liste des parametres a vérifier lorsqu'unegrmeon de NACO est discutée a été établie
avec le Guide édité par la Société Européenne déidlagie (41).

Figure 30 : Proposition de Check list a vérifier aant toute nouvelle prescription de
NACO

Check list avant prescription d’'un NACO :

v’ Vérification de l'indication : se référer au tahledes posologies
v' Vérification des contre-indications : se référetabieau des contre-indications

v' Examens biologiques a réaliser :
=>» Créatininémie et calcul de la clairance selon CaitKClI si

clairance<30ml/min)

=>» Bilan hépatique (pour disposer d’un bilan de baseefier 'absence
d’insuffisance hépatique)

= Dosage hémoglobine (pour disposer d’'une hémoglaténgase)

v" Choix du NACO (en fonction des indications, degiiattions médicamenteuses
potentielles, ainsi que du nombre de prise qui pelutencer I'observance)

v Evaluation de I'état cognitif du patient : conseilg'état cognitif le permet ou mise efp
place d’aides a domicile pour la prise du traitehadim de garantir I'observance.

v" Organisation du suivi du traitement :

Une fois par an: dosage de iémoglobine évaluation de léonction hépatique
clairance de la créatininesi absence d’insuffisance rénale
=>» si clairance de la créatinine entre 30 et 50ml/minsujet de plus de 75

ans :Bilan tous les 6 mois

=>» si clairance de la créatinine entre 15 et 30ml/nains les 3 mois

=>» Bilan rénal et hépatiquee chaque fois qu’il y a un risque d’altération du
rein ou du foie.
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5.1.1.3 Relais

Les recommandations portant sur la réalisationrdkess ont été rédigées avec les Résumeés
des Caractéristiques des Produits (7) (8) (9),deunent de 'ANSM d’Avril 2012 « Point
d’'information : les Nouveaux Anticoagulants Orauwkaljigatran et rivaroxaban) dans la
fibrillation auriculaire : ce qu’il faut savoir >6Q), ainsi que le Guide Pratique de la Société
Européenne de Cardiologie « European Heart Rhyteaodation Practical Guide on the use

of new oral anticoagulants in patients with norvuldr atrial fibrillation » (41).
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Fiqure 31 : Proposition de document regroupant lemodalités de relais

AVK > NACO
(en fonction de I'INR)

L’AVK doit étre arrété avant de débutg
le NACO

AVK NACO

Arrét de Selon INR;
'AVK débuter le
NACO

2r

NACO > AVK
(en fonction de la clairance a la créatining
et de I'INR)
Le NACO doit étre initié avant l'arrét de
'AVK
NACO AVK
Selon la cl creat Arrét du
ou I'INR, NACO

débuter 'AVK

Dabigatran
(Pradaxa®)

- Arrétde 'AVK
- Suivi de la décroissance de I'INR
- LorsquelNR<2 débuter le NACO

- Sicl creatinine*>50ml/min :
Débuter 'AVK 3 jours avant larrét du
Dabigatran
(= 3 jours de traitement AVK + NACO)

- Sicl créatinine entre 30 et 50ml/min :
Débuter I'AVK 2 jours avant larrét du
Dabigatran
(=2 jours de traitement AVK + NACO)

La mesure de I'INR n’est fiable qu’au moins
jours suivant la dernieére dose de Dabigatran.

Rivaroxaban
(Xarelto®)

- Arrétde 'AVK
- Suivi de la décroissance de I'INR
- LorsquelNR <3 débuter le NACO

Débuter 'AVK sans arréter le Rivaroxaban en

suivant les dosages de I'INR.

(Attention, les prélevements pour les INR doivent

étre effectués juste avant la prise du NACO,
celui-ci peut fausser les résultats.)

Quand I'INR est >2, arréter le NACO.

La mesure de I'INR n’est vraiment fiable qu’s
moins 24h aprés la derniére dose de Rivaroxa

Apixaban
(Eliquis®)

- Arrétde 'AVK
- Suivi de la décroissance de I'INR
- LorsquelNR<2 débuter le NACO

Débuter I'AVK sans arréter I'Apixaban e
suivant les dosages de I'INR.

(Attention, les prélévements pour les INR doiv
étre effectués juste avant la prise du NACO,
celui-ci peut fausser les résultats.)

Quand I'INR est >2, arréter le NACO.
La mesure de I'INR n’est vraiment fiable qu’s
moins 24h aprés la derniére dose de Rivaroxa

- Relais Héparine (HNF ou HBPM)=> NACO :

suivante.

Pour I'héparine au PSE : Débuter le NACO au morderitarrét du PSE.
Pour les héparines en discontinu (HNF ou HBPM) budér le NACO au moment prévu pour linjection

Attention aux patients insuffisants rénaux, posgleels I'élimination de I'héparine peut étre plosdue.
- Relais NACO-> Héparine : Débuter I'héparine au moment prévu de la priseasue de NACO.

car

au
ban.

n

ent
car

au
ban.
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5.1.2 Utilisation du guide de bon usage des NACO

Le calendrier n’a pas permis de faire valider acesudhents par le personnel médical. Une fois
cette étape indispensable effectuée, ces « fiahtds ® seront inclues au mémento et au
logiciel de gestion documentaire de I'etablissemeri@lue medi® », afin qu’elles soient

accessibles a I'ensemble des prescripteurs etrdgmpciens.

5.2 Mesures d’amélioration auprés des patients : aonce d’'une démarche
éducative aupres des patients

D’aprés la définition de l'ordre des pharmaciens Québec, on entend par soin
pharmaceutique I'ensemble des actes et des semyimde pharmacien doit procurer a un
patient, afin d’'améliorer sa qualité de vie patt€éate d'objectifs pharmacothérapeutiques de
nature préventive, curative ou palliative. L'édumat thérapeutique est ainsi une partie
intégrante de ce processus : d’aprés la HAS, @k a aider les patients a gérer au mieux leur
vie avec une maladie chronique. Elle est un prasesentinu, qui fait partie intégrante et de

facon permanente de la prise en charge du patient.

Ajouté a ces considérations, comme nous l'avonspwecédemment, l'efficacité d'un

traitement sous NACO ne peut étre garantie quempasstricte observance du patient.

Le deuxiéme axe d’amélioration concerne donc I'éioo du patient sortant avec la
proposition d’'un guide « conseils » adapté au caatgériatrique. Elle vise a donner au
patient les recommandations et les informationsques nécessaires concernant le traitement
par NACO.

5.2.1 Proposition d'un guide / dune plaquette « awseils» pour

I’établissement

Une premiere étape de ce travail a été de contieteB laboratoires commercialisant des
NACO, c’est-a-dire Boehringer Ingelheim (DabigatrddRADAXA®), Bayer (Rivaroxaban :
XARELTO®), Bristol Myers Squibb (Apixaban : ELIQU®), afin de savoir si des guides a
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destination des patients avaient été élaborés,aeti,ssi ceux-ci pouvaient étre envoyés a la
PUI du CHG.

De plus, nous avons trouvé sur internet un guidgvatent, c’est-a-dire pouvant étre utilisé
guelgue soit le NACO prescrit et son indication gu¥ et votre nouveau traitement
anticoagulant » de la Ligue francaise contre laddi& Veineuse thrombo-embolique (LIVE)

et du Groupe Interdisciplinaire Trousseau sur lestlrombotiques (GITA) (83).

5.2.1.1 Analyse et critique des guides publiés lgar3 laboratoires

Les guides sont présentés en Annexe. lls ont etysa@s selon différents critéres concernant

la praticité du document ou les points importantsiig patient sous NACO doit connaitre :

- Le format et la présentation du document ;

- L’écriture : doit pouvoir étre lu de fagon aisé& pae personne ageée ;
- La personnalisation possible du document ;

- La polyvalence concernant le principe actif ;

- La polyvalence concernant I'indication ;

- Les informations destinées au patient ;

- Les informations destinées aux professionnels disa
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Tableau XXX : Analyse des quides proposeés par leasdoratoires pharmaceutigues (partie 1)

Guide de BOEHRINGER
INGELHEIM (Pradaxa®) : « Carte
de surveillance du patient»

Guide de BAYER (Xarelto®) :
« Carte de surveillance du patient »

Guide de BRISTOL -MYERS
SQUIBB (Eliquis®) : « Votre livret-
conseil en anticoagulation»

Format carte de crédit, afin que le patient

Format carte de crédit, afin que le patient pui

sdavret contenant 3 documents distincts : une

FORMAT / puisse la porter sur lui la porter sur lui brochure d’information, une « carte de liaison

PRESENTATION anticoagulant », ainsi qu'un « mémo-
calendrier » ;

ECRITURE Jugée lisible pour une personne agée Ecriture petite Jugée lisible pour une personne agé

Possibilité d'ajouter :

Possibilité d'ajouter :

Possibilité d'ajouter :

Le nom du patient, sa date de naissance, | Le nom du patient, ses coordonnées, sa dateSie le livret : nom de I'anticoagulant prescrit,|la
l'indication de I'anticoagulation, son groupe | naissance, son poids, son groupe sanguin| pesologie, la durée du traitement, la date du début
sanguin, ses allergies, ainsi que les autres médicaments prescrits et aufrésl traitement
PERSONNALISATION coordonnées du médecin prescripteur peuvepithologies a signaler, le nom et leSur la carte de liaison: nom et coordonnées du
étre ajoutés; coordonnées du prescripteur, ainsi que| paescripteur
personne a prévenir en cas durgence et |sBor le «mémo-calendrier »: nombre [(de
numéro de téléphone. comprimés a prendre par jour, durée |du
traitement.
POLYVALENCE Non polyvalent : ne concerne que les patierjtiNon polyvalent : ne concerne que les patients Utilisable quelque soit le NACO prescrit
concernant le principe | Sous Pradaxa® sous Xarelto®
actif
POLYVALENCE N’est pas destiné a une indication particuliereN’est pas destiné a une indication particuligré&lniquement dans le cas de la prévention des
concernant l'indication tout patient sous Pradaxa® peut donc s’y | tout patient sous Xarelto® peut donc $¥TEV dansles PTH et PTG
référer quelque soit I'indication pour lequel il référer quelque soit I'indication pour lequel] il
est prescrit est prescrit
INFORMATIONS pour conduite a tenir en cas de nécessité Impossibilité de se référer aux valeurs de I'lINBur la carte de liaison : s'intitule « je suis sous
le professionnel de santé d’intervention en urgence, c’est-a-dire en cas de traitement sous NACO traitement anticoagulant » ; est destinée a étre
d’'attendre 12h apreés la derniere prise de présentée a tout professionnel de santé. Le
Dabigatran. prescripteur doit indiquer son nom et son numeéro

de téléphone.
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Tableau XXXI : Analyse des quides proposeés par léaboratoires pharmaceutiques (partie 2)

Guide de BOEHRINGER INGELHEIM
(Pradaxa®) : « Carte de surveillance du
patient»

Guide de BAYER (Xarelto®) :
« Carte de surveillance du patient »

Guide de BRISTOL -MYERS SQUIBB
(Eliquis®) : « Votre livret-conseil en
anticoagulation»

INFORMATIONS

pour le patient

- Mode d’'action du Pradaxa®,

- signes d’alertes devant lesquels le médecinédat
prévenu,

- conseils de prise (importance de respecter la
prescription médicale, de ne pas arréter le traitanm
sans avis médical, de ne pas écraser, macher ou
ouvrir les gélules en raison d’une augmentation d
risque de saignement) ;

-Mode d’action du Xarelto®

- signes d’alertes devant lesquels le médec
doit étre prévenu,

- conseils de prise (I'importance de respe
la prescription médicale, de ne pas arréte
traitement sans avis médical, de prendre
Utraitement préférentiellement au cours d
repas).

Dans la brochure d’information, intitulée
n« comprendre votre traitement anticoagulant » :
- physiopathologie des risques d’'ETEV en cas de
ctehirurgie orthopédique,
r dHdecommandations de prise du NACO (observa
dee faire en cas d'oubli, risques associés
utraitement, interactions potentielles, surveillarthe
traitement, régime alimentaire) ;
- le « mémo-calendrier » : facilite I'observance
traitement : tous les jours sont notifiés de JB& ek
partagés en 2 parties : « matin » et « soir » hue
étant de cocher a chaque prise du traitement k&
correspondante, afin de ne pas en oublier ;

nce,
au

au

cas

POINTS FORTS

- Format
- Personnalisation possible
- Polyvalent concernant I'indication

- Format

- Personnalisation possible

- Polyvalent concernant I'indication
- Document didactique et complet

- Personnalisation possible
- 3 documents trés didactiques et complets

POINTS
FAIBLES

- Absence d’explication concernant la nécessité de Ecriture trop petite

contrdles biologiques réguliersle la fonction
rénale, primordiaux chez le sujet agé

- absence de conduite a tenir en cas d’oubli du
traitement, qui peut survenir d’autant plus
fréequemment chez le sujet agé ;

- absence de notion d’interactions médicamentelises

potentielles ;

- Ne concerne que le Xarelto®

- Ne concerne que le Pradaxa®

prévention des ETEV en chirurgie orthopédique

- Ne peut étre dispensé que dans le cadre d

e la
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5.2.1.2 Elaboration d’'un guide polyvalent adaptéla population gériatrique

pour I'établissement

L’intérét du guide proposé est de pouvoir l'utitisguelque soit le NACO prescrit et son

indication.

D’une facon globale, cette plaquette a été corstsur le modéle du guide « vous et votre
nouveau traitement anticoagulant » de la Ligue ciagse contre la Maladie Veineuse
thrombo-Embolique (LIVE) et du Groupe Interdisaiglire Trousseau sur les
Antithrombotiques (GITA) (83) : ce guide n'a pa® éepris totalement car il n’était pas
spécifiqgue de la population gériatrique. De ples, points forts des 3 guides édités par les
laboratoires ont été repris.

De plus, il a été simplifié et des données desuRés des Caractéristiques des Produits ont
été ajoutées.

Elle se décompose en 3 parties :

- Premiére partie (page 1): il s’agit de la page dgrele », pour laquelle la plaquette

doit étre personnalisée. Il faudra donc ajoutenden du patient, son age, le nom du

Nouvel Anticoagulant Oral prescrit, ainsi que saglogie.
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Figure 32 : Page 1 du Guide patient proposé (page de garde)

Votre traitement par Nouvel Anticoagulant Oral

mom du patient : ;, \ ,

Date de naissance :

Nom du médicament :

Posologie :

\Durée du traitement : , J

Ne pas oublier d’'indiquer atout professionnel de
santé que vous étes sous traitement anticoagulant,
en précisant le aom du médicament.

Le traitement de votre maladie nécessite la prise d’'un anticoagulant.

Ce traitement anticoagula{nt Vous a été prescrit par votre meédecin
afin de vous protégep contre la survenue de « caillots » dans les
vaisseauy en fluidifiant votre sang. Il s'agit d'un médicament
puissant, qui doit donc faire I'objet d’'une attention particuliére.

Ne jamais inter’fompre le traitement sans avis de vo  tre médecin.

En cas d'urgence
Nom du médecin traitant :
Numeéro de téléphone :

4

- Deuxiéme nartie (ngee 2 et 3) : ¢lle concerne d’abord la prise_du traitement : un nlan

de prise avec des photos des comprimés a été .ifetws chaque patient, il faudra
donc cocher la ligne correspondant au Nouvel Aaticdant Oral et écrire la
posologie dans les cases correspondantes. Desilsorddatifs a la prise ont été

ajoutés.
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Figure 33 : Page 2 du Guide patient proposé

Votre plan de prise :

Anticoagulant Matin Midi Soir

O Pradaxa®
-

O Xarelto®

\/
/e

O Eliquis® ‘

!

Conseils de prise :

[0 Sous Pradaxa® : ne pas ouvrir les gélules, ni les croquer, car
cela augmente le rfisque de saignements.
En_cas d'oublii : le médicament peut étre pris dans les 4h
suivant I'horairg habituel de prise. Au-dela, attendre I'horaire de
prise suivant, et ne pas doubler la prise

[I Sous Xarelto® : doit étre pris au cours d’'un repas, car cela
augmente son efficacité. Il peut étre coupé ou écraseé.
En cas doubli: le médicament peut étre pris dans les 8h
suivant I'horaire habituel de prise. Au-dela, attendre I'horaire de
prise suivant, et ne pas doubler la prise.

[0 Sous Eliquis® : les comprimés peuvent étre pris pendant ou
en dehors des repas.
En_cas doubli: le comprimé oublié doit étre pris
immédiatement, puis reprendre le rythme d’administration
prescrit. Ne pas doubler les prises

7
4

- Des conseils relatifs a la conduite a tenir es d’oubli ainsi qu'au risque

d’interactions médicamenteuses ont été ajoutés.
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Figure 34 : Page 3 du Guide patient proposé

Analyses biologigues : Des analyses pour surveiller le
fonctionnement de vos reins vous seront prescrites, afin de
vérifier que I'anticoagulant est bien éliminé.

Les valeurs de I'INR ainsi que les temps de I'hémostase (TP,
TCA) ne peuvent pas étre utilisés pour interpréterle’niveau
d’anticoagulation.

Médicaments associés et régime alimentaire :

Certains médicaments peuvent modifier I'action de votre
anticoagulant, en 'augmentant (risque de saignement) ou en
la diminuant (risque d’échec du traitement). Eviter la prise
d’Aspirine et d’autres médicaments contenant de l'acide
acétylsalycilique, les santiinflammatoires, sauf s’ils ont été
prescrits par votre médecin. Vous pouvez prendre du
paracétamol.

En regle générale, ne pas prendre de médicaments sa ns
demander de conseil a votre médecin ou a votre
pharmacien:

Les Nouveaux Anticoagulants Oraux ne nécessitent aucun
régime alimentaire particulier.

y
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- Quatrieme partie (page 4): Sur la derniére page serensés les signes d'alertes

devant lesquels suspecter un saignement. |l egel@gu’il est nécessaire de prévenir

son médecin en cas d’incident.

Figure 35 : Page 4 du Guide patient proposé

PREVENIR VOTRE MEDECIN DEVANT :

L'apparition de saignement, risque de tout traiteme nt
anticoagulant.

Les anticoagulants peuvent étre "a [lofigine de
saignements, visibles ou non, et plus ou moins séveres.
Le tableau ci-dessous recense les signes qui doivent vous
faire évoquer un saignement, et devant lesquels il faut
prévenir votre médecin

Saignements visibles Saignements internes
non visibles
- saignement des gencives - fatigue inhabituelle
- saignement du nez ou ceil - essoufflement anormal
rouge - paleur inattendue
- apparition de « bleus » - mal de téte ne cédant

(ecchymoses, hématomes) pas au traitement
- présence de sang dans les | - malaise insolite
urines

- présence de sangrouge
dans les selles ou selles
noires

- vomissements ou crachats
sanglants

- saignement qui ne s’arréte
pas
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Apres validation par I'ensemble du personnel mégditbjectif est de dispenser ce guide a

tout patient sortant sous NACO.

5.2.2 Conduite d’entretiens auprés des patients sants

La dispensation de ce guide au patient sortangnagagnée de conseils pratiques, serait un
premier pas vers la conduite d’entretiens pharniapes. Le guide constitue ainsi non
seulement une liste de conseils nécessaires aenpatnais aussi un support pour la

réalisation de I'entretien.

Cependant, il y a plusieurs limites a cette déneardbut d’abord, le CHG ne dispose pas a ce

jour (aout 2013) I'agrément nécessaire pour pratigume éducation thérapeutique.

De plus, on se heurte aux difficultés du contexeatrique : I'existence de troubles cognitifs
ou autres comorbidités, la multiplicité des interaets qu’il s’agisse d’aidants ou du
personnel médical, ainsi que le risque de déconaienspropre a chaque patient constituent
des limites a I'éducation thérapeutique du pateyd.

Cependant, certains patients sont tout a fait aptescevoir des conseils concernant leur
traitement, et il serait regrettable de ne paspiehdre en compte. Afin d’identifier ces

patients, des tests simples évaluant les capaditggprentissage du patient, couramment
utilisés par les gériatres tels que les « 5 motDdkois », peuvent étre réalisés avant la

réalisation de I'entretien.

Un autre point capital est I'evaluation de I'obserge des patients, d’autant plus en I'absence
de surveillance biologique. Dans certains centtesyme au CHU de Grenoble, 'observance
des patients est évaluée a l'aide du questiondai€IRERD (84), qui permet de calculer un

score a partir des réponses obtenues.
Ce test reprend les questions suivantes :

- Ce matin, avez-vous oublié de prendre votre médcarmn
- Depuis la derniere consultation, avez-vous étéaem@ de médicament ?
- Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitgnparce que certains jours votre

mémoire vous fait défaut ?
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- Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitgrparce que certains jours vous avez
impression que votre traitement vous fait plusha@ que de bien ?

- Pensez-vous que vous avez trop de comprimés arprénd

Si le nombre de oui est égal a 0, 'observance@ssidéré comme bonne ; encas de 1 a 2
oui, il existe un probleme d’observance minimegsiete nombre de oui est supérieur a 3,

I'observance est considérée comme mauvaise.

De plus, pour les patients présentant des troutmgsitifs importants, les conseils peuvent
étre réalisés avec la famille, si celle-ci intentielans la prise des traitements. Le guide

pourrait alors lui étre dispensé.

Ce document peut également étre utilisé comme stuppar assurer la suite de la prise en
charge en ville, dans le cadre du renforcementetunille hopital promu par la Loi HPST
(85).

6. Bilan et Perspectives

6.1 Bilan

Le bilan de ce travail est positif, 'ensemble dégectifs de I'audit ayant été atteints. L'audit
réalisé a permis d’évaluer les conditions de pietians des NACO au sein d’une population
ageée, peu représentée au cours des essais clingjupsurtant candidate majeure au

traitement par NACO.

42 dossiers ont pu étre collectés, ce qui est faigif méme si cela ne permet pas

d’extrapoler a la population gériatrique génér@le faible nombre est a mettre en regard de la
nouveauté de ces traitements, mais aussi de lecwrmaissance et de la méfiance en raison
de I'absence d’antidote en cas de surdosage estieliiologiques de surveillance en routine

validés.

Les résultats d’analyse des criteres de non-cont@romt montré, pour mémoire, 1/3 de non-
conformité pour le seul critere d’adaptation pogaae. Ce nombre élevé met en évidence la

méconnaissance des NACO par certains prescripteurs.
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C’est dans la perspective d'une amélioration desiqures de prescriptions que des guides de
bon usage, présentés précédemment, ont été ctssérwlestination des prescripteurs et des

pharmaciens, mais aussi des patients.

6.2 Perspectives

En premier lieu, les documents elaborés a la sigtd’audit et présentés dans ce travail
devront étre proposés et discutés en COMEDIMS. fhie approuvés par les instances
meédicales, ils pourront étre intégrés a la routied’établissement. L’objectif sera alors de
vérifier leur bonne appropriation, mais égalemeatles enrichir en fonction des demandes
des prescripteurs, des patients et des extensiahMiMia venir. En effet, a la date du 31 mai
2013, 3 indications ont été relevées dans les elgspiatients: la fibrillation auriculaire, la
prévention des ETEV dans les chirurgies programnad@e®TH ou de PTG, et la MTEV.
Depuis mars 2013, le Rivaroxaban posséde en pkeiAMM dans la prévention secondaire
du Syndrome Coronarien Aigu, avec un nouveau dosagenercialisé, qui viendra s’ajouter
aux nombreux schémas posologiques existants. Ultgplcation des indications a venir ira
probablement de paire avec une complexificationsdegmas posologiques, d’'ou la nécessité
d’étre vigilant et rigoureux dans ses prescriptioke augmentation du nombre de
prescription est donc également & prévoir. En sdpte 2013, '’ANSM a par ailleurs déja mis
en garde les prescripteurs vis-a-vis de ces trait¢snen regard du nombre de déclarations de

Pharmacovigilance dont ils ont fait I'objet deplg&sr commercialisation (52).

En outre, il a été vu précédemment qu’'une descdités soulevées a été le recueil des
données, en raison du manque d’'uniformité des elessCet obstacle pourrait étre levé avec
le développement du Dossier Patient InformatisélXD®elui-ci permettra de structurer la
démarche de prescription a travers le remplissagalifiérents champs correspondant a
différents criteres, permettant d’aboutir a la priggion.

Ce travail s'incluant dans une démarche d’Audiniglie, une 9" démarche d’évaluation
pourra étre effectuée, afin de mesurer les amébms suite a la diffusion des résultats de
I’Audit, et des documents élaborés, I'objectif étdimbtenir un dynamisme et une plus grande
autonomie ou confiance dans la prescription denoceseaux traitements, en discussion avec
les prescripteurs d’autres spécialités, et de po@galement de facon plus aisée accepter ou

réfuter ces traitements.
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Enfin, la démarche éducative amorcée a traverédhsation d’entretiens de sortie pour les
patients éligibles doit étre poursuivie, en accankc les médecins de I'hdpital, mais
également en collaboration avec les praticiens ile, vmédecins ou pharmaciens, qui

assureront la suite de la prise en charge.

166



Thése soutenue par Anne DELHOUME

Nouveaux Anticoagulants Oraux chez le sujet Agé :
Etat des lieux au Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or

et proposition de Guides de Bon Usage.

Conclusion

Présentés comme plus sécuritaires et dotés d’une plus grande praticité, les Nouveaux
Anticoagulants Oraux (NACO) constituent une nouvelle classe thérapeutique intéressante pour la
population dgée, exposée a la iatrogénic médicamenteuse. Or, a la date de ce travail, I’absence
d’antidote, de surveillance en routine ainsi que la faible représentativité des sujets gés au cours
des essais cliniques témoignent que le recul vis-a-vis de ces traitements n’est pas encore
suffisant pour préner une utilisation sans risque chez ces patients. Devant le nombre croissant de
prescriptions au CHG du Mont d’Or d’Albigny sur Sadne et de leur apparente hétérogénéité, il
est apparu nécessaire de faire le point concernant ces nouveaux traitements sur notre population

agée.

L’objectif de ce travail est d’évaluer les pratiques de prescription des NACO au sein de la
population hospitalisée au CHG, mais également les motifs en cas d’arrét de la prescription, en
cas d’initiation d’un NACO, ainsi que les raisons motivant une réfutation de traitement. De plus,

les effets indésirables sont collectés.

La méthode de I’Audit clinique de la HAS a été choisie. Au vu des pratiques observées et
évaluées, une « boite a outils » de bon usage des NACO a 'usage des prescripteurs et des

pharmaciens de 1’établissement est proposée, ainsi qu’un guide pour le patient.

Toutes les prescriptions comportant un NACO depuis leur commercialisation jusqu’a la date du
31/05/2013 ont été collectées : 42 ont été recensées ; 20 patients sont entrés sous NACO, pour 12
d’entre eux la prescription est poursuivie au cours de 1’hospitalisation, elle est arrétée pour 8 ; 22

nouvelles prescriptions sont discutées, dont 16 conduisent 4 une initiation et 6 & une réfutation.

Malgré certaines limites, ce travail a permis de collecter des données descriptives et évaluatives
sur une population mal représentée au cours des essais cliniques, et pourtant trés concernée par la

iatrogénie des traitements anticoagulants. Concernant le respect des indications du RCP, elles
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Ctaient respectées dans 98% des cas, mais du point de vue de la conformité des posologies, une
prescription sur 3 n’est pas adaptée aux référentiels. L’insuffisance rénale ou le risque
d’aggravation de la fonction rénale apparaissaient clairement comme des critéres majeurs de
discussion d’un traitement par NACO, mais également d’arrét. L’association avec des
médicaments a risque d’insuffisance rénale fonctionnelle, tels que les diurétiques, fréquemment
prescrits chez les sujets dgés, doit étre surveillée, afin d’éviter tout surdosage et toute
conséquence hémorragique. La multiplicité des schémas posologiques impose au prescripteur de
rester vigilant quant 4 la prescription de NACO ; et ce d’autant plus que les AMM de chaque
spécialité vont étre étendues. L’actualité & ce sujet est par ailleurs « vive » aussi bien chez les
professionnels qu’auprés du grand public: en septembre 2013, I’ANSM a mis en garde les
prescripteurs en raison des signalements rapportés aprés la mise sur le marché, révélant un

manque d’information important, et les médias brandissent déja la perspective d’un nouveau

scandale médicamenteux.

En conclusion, les résultats de ce travail montrent que les gériatres restent prudents devant cette
nouvelle classe thérapeutique ct viennent ainsi tempérer 1’engouement des sociétés savantes de
cardiologie. Les pharmaciens d’une part, a travers la promotion du bon usage de ces nouveaux
traitements et le repérage des situations a risque et les pharmacovigilants d’autre part, grace a la
veille pour I’identification et la collecte des cffets indésirables, ont donc des roles primordiaux.
En I’état, et notamment en attendant la mise a disposition d’antidotes, les Antivitamines K, dont
Iefficacité est incontestable et les modalités de surveillance maitrisées, ont encore certainement

quelques beaux jours devant eux.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le Fa) L“(‘Q' ot LN

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Professeur Benoit ALLENET

168



Références bibliographiques

1. ANSM. Les anticoagulants en France en 2012 : Estlidux et surveillance,
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/ori¢apalication/901e9¢c291a545dff52c0b
41365c0d6e2.pdf, consulté le 29 juin 2013.

2. Manin S, Brunet C, Flaugere AL, Darque A, CamoimNbuveaux antithrombotiques
oraux : Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban. DossieCHNIM. Novembre 2011 ; (5-
6) Tome XXXII: 7-107.

3. HAS. Recherche d’anticorps potentiellement respoiesad’'une thrombopénie induite
par 'héparine. Novembre 2005. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ragpttrombopenie_par_heparine.pdf,
consulté le 29 juin 2013.

4. AFSSAPS. « Hospitalisations dues aux Effets indé##s des médicaments : résultats
d’'une étude nationale. Point sur la nouvelle campatjinformation sur les traitements
anticoagulants antivitamine K », Matinée de preg5eseptembre 2008.

5. AFSSAPS. Prévention et traitement de la Maladieiitimoembolique Veineuse en
médecine. Recommandations de bonne pratique, Angtaime 2009.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/ori¢apalication/ae4209ebc36d7164d4b7
c876ddeaabab.pdf, consulté le 29 juin 2013.

6. PRESCRIRE. Eneis 2 : Effets indésirables gravesdes en France, suite : I'étude
Eneis 2. Revue Prescrire 2011 ; 31 (338) : 913-917.

7. Résumé des Caractéristiques du Produit : Rivarox@GARELTO®).
www.theriaque.org, consulté 1€ juin 2013.

8. Résumé des Caractéristiques du Produit : ApixaBaifQUIS®). www.theriaque.org,
consulté le & mai 2013.

9. Résumé des Caractéristiques du Produit : Dabigateilate (PRADAXA®).
www.theriaque.org, consulté 1& mai 2013.

10.H.Heidbuchel, P.Verhamme, M.Alings, M.Antz, W.HacleOldgren. European Heart
Rhythm Association Practical Guide on the use @f ol anticoagulants in patients
with non-valvular atrial fibrillation.
http://www.escardio.org/communities/EHRA/publicatsdnovel-oral-anticoagulants-
for-atrial-fibrillation/Documents/EHRA-NOAC-Practdé: Full-EPEuropace-2013.pdf,
consulté le 28 juin 2013.

11.Medscape. Avis favorable de I'Europe pour le rivatoan en post-SCA. 22 mars 2013.
http://www.medscape.fr/cardiopathies/articles/1®RI3consulté le 27 mai 2013.

169



12.Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, VankaCN, Frostick SP et al.
Dabigatran etexilate versus Enoxaparin for prewensif venous thromboembolism
after total hip replacement: a randomized, douloheklnon inferiority trial. Lancet
2007; 370: 949-56.

13. Eriksson BI, Dahl OE, Huo MH, Kurth AA, Hansel Seitthansson K et al. Oral
dabigatran versus enoxaparin for thromboprophylaftex primary total hip
arthroplasty (RE-NOVATE Il). A randomized, doublinbl, non inferiority trial. J
Thromb Haemost 2011; 105:721-9.

14.Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, VankaCN, Frostick SP et al. Oral
dabigatran etexilate vs. subcutaneous enoxaparihégrevention of venous
thromboembolism after total knee replacement: tReMRODEL randomized trial. J
Thromb Haemost 2007; 3:103-11.

15. Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisriw®/, Kakkar AK et al.
Rivaroxaban versus Enoxaparin for thromboprophyglatier hip arthroplasty. N Engl
J Med 2008; 358:2765-75.

16.Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Liebermann JR, RokenN, Bandel TJ.
Rivaroxaban versus Enoxaparin for thromboprophglatier total knee arthroplasty. N
Engl J Med 2008; 358: 2776-86.

17.Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen btpirm RJ. Apixaban or
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee regtaent. N Engl J Med 2009;
361:594-604.

18.Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen Dnidk P. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee reptaent (ADVANCE-2): a
randomised double-blind trial. Lancet 2010; 375/-86.

19.Ginsberg JS, Davidson BL, Comp PC, Francis CW dani@n RJ, Huo MH et al. Oral
thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North &ncan enoxaparin regimen for
prevention of venous thromboembolism after knelerapiasty surgery. J Arthroplasty
2009; 24:1-9.

20.HAS. Avis de la Commission de transparence du flieéf2008 sur le Pradaxa® dans
la prévention des Evénements ThromboemboliqueslEshirurgies programmées
des Prothése Totale de Hanche ou de Genou. hitp/fas-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/20a8gtadaxa - ct-5528.pdf, consulté
le 13 juillet 2013.

21.AFSSAPS. Plan de gestion de risque de la spéciaigtdaxa®, 15 décembre 2008.
http://www.ansm.sante.fr/var/ansm site/storageitoaiéppplication/696bee13d16d00e
70d7ce55c9e7b793f.pdf, consulté le 15 juillet 2013.

170



22.HAS. Avis de la Commission de transparence du @ii¢a 2009 sur le Xarelto® dans
la prévention des Evénements ThromboemboliquesikEshirurgies programmées
des Prothése Totale de Hanche ou de Genou

23.AFSSAPS. Plan de gestion de risque de la speckditélto®, juin 2009.
http://www.ansm.sante.fr/var/ansm site/storageiteaiéppplication/058b70e6626a1f6f
f4bb70cbe9d04058.pdf, consulté le 15 juillet 2013.

24.HAS. Avis de la Commission de transparence du a@i¢a 2012 sur 'Eliquis®.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2012-
02/eliquis_18012012_avis_ct11097.pdf, consultélguillet 2013.

25. ANSM. Liste des médicaments sous surveillance reatg disponible sur :
http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-inamhents/Liste-des-medicaments-
sous-surveillance-renforcee/(offset)/1, consult&3guillet 2013.

26.Connoly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, @&h J, Parekh A et al.
Dabigatran versus warfarine in patients with affilaillation. N.Engl J Med 2009; 361
(12):1139-1151.

27.Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer D, kead/ et al. Rivaroxaban versus
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation. N. Engl Med 2011; 365 (10): 883-891.

28.Hacke W, Hankey G, for the ROCKET-AF Committes. &oxaban versus Warfarin
in patients with AF and a priori cerebrovasculaedise: results from the ROCKET-AF
trial. European Stroke conference, Hambourg, 25204i.

29.Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RBled EM, Hanna M et al.
Apixaban versus Warfarin in patients with AtriabFilation. N Engl J Med 2011,
365:11.

30.Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener HC, HRrGolitsyn S. AVERROES
Steering Committee and Investigators: Apixabanatemts with atrial fibrillation. N
Engl J Med 2011, 364: 806-17.

31.HAS. Avis de la Commission de la Transparence dma#s 2012 sur le Xarelto®
dans la prévention des Accidents Vasculaires Caugbet des Embolies Systémiques
dans la Fibrillation Auriculaire. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
O4/xarelto_avc_ 14032012 avis_ct11771.pdf, conselis juillet 2013.

171



32.HAS. Avis de la Commission de Transparence du #3013 sur 'Eliquis® dans la
prévention des Accidents Vasculaires Cérébrauegtambolies Systémiques dans la
Fibrillation Auriculaire._http://www.has-sante.fogail/upload/docs/evamed/CT-
12671 ELIQUIS EI_AVC Avis%203 CT12670 CT12671.mfnsulté le 13 juillet
2013.

33.HAS. Avis de la Commission de Transparence du 28€€2012 sur le Pradaxa® dans
la prévention des Accidents Vasculaires Cérebraae® Embolies Systémiques dans
la Fibrillation Auriculaire._http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
03/pradaxa_15022012_avis_ct10749.pdf, consult8 jeillet 2013.

34.Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti P, Sabredj S. Dabigatran versus
Warfarin in the treatment of acute venous thrombdsaiem. N.Engl J Med, 2009;
361(24): 2342-52.

35.Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Schellong S, EdksH. Extented use of
Dabigatran, Warfarin, or Placebo in venous thromfimaism. N Engl J Med 2013;
368: 709-718.

36. Investigators EINSTEIN-PE. Oral Rivaroxaban for tteatment of symptomatic
pulmonary embolism. N Engl J Med 2012; 366:1287-97.

37.Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, Buller HRc@usus H et al. Oral
rivaroxaban for symptomatic venous thromboemboliNnEngl J Med 2010;363 :
2499-510.

38.HAS. Avis de la Commission de la Transparence dma#s 2012 sur le Xarelto®
dans le traitement des Thromboses Veineuses Predatdeur prévention secondaire
sous forme d’Embolie Pulmonaire ou de Thrombos@&&lese Profonde. consulté le 13
juillet 2013.

39.Samama CM, Gafsou B, Jeandel T, Laporte S, SteMakiet A et al. Prevention de la
maladie thromboembolique veineuse postopératoictualisation 2011. An Fr Anesth
Reanim 2011,30 : 947-51.

40.0.Hanon, P.Assayag, J.Belmin, J-P.Collet, J-P.Eaneti.Fauchier et al. Consensus
d’experts de la Société francaise de gériatrieedadbociéte francaise de cardiologie,
sur la prise en charge de la fibrillation atrialesiijet &gé. Geriatr Psychol
Neuropsychiatr Vieill ; 11(2) :117-43.

41.Camm J, Lip G, De Caterina R, Savelieva |, AtaHbDhnloser S et al. 2012 focused
update of the ESC Guidelines for the managemeatriaf fibrillation. European Heart
Journal._http://www.escardio.org/guidelines-surveys-
guidelines/GuidelinesDocuments/Guidelines Focusedaté Atrial Fib FT.pdf,
consulté le 15 février 2013.

172



42.European Society of Cardiology. Recommandations [goprise en charge de la
Fibrillation Atriale. Version 2012. www.escardiogdguidelines.

43.Brian F.Gage, Yan Yan, Paul E. Milligan, Amy D.Waten, Robert Culverhouse,
Michael W.Rich. Clinical classification schemes foedicting hemorrhage: Results
from the National Registry of Atrial FibrillatiodNRAF). American Heart Journal
2006._http://www.hematology.fi/system/files/HEMORRBES-score.pdf, consulté le
10 février 2013.

44. Académie de Pharmacie. Personnes agées et médisathén 2005.
http://www.acadpharm.org/dos_public/Agees.pdf, atbéde £'juillet 2013.

45.Rédaction PRESCRIRE : Eviter les effets indésimpke Interactions
Médicamenteuses ; comprendre et décider : le &0d8.

46.Torn M, Bollen W, Van der Meer F, Van der Wall Epgendaal F. Risks of oral
anticoagulant therapy with increasing age. ArclernmtMed. Vol 165, 11 juillet 2005

47.Gouin-Thibault I, Siguret V. Particularité des teanents anticoagulants et de leur
surveillance en gériatrie. Biotribune 2007. 24-219

48.Perrin A, Rolland Y. Traitement anticoagulant araéz les patients agés. Ann
Gerontol 2010;3(3) :189-96.

49. Siguret V, Gouin |, Pautas E. Traitements anticteags chez le sujet agé : des
spécificités a ne pas méconnaitre. Hématologie 206€3) :223-34.

50.AFSSAPS. Les nouveaux anticoagulants oraux (dalig&t rivaroxaban) dans la
fibrillation auriculaire : ce qu’il faut savoir, Ait 2012. http://ansm.sante.fr/S-
informer/Points-d-information-Points-d-informatidues-nouveaux-anticoagulants-
oraux-dabigatran-et-rivaroxaban-dans-la-fibrillat@uriculaire-ce-qu-il-faut-savoir-
Point-d-Information, consulté le 15 janvier 2013.

51.HAS. La fibrillation auriculaire non valvulaire uglle place pour les anticoagulants
oraux non antivitamines K. Fiche de Bon usage ddicaénent, 31 juillet 2013.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2013-
07/fs_bum_naco_v5.pdf, consulté fédout 2013.

52. ANSM. Lettre aux professionnels de santé, 12 seipter®013. http://ansm.sante.fr/S-
informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-pssiennels-de-sante/Nouveaux-
anticoagulants-oraux-Eliquis-apixaban-Pradaxa-gdag-Xarelto-rivaroxaban-mise-
en-garde-sur-les-facteurs-de-risques-hemorragifjadee-aux-professionnels-de-
sante, consulté le 15 septembre 2013.

173



53.APM International. Augmentation des notificatiorieftets secondaires avec
'anticoagulant Xarelto® en Allemagne (presse)eptembre 2013.

54. Stangier J, Rathgen K, Stahle H, Mazur D. Influeofceenal impairment on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral dafaig etexilate. Clin
Pharmacokinet 2010; 49 (4): 259-268.

55. Eikelboom J, Wallentin L, Connolly J, Ezekowitz Mealey J, Oldgren J. Risk of
bleeding with 2 doses of Dabigatran Compared witkrféfin in older and younger
patients with atrial fibrillation. Circulation. 201123:2263-2372.
http://circ.ahajournals.org/content/123/21/2363.julf+html.

56.Agence Nationale de Sécurité du Médicament. Thésailgs Interactions
Médicamenteuses, mise a jour décembre 2012.

57.Samama M, Le Flem L, Emile C. Influence des nouxemicoagulants sur les
examens de la coagulation, Intérét en cliniquehies des maladies du cceur et des
vaisseaux pratique juin 2013; (219) ; 21-27.

58.Baglin T, Hillarp A, Tripodi A, Elalamy I, Buller HAgeno W. Measuring oral direct
inhibitors of thrombin and factor Xa : a recommematafrom the Subcommittee on
Control of Anticoagulation of the Scientific andaStiardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasisiromb Haemost 2013;
11:756-760.

59.Pernod G., Albaladejo P, A.Godier, M.Samama, Si1gus&sruel, pour le GIHP.
Management of major bleeding complications and gerery surgery in patients on
long-term treatment with direct oral anticoagulatitsombin or factor-Xa inhibitors :
Proposals of the Working Group on Perioperativeritastasis (GIHP). Arch of
Cardiovasc Dis 2013: 106; 382-393.

60.Zhou W, Schwarting S, lllanes S, Liesz A, Middelhdf Zorn M et al. Hemostatic
therapy in experimental intracerebral hemorrhage@ated with the direct thrombin
inhibitor dabigatran. Stroke 2011;42:3594-9.

61.Lambourne MD, Eltringham-Smith LJ, Gataiance S,d\rDM, Crowther MA,
Sheffield WP. Prothrombin complex concentrates cedhlood loss in murine
coagulopathy induced by warfarin, but not in tmaticed by dabigatran etexilate. J
Thromb Haemos 2012;10:1830-40.

62.Godier A, Miclot A, Le Bonniec B, Durand M, Fisch&M, Emmerich J et al.
Evaluation of prothrombin complex concentrate aambmbinant activated factor VIl
to reverse rivaroxaban in a rabbit model. Anestilegy 2012;116:14-102.

63.Eerenberg ES, Kamphuisen PW, Sijpkens MK, Meijé&rsBuller HR, Levi M.
Reversal of rivaroxaban and dabigatran by prothinrobmplex concentrate : a

174



randomized, placebo-controlled, crossover studyemthy subjects. Circulation
2011;124:1573-9.

64.Marlu R, Hodaj E, Paris A, Albaladejo P, Crackowdkj Pernod G. Effects of non
specific reversal agents on anticoagulant actitgtabigatran and rivaroxaban. A
randomized crossover ex vivo study in healthy vidars. Thromb Haemost 2012;
108:217-24

65.Comité Economique des Produits de Santé: Rappactidité 2012, septembre 2013.
66.APM International. Nouveaux Anticoagulants orawm:rapport colt-efficacité
variable selon les médicaments, 24 juillet 2013.

67. AFSSAPS.Mise au point:Prévenir la iatrogénese nagdénteuse chez le sujet age.
Juin 2005, http://www.cnsa.fr/IMG/pdf/iatogenie_ntzmnenteuse.pdf, consulté le 11
aout 2013.

68.Legrain S. Consommation Médicamenteuse chez lé 8gg Synthése
bibliographique PMSA (2006). http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/pmsantls_biblio 2006 _08 28 16 44
51 580.pdf, consulté le 11 aout 2013.

69.Bouchon J.P., 1+2+3 ou comment tenter d’étre eféiean gériatrie ?.Rev Prat
1984 ;34 :888-92.

70.Legrain S. Pourquoi le sujet tres agé ? Programi®A’de la Haute Autorité de
Santé : Expériences cliniques, expériences desgsioihnels. Juillet 2008.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2008-
07/justificatif pmsa_et_cheminements_clinigues_Q@803df, consulté le 11 aout
2013.

71.DREES. L’état de santé de la population en FrareggpBrt 2011.Publié le 17
novembre 2011.

72.IRDES. Enquéte sur la santé et la protection se@@08. Juin 2010 : n°1800.

73.1IPSOS Santé pour la Caisse Nationale d’Assurandadiéa Le rapport des Francais et
des Europeens a I'ordonnance et aux médicamentisb@2005.

74.Astrand B, Astrand E, Antonov K, Petersson G. Dietecof potentiel drug
interactions-a model for a national pharmacy regi€tur J Clin Pharmacol, 2006 ;62
(9): p177-86.

75.Lim W, Dentali F, Eikelboom JW, Crowther MA. Metadalysis: low-molecular-
weight heparin and bleeding in patients with several insufficiency. Ann Intern
Med 2006;144:673-84.

175



76.Robert G Hart. Warfarin in atrial fibrillation : derused in the elderly, often
inappropriately used in the young. Heart 1999; 82:540.

77.Mant J, Hobbs FD, Fletcher K, Roalfe A, Fitzmaulizelip GY, BAFTA
investigators, Midland Research Practices NetwblkiReC) . Warfarin versus
Aspirin for sroke prevention in an elderly commuyrmbpulation with atrial fibrillation
(the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment ofdhAged Study, BAFTA) : a
randomised controlled trial. Lancet. 2007 Aug 1720 89586):493-503.

78.Rédaction Prescrire. Rivaroxaban (Xarelto®) efilfdtion auriculaire : en rester a la
warfarine, voire parfois au Dabigatran, juillet 2082 (345).

79.Rédaction Prescrire. Dabigatran (Pradaxa®) Enrrast@e héparine, mieux connue,
Novembre 2008. 28 (301).

80.HAS. Audit clinique ciblé : évaluation des pratigygar comparaison a un référentiel.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2009-
10/audit_clinique_ 2004 4pages_2009-10-30_14-28-23 pdif, consulté le 8 juillet
2013.

81.Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation®enté. L’Audit clinique, bases
meéthodologiques de I'évaluation des pratiques gd@nelles. avril 1999.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgiima/pdf/2009-
10/audit_clinique.pdf, consulté le 8 juillet 2013.

82.Fang MC, Go AS, Chang Y, Borowsky L, Pomernacki I$iyger DE. ATRIA Study
Group.Comparison of risk stratification schemepridict thromboembolism in people
with nonvalvular atrial fibrillation. J Am Coll Cdiol.2008 Feb 26; 51(8):810-5.

83.Conseil et Comité scientifiques de la Ligue Frasgaiontre la maladie Veineuse
thrombo-embolique (LIVE), Comité scientifique dud@pe Interdisciplinaire
Trousseau sur les Antithrombotiques (GITA). Livwtus et votre nouveau traitement
anticoagulant. http://www.live-mvte.org/spip.phpRae60, consulté le 30 juin 2013.

84.Girerd X, Hanon O, Anangnostopoulos K et al. Eva@irade I'observance du
traitement antihypertenseur par un questionnaimse au point et utilisation dans un
service specialisé. Presse Med 2001 ;30 :1044-8.

85.L0i n°2009-879 du 21 juillet 2009 portant réformelthopital et relative aux patients,
a la santé et aux territoires.
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexJORFTEXT0000208794,
consulté le ¥ octobre 2013.

176



Liste des Annexes

Annexe 1: Grille de recueil pour les patients de la popatatl ...............oooeeeeiiiieiiiiiiinnnnnns 817
Annexe 2 Guide de remplissage de la grille de recueil.nl.......ccccoooeiiiiiiiiiiiininnnnnnne. 178
Annexe 3 Grille de recueil pour les patients de la popata..............cccevvviiiiiiiniiinnnnn. 78
Annexe 4:Guide de remplissage de la grille de recueil n%2.............coooviiiiiiiiiiiiiiiennnn. 781
Annexe 5 Grille de recueil pour les patients de la popafan®3 .............ceeeeeeeiiiiviieeiininns 178
Annexe 6 Guide de remplissage de la grille de recueil.n’3.........ccccoeeeeiiiiiiiiiiiinnnne, 178
Annexe 7 Grille de recueil pour les patients de la popafan®4 .............ccoeeeeeeeevivviieiinnnns 200
Annexe 8 Guide de remplissage de la grille de recueil.n’4.........ccccceeeeiveeiiiiiniinnnnn, 178
Annexe 9: Guide du Laboratoire Boehringer Ingelheim (Pra®) destiné au patient...... 178
Annexe 10: Guide du Laboratoire Baxter (Xarelto®) destinépatient ...............cccceveeenn.. 178

Annexe 11: Guide du Laboratoire Bristol Myers Squibb (Ei&f®) destiné au patient...... 178

177



ENQUETE
CENTRE . PRESCRIPTION DES
HOSPITALIER GRILLE DE RECUEIL N°1 : PATIENTS NOUVEAUX
GERIATRIQUE DU ENTRES SOUS NOUVEL ANTICOAGULANT ANTICOAGULANTS
MONT D'OR ORAL (NACO) ET PRESCRIPTION ORAUX CHEZ LE
Albigny sur Saéne MAINTENUE (POPULATION N°1) SUJET AGE
1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :
Avril 2013

Nom : Prénom :

Partie | : Recueil des données :

1.2.1 Evaluation du risque hémorragique

Antécédents a risque hémorragique

Autres facteurs de risque

hémorragigue :

1 Gomendod e[ ap sjuaned sa] Jnod [1anJal ap 9|l : 1 axauly

(Score HEMORR,;HAGE :) o| Nombre de médicaments > 4
1) Données patient : o | Insuffisance hépatique ou rénale (1pt) - Associatiqn & un Antiagrégant
1.1 Le patient : _ plaquettaire
1.1.1 Sexe: © Homme o Femme o | Alcoolisme (1pt) o| Début de traitement (dans la
- O Cancer (1pt) imite de 90 jours)
1.1.2 Age: oMoinsde 75ans ocentre 75anset80ans o Plus de 80 ans O | Age>ou=75ans (1pt) Malnutrition pr'o'telno-energenque
O Thrombopénie ou thrombopathie (1pt) Troub.les cognitifs .
1.1.3 Poids : o < 50kgo > 50kg o | Hypertension Artérielle mal contrélée (1pt) GastrlFe, oes’ophagne, .RGO'
i maladie ulcéreuse active
1.1.4 Motif d’hospitalisation : ) _ ) o o | Anémie (1p) Antécédent d’ulcere gastroduodénal
1.1.6_si le patient vit a domicile = Facteurs de risque génétiques (1pt) Thrombocytopénie ou
1.1.5. Habitation avant I'hospitalisation: Mode de vie avant o | Risque excessif de chutes, troubles anomalie fonctionnelle des plaguettes
o Domicile I'hospitalisation : neuropsychiatriques (1pt) 0| Observance médicamenteuse
o EHPAD o Vit Seul O Antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral (1pt) non certifiée et/ou absence
o USLD o Ne vit pas seul O | Antécédent de saignement (2pts) d'entourage « fiable »
o| Poids <50kg
L17 Qw s'occupe de la prise dL,J traltement. avant _Ihospitalisation ? 1.2.2 Présence d’antécédents a risque thrombotigue : (Score de CHAD2DS2VASC) :
o Patient (autonome) o Patient (avec risque de non observance)
o Patient (troubles cognitifs) o IDE o Entourage oNR o | Insuffisance cardiaque / dysfonction ventriculaire gauche
(modérée a séveére, définie arbitraitrement
. o par une FEVG < ou = 40%) (1pt)
1.1.&? Ser.wce ('1’.hos.p|tallsat|on : o | Hypertension (1pt)
o Médecine gériatrique o SSR o EHPAD o USLD o | Age > ou=75ans (2 pis)
O Diabete (1pt)
1.1.9 Le patient provient-il d'un autre établisseme _nt hospitalier ? O | Antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral / Accident Ischémique
o Oui o Non o service d’'urgence Transitoire ou embolie périphérique (2 pts)
O Pathologie vasculaire (1pt)
1.1.10_Identifier le mode de sortie du patient o | Age entre 65 et 74 ans (1pt)
o RAD Sexe féminin (1pt)
o EHPAD
o Autre 1.2.3 Fonction rénale:

1.1.11 Qui s’occupera de la prise du traitement apr __és I'hospitalisation?

o Patient (autonome) o Patient (avec risque de non observance)
o Patient (troubles cognitifs) o IDE o Entourage oNR

1.2.3.1 Al'entrée :

o Fonction rénale normale

o Insuffisance rénale Iégére
- o Insuffisance rénale modérée
~ o Insuffisance rénale sévéere
2o o Insuffisance rénale terminale

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation

o Pas de modification de la fonction rénale

o Aggravation de la fonction rénale et résolution
o Aggravation de la fonction rénale sans
résolution

o Amélioration de la fonction rénale
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1.2.3.3 Cause de 'aggravation

o latrogéne 1234 Sl y a eu une altération de la

est ce lors de cette derniére hospitalisation que le traitement

o Infectieuse fonction rénale, quelle a été I'attitude du

médecin ?

o Arrét des traitements anticoagulants
o Modification de la posologie

o Pas de modification du traitement

1.2.3.5. Ala sortie :

o Patient avec fonction rénale normale
o Insuffisance rénale légere

o Insuffisance rénale modérée

o Insuffisance rénale sévéere

o Insuffisance rénale terminale

2) La prescription :

2.1 Nouvel Anticoagulant Oral prescrit et posologi e :

o Dabigatran 150mg x 2 o Dabigatran 110mg x 2 o Dabigatran 75mg x 2
o Rivaroxaban 20mg x 1 o Rivaroxaban 15mg x1 o Rivaroxaban 10mg x1
o Rivaroxaban 15mg x2

2.2 Indication :
o Prévention de I'AVC ou de I'ES chez les patients adultes avec fibrillation

auriculaires non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque.

o Prévention des évenements thromboemboliques veineux post-chirurgies
programmées pour PTH ou PTG.

o Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et prévention des récidives
sous forme de TVP et d’EP suite a une TVP aigiie.

o Hors AMM

2.3 S’aqit —il d'un traitement de premiére intentio _ n:
o Oui o Non o Non renseigné

2.4 Si non, quel est le précédent traitement antith _rombotique du patient :
o AVK o Héparines o Fondaparinux o Non renseigné

2.5 Le traitement a-t-il été initié sur avis cardio __logique :

o Oui o Non

o Non renseigné

2.6 Sur quels critéres le traitement a-t-il été ini_ tié :

2.7 Si le patient provient d’'un autre établissement hospitalier

par NACO a été institué ?
3 Oui

o Non

2.8 Traitements concomitants et risque d’interacti on:

ce d’entrée
n médicamenteuse

2.8.1 Parmi les traitements présents sur I'ordonnan
du patient, certains sont-ils a risque d'interactio
avec le NACO?

3 Oui o Non

2.8.2 Identifier le médicament concerné

2.8.3 Parmi les médicaments prescrits lors de I'hos pitalisation,
certains ont-ils fait I'objet d’une intervention p harmaceutique en
raison d’un risque d'interaction avec le NACO ?

o Oui o Non

2.8.4 |dentifier le médicament concerné

2.8.5 Parmi les traitements prescrits sur I'ordonna nce de sortie,
certains sont-ils a risque d’interaction médicament euse avec
le NACO ?

o Oui o Non

2.8.6 Identifier le médicament concerné

2.9 Effets indésirables :

2.9.1 Au cours de I'hospitalisation, un effet indés irable imputable
au NACO est il survenu ?

o Oui

o Non

2.9.2 Quel effet indésirable ?

2.9.3 Quelle a été l'attitude thérapeutique adoptée  suite &

cet effet indésirable ?

9lIiNs | T aXauuy
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Partie 1l : Evaluation :

Critére n°1 : L'indication du Nouvel Anticoagulant Oral est conforme au RCP du

médicament.

o Oui o Non

Critere n°2: La posologie du NACO est conforme aux référentiels choisis :

- Critéere 2a: Al'entrée ? o Oui o Non

- Critére 2c : Ala sortie ? o Oui o Non

Critere n°3 : Un risque d’interaction médicamenteuse est identifié :

- Critere 3a: Al'entrée ? o Oui o Non

- Critére 3c : Ala sortie ? o Oui o Non

(2)yans : T axauuy




CENTRE HOSPITALIER

GERIATRIQUE DU MONT GUIDE DE REMPLISSAGE DE LA
D'OR GRILLE DE RECUEIL N°1

Albigny sur Sadne

ORAUX CHEZ LE SUJET AGE

AVRIL 2013

ENQUETE PRESCRIPTION DES
NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

Le recueil des données de la population 1 doit permettre :
- D’évaluer les modalités de prescription des Nouveaux Anticoagulants Oraux
au sein de cette population
- De recenser les effets indésirables éventuellement survenus.

Critéres d'inclusion :

Lors du recueil, il faut veiller a respecter les critéres d'inclusion suivants :

- L'ordonnance d’entrée du patient doit comprendre un Nouvel Anticoagulant
Oral

- La prescription du Nouvel Anticoagulant Oral doit étre maintenue durant
I'hospitalisation

La grille est partagée en 2 parties :

-Partie | : Recueil des données concernant le patient, et la prescription du Nouvel
Anticoagulant Oral

> Partie Il : Evaluation

> Partie | : Recueil des données

Les données ont été recueillies au préalable par une enquéte ouverte afin de pouvoir
construire la grille en ciblant de facon plus précise les différents parameétres a évaluer.

Les données recueillies permettent d’avoir une «vue d’ensemble » concernant la
prescription des Nouveaux Anticoagulants Oraux, et ainsi de pouvoir relever certaines
informations a titre informatif, et de répondre plus facilement aux criteres d’évaluation.

Pour les patients en Médecine Gériatrique et en Soins de Suite et de Réadaptation, le
relevé des données a lieu a la fin de I'hospitalisation ou aprés I'hospitalisation, afin de
pouvoir recueillir 'ensemble des renseignements nécessaires. Pour les patients en Unité de
Soins Longue Durée et en Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes, le relevé des données portera sur les critéres a la date de recueil.

Les grilles sont construites en 2 parties :
- Données portant sur les caractéristiques du patient
- Données portant sur la prescription

I8T

1) Données patient

1.1. Le patient

Remplir les items en fonction des renseignements trouvés dans le
dossier patient, ou par interrogation du médecin.

1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :

1.2.1 Evaluation du risque hémorragigue :

Les antécédents a risque hémorragique a I'entrée seront répertoriés en utilisant

entre autres les critéres du score HEMORR;HAGE, ainsi que des critéres assimilés.

Renseigner les différents critéres a partir des données répertoriées dans le dossier
clinique, avec l'aide d’'un médecin, au moment de la sortie du patient.

v

Cocher « Insuffisance hépatique ou rénale » lorsque la créatinine est
supérieure a 220umoles/L, et/ou lorsque le patient est atteint par

une maladie hépatique (insuffisance hépatocellulaire ou cirrhose).
Attribuer le score de 1 point. On se base sur le caractére

chronique de l'insuffisance rénale ou hépatique.

Cocher « Alcoolisme » si le patient présente une alcoolémie chronique.
Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Cancer » si le patient est atteint d’une pathologie cancéreuse
active. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus. Attribuer le
score de 1 point.

Cocher « Thrombopénie ou thrombopathie » si le patient présente

une thrombocytopénie, ou gu'il est atteint par une maladie
hématologique (ex: Hémophilie). Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Antécédents de saignement » si le patient présente

des ATCD de saignements. Attribuer le score de 2 points.

Cocher « Anemie » si le patient présente une anémie, définie par une
Hb inférieure a 10g/L chez la femme et 11g/L chez 'homme.

Attribuer le score de 1 point.
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Cocher «anomalie génétique » si le patient présente un polymorphisme du
cytochrome 2C9 (diminution du métabolisme des Antivitamines K). Attribuer le
score de 1 point.

Cocher « risque excessif de chutes » si le patient présente un risque excessif de
chute, (s'il est dément, s'il présente une maladie de Parkinson, ou une maladie
psychiatrique.) Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Accident Vasculaire Cérébral » si le patient présente des antécédents
d’Accident Vasculaire Cérébral. Attribuer le score de 1 point.

Comptabiliser le score HEMORRH,AGE.

Autres facteurs de risque hémorragique chez le suj et agé (« critéres assimilés »)

v

v

Cocher « Polymédication » si le nombre de traitement sur I'ordonnance d’entrée et
de sortie du patient est supérieur a 4.

Cocher « Association a un Antiagrégant plaquettaire » si 'ordonnance d’entrée et
de sortie du patient comprend un Antiagrégant plaquettaire.

Cocher « Début de traitement » si le traitement a été débuté depuis moins de 90
jours.

Cocher « Dénutrition » si I'albuminémie est inférieure a 35 g/L, et/ou si la perte de
poids est > ou égale a 5% en 1 mois, ou > ou = a 10% en 6 mois, et/ou si I'MC est
<21.

Cocher « troubles cognitifs » dans le cas ou le patient présente des troubles
cognitifs.

Cocher « oesophagite, gastrite, RGO ou maladie ulcéreuse gastro-intestinale »
active si le patient présente ces signes clinigues a l'entrée ou lors de
I'hospitalisation.

Cocher «antécédent d'ulcére gastro-duodénal» si le patient présente cet
antécédent.

Cocher « Observance médicamenteuse non certifiée , patient inobservant et/ou
absence d’entourage « fiable » « dans le cas ou le patient est clairement non
observant, que lI'on ne peut garantir de I'observance du patient, ou que son
entourage ne peut s’assurer de la bonne prise des traitements.

1.2.2 Evaluation du risque thrombotique :

Les antécédents a risque thrombotique seront répertoriés a partir des criteres du score
CHA;DS,VASc.

v

v

o
(oo}
N>

Cocher « Insuffisance cardiaque » dans le cas ou la FEVG est inférieure a 40%.
S'il n'y a pas de FEVG disponible, ne pas cocher la case. Attribuer le score de 1.
Cocher « hypertension » si le patient présente une hypertension

v

v

parmi ses antécédents. Attribuer le score de 1.

Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus. Attribuer
d’emblée le score de 2.

Cocher « diabéte » si un diabéte est mentionné dans les antécédents.
Attribuer le score de 1.

Cocher « Pathologie vasculaire » si le patient présente un ATCD
d’'IDM, la présence de plaques complexes de I'aorte ou une artérite
des membres inférieurs incluant un antécédent de

revascularisation ou d’'amputation a cause de l'artérite ou

la preuve angiographique d’'une artérite. Attribuer le score de 1.
Cocher « Age entre 65 et 74 ans » si le patient a entre 65 et 74 ans.
Attribuer le score de 1.

Cocher « Sexe féminin » s'il s’agit d’'une femme. Attribuer le score de 1.

Comptabiliser le score CHA;DS,;VASC.

1.2.3 Fonction rénale :

1.2.3.1 Al'entrée :

Cocher « fonction rénale normale » si la clairance a la créatinine
selon Cockroft est> 80 ml/min.

Cocher « insuffisance rénale chronique légere » si la clairance

a la créatinine selon Cockroft est comprise entre 50 et 79 ml/min.
Cocher « insuffisance rénale chronique modérée » si la clairance
a la créatinine selon Cockroft est comprise entre 30 et 49 ml/min.
Cocher « insuffisance rénale chronique séveére » si la clairance

a la créatinine selon Cockroft est comprise entre 15 et 29 ml/min.
Cocher « Insuffisance rénale chronique terminale » si la clairance
a la créatinine selon Cockroft est inférieure a 15ml/min.

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation :

Cocher l'item correspondant a I'évolution de la fonction rénale.

1.2.3.3 Cause de 'aggravation :

Le cas échéant, identifier le motif d’aggravation de la fonction rénale du patient.

1.2.3.4 S'’il y a eu une altération de la fonction r ___énale, quelle a

été I'attitude du médecin ?
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Dans le cas ou il y a eut une modification de la fonction rénale, cocher
I'item correspondant a la décision thérapeutiqgue du médecin suite a la
modification de la fonction rénale.

1.2.3.5 A la sortie :

v" Cocher « fonction rénale normale » si la clairance a la créatinine selon Cockroft
est> 80 ml/min, ou si parmi les ATCD la fonction rénale est considérée comme
normale.

v' Cocher « insuffisance rénale chronique légére » si la clairance a la créatinine selon
Cockroft est comprise entre 50 et 79 ml/min.

v" Cocher « insuffisance rénale chronique modérée » si la clairance a la créatinine
selon Cockroft est comprise entre 30 et 49 ml/min.

v' Cocher «insuffisance rénale chronique sévere » si la clairance a la créatinine
selon Cockroft est comprise entre 15 et 29 ml/min.

v' Cocher « Insuffisance rénale chronique terminale » si la clairance a la créatinine
selon Cockroft est inférieure a 15ml/min.

2) La prescription

Pour les questions 2.1, 2.2, 2.3, 2.5 remplir selon les données relevées dans le dossier
patient. Si I'information ne figure pas dans le dossier, cocher « Non renseigné ».

2.4. Précédent Traitement anti thrombotigue du patient :

Cet item sera complété dans le cas ou le Nouvel Anticoagulant Oral n'est pas prescrit en
premiére intention. Renseigner le traitement anticoagulant précédent.

2.6 Criteres d'initiation du traitement :

Dans le cas ou celui-ci est renseigné, indiquer le motif de prescription du nouvel
anticoagulant oral.
Cocher NON RENSEIGNE si aucun motif de prescription n’est précisé dans le dossier.

2.7 Instauration lors de I'hospitalisation précédente :

Dans le cas ou le patient provient d'un autre établissement hospitalier, indiquer si le
traitement a été initié lors de cette derniére hospitalisation.

2.8 Traitements concomitants et risque d’interaction :

8T

2.8.1 Al'entrée :

Identifier sur 'ordonnance d’entrée si médicaments a risque d’interaction
médicamenteuse ont été prescrits.

2.8.2. Quel médicament ?

Si oui, identifier quel médicament est en cause.

2.8.3 Lors de I'hospitalisation :

Préciser si des médicaments ont fait I'objet d’'une intervention pharmaceutique
lors de I'hospitalisation.

2.8.4. Quel médicament ?

Si oui, identifier quel médicament est en cause.
2.8.5 A la sortie :

Identifier sur 'ordonnance de sortie les médicaments a risque
d’interaction médicamenteuse.

2.8.4. Quel médicament ?

Si oui, identifier quel médicament est en cause.

2.9 Effets indésirables

Noatifier si un événement indésirable lié au traitement par Nouvel Anticoagulant
est survenu ; si oui I'identifier, et décrire la décision thérapeutique prise
suite a la survenue de cet effet indésirable.
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> Partie |l : Evaluation :

Critere n°1 : L'indication est conforme au Résumé des Caractéristiques du Produit.

Cocher OUI si l'indication est retrouvée dans le Résumé des Caractéristiques du Produit, et
qu’il n'y a pas de contre-indications.
Cocher NON si I'indication est hors AMM, ou qu’une contre-indication est relevée.

Ce critere s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit.
(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban)

Critere n°2 : La posologie est conforme est conforme aux référentiels choisis.

Cocher OUI si la posologie est adaptée a I'age du patient.
Cocher NON si la posologie n’est pas adaptée a I'age du patient.

Ce critere s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit, ainsi que sur le Guide
de bon usage des Nouveaux Anticoagulants Oraux 2013 édité par la Société Européenne
de cardiologie.

(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban, 59. H.Heidbuchel, P.Verhamme, M.Alings, M.Antz,
W.Hacke, J.Oldgren. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of
new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation.http://www.escardio.org/communities/EHRA/publications/novel-oral-
anticoagulants-for-atrial-fibrillation/Documents/EHRA-NOAC-Practical-Full-EPEuropace-
2013.pdf, consulté le 28 juin 2013.)

Critere n°3: Un risque d’Interaction médicamenteuse est identifié.

Critére 3a : sur 'ordonnance d’entrée.

Cocher OUI si un médicament a risque d'interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.

Cocher NON si aucun médicament a risque d’interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral n’a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.

Critére 3c : sur 'ordonnance de sortie.

Cocher OUI si un médicament a risque d’interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral a été relevé sur I'ordonnance de sortie.

Cocher NON si aucun médicament a risque d’interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral n’a été relevé sur I'ordonnance de sortie.

o

(o]
N

Ce critére s’appuie sur le Thésaurus des Interactions médicamenteuses
de I'ANSM, ainsi que sur les Résumés des caractéristiques du Produit.
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ENQUETE

CENTRE PRESCRIPTION DES
HOSPITALIER GRILLE DE RECUEIL N°2 : PATIENTS NOUVEAUX
GERIATRIQUE ENTRES SOUS NOUVEL ANTICOAGULANT ANTICOAGULANTS
DU MONT D'OR | ORAL (NACO) ET PRESCRIPTION ARRETEE ORAUX CHEZ LE

Albigny sur (POPULATION N°2) SUJET AGE
Sabne
Avril 2013
Nom : Prénom :

Partie | : Recueil des données :

1) Données patient :
1.1 Le patient :
o Femme

1.1.1 Sexe : o Homme

1.1.2 Age : o Moins de 75 ans o entre 75 et 80 ans

1.1.3 Poids : o < 50kg o > 50kg

1.1.4 Motif d’hospitalisation :

oplus de 80 ans

1.1.6_si le patient vit & domicile

1.1.5. Habitation avant I'hospitalisation

Mode de vie avant

o Domicile

I'hospitalisation :

o EHPAD
o USLD

1.1.7 Qui s’occupe de la prise du traitement avant

o Vit Seul
o Ne vit pas seul

I’hospitalisation ?

o Patient (autonome)

o Patient (avec risque de non observance)

o Patient (troubles cognitifs) o IDE o Entourage oNR
1.1.8 Service d’hospitalisation :
o Médecine gériatrique o SSR o EHPAD o USLD

1.1.9 Le patient provient-il d’'un autre établissem

ent hospitalier ?

o Oui o Non

38T

o service d’'urgence

1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :
1.2.1 Evaluation du risque hémorragique

Antécédent a risque hémorragique

Autres facteurs de risque

(HEMORR,;HAGE) hémorragique :

o | Insuffisance hépatique ou rénale O Nombre de médicaments > 4
(1pt - o | Association & un Anti

o | Alcoolisme (1pt) ) .

Agrégant Plaquettaire

o | Cancer (1pt) o | Début de traitement (dans

o | Age >ou =75 ans (1pt) la limite de 90 jours)

O | Thrombopénie ou thrombopathie Malnutrition protéino-energétique
(1pt) g | Troubles cognitifs

o | Hypertension Artérielle mal controlée Gastrite, oesophagite, Reflux Gastro
(1pt) Oesophagien, maladie ulcéreuse active
Anémie (1pt) Antécédent d'ulcére gastroduodénal
Facteurs génétiques (1pt) Thrombocytopénie ou anomalie
Risque excessif de chutes, troubles fonctionnelle des plaquettes
neuropsychiatriques (1pt) [} Observance médicamenteuse non

o | Antécédent d'Accident Vasculaire certifiéce et/ou absence d'entourage
Cérébral (1pt) « fiable »

o | Antécédent de saignement (2pt) o | Poids < 50kg

1.2.2 Présence d’antécédents a risque thrombotique

: (Score de CHAD2DS2VASGC) :

o | Insuffisance cardiaque / dysfonction ventriculaire gauche
(modérée a séveére, définie arbitraitrement par une Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche < ou = 40%) (1pt)

Hypertension (1pt)

Age > ou =75 ans (2 pts)

Diabete (1pt)

o(o(o|o

Antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral / Accident Ischémique
Transitoire ou embolie périphérique (2 pts)

O

Pathologie vasculaire (1pt)

Age entre 65 et 74 ans (1pt)

O

Sexe féminin (1pt)
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1.2.3 Fonction rénale:
1.2.3.1 Al'entrée :

o Fonction rénale normale
o Insuffisance rénale légere

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation

o Pas de modification de la fonction rénale
o Aggravation de la fonction rénale et

Insuffisance rénale modérée résolution
. ) . L o Aggravation de la fonction rénale sans
o Insuffisance rénale sévéere résolution

0 Insuffisance rénale terminale o Amélioration de la fonction rénale

2) La prescription :

2.1 Nouvel Anticoagulant Oral prescrit et posologi e:
o Dabigatran 150mg x 2 o Rivaroxaban 110mg x 2

o Rivaroxaban 20mg x 1 o Rivaroxaban 15mg x1

o Rivaroxaban 15mg x2

o Dabigatran 75mg x 2
o Rivaroxaban 10mg x1

2.2 Indication :

o Prévention de I'AVC ou de 'ES chez les patients adultes avec fibrillation auriculaires non

valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque.

o Prévention des évenements thromboemboliques veineux post-chirurgies programmeées

pour PTH ou PTG.

o Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et prévention des récidives sous

forme de TVP et d’EP suite a une TVP aigue.
o Hors AMM

2.3 S’aqit —il d'un traitement de premiére intentio __n : o Oui o Non

2.4 Si non, quel est le précédent traitement antit _hrombotique du patient :
o AVK o Héparines o Fondaparinux o Non renseigné o NACO

2.5 Le traitement a-t-il été initié sur avis cardio __logique :
o Oui o Non

o Non renseigné

2.6 Sur guels critéres le traitement a-t-il été ini__ tié :

2.7 Si le patient provient d'un autre établissement hospitalier, est ce lors de cette

derniére hospitalisation gue le traitement par NACO a été institué ?

o Oui o Non

2.8 Traitements concomitants et risque d'interacti on:
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2.8.1 Parmi les traitements présents sur I'ordonnan ce d’entrée du patient,
certains sont-ils a risque d'interaction médicament euse avec le NACO :
o Oui o Non

2.8.2 |dentifier le médicament concerné :

2.8.3 Parmi les médicaments prescrits lors de I'hospitalisation, certains ont-ils
fait I'objet d’'une intervention pharmaceutique en raison d’un risque d’interaction
avec le NACO ? o Oui o Non

2.8.4 |dentifier le médicament concerné

2.9 Effets indésirables :

2.9.1 Au cours de I'hospitalisation, un effet indés irable imputable au NACO
est-il survenu ?
o Oui o Non

2.9.2 Quel effet indésirable ?

2.9.3 Quelle a été l'attitude thérapeutique adoptée  suite a cet effet indésirable ?

T) 91NS . axauuy

3) Arrét du Nouvel Anticoagulant Oral et relais :

3.1 Motif de l'arrét :

o Effet indésirable imputable au NACO - identifier lequel :
o Risque important de dégradation de la fonction rénale

o Insuffisance rénale sévéere

o Troubles cognitifs : observance non garantie

3.2 Suite a l'arrét du NACO, guelle a été I'évoluti __on de I'effet indésirable ?
o Régression spontanée

3.3 Un relais par un autre anticoagulant est il eff _ectué ?

o Oui o Non

3.4 Identifier guel anticoagulant est prescrit

o AVK o Héparines o Fondaparinux

3.5 Préciser les modalités du relais, si celles-ci sont mentionnées :

r
\




Partie Il : Evaluation

Critére n°1 : L'indication du Nouvel Anticoagulant Oral est conforme au RCP du
médicament.

o Oui o Non

Critere n°2 : La posologie du NACO est conforme aux référentiels choisis :

- Critere 2a: Al'entrée ? o Oui o Non

Critere n°3 : Un risque d'interaction médicamenteuse est identifié :

- Critere 3a: Al'entrée ? o Oui o Non

Critere n°4 : Le relais par un autre traitement anticoagulant est conforme aux
recommandations.

o Oui o Non o Non renseigné
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CENTRE ENQUETE PRESCRIPTION
HOSPITALIER DES NOUVEAUX
GERIATRIQUE DU GUIZERITEERIEEA:ECS:SQEEN?; LA ANTICOAGULANTS ORAUX
MONT D'OR CHEZ LE SUJET AGE
Albigny sur Sadne Avril 2013

Le recueil des données dans la population 2 doit permettre :

- d'évaluer les modalités de prescription des Nouveaux Anticoagulants a
I'entrée du patient

- de recueillir les motifs d’arrét du traitement par Nouvel Anticoagulant

- de recueillir les effets indésirables survenus

- d'évaluer les modalités de relais par un autre traitement anticoagulant

Critéres d'inclusion

Lors du recueil, il faut veiller a bien respecter les critéres d'inclusion :

- L’ordonnance d’entrée du patient doit comprendre un Nouvel Anticoagulant
Oral

- La prescription du Nouvel Anticoagulant Oral doit étre arrétée durant
I'hospitalisation.

La grille est partagée en 2 parties :

- Partie 1 : Données concernant le patient, et la prescription du Nouvel Anticoagulant Oral
Partie 2 : Critéres d’évaluation

> Partie | : Recueil des données

Les données ont été recueillies au préalable par une enquéte ouverte afin de pouvoir
construire la grille en ciblant de fagon plus précise les différents parameétres a évaluer.

Les données recueillies permettent d’avoir une «vue d’ensemble » concernant la
prescription des Nouveaux Anticoagulants Oraux, et ainsi de pouvoir relever certaines
informations a titre informatif, et de répondre plus facilement aux criteres d’évaluation.
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Pour les patients en Médecine Gériatrique et en Soins de Suite et

de Réadaptation, le relevé des données a lieu a la fin de I'hospitalisation
ou apres I'hospitalisation, afin de pouvoir recueillir 'ensemble

des renseignements nécessaires.

Pour les patients en Unité de Soins Longue Durée et en

Etablissement d’Hebergement pour Personnes Agées Dépendantes,

le relevé des données portera sur les critéres a la date de recueil.

Les grilles sont construites en 2 parties :

- Données portant sur les caractéristiques du patient
- Données portant sur la prescription

1) Données patient

1.1. Le patient

Remplir les items en fonction des renseignements trouvés dans le dossier patient,
ou par interrogation du médecin.
1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :

1.2.1 Evaluation du risque hémorragique

Les antécédents a risque hémorragique a I'entrée seront répertoriés en utilisant

Entre autres les criteres du score HEMORR2;HAGE, ainsi que des critéres assimilés.

Renseigner les différents critéres a partir des données répertoriées dans le dossier
clinique, avec I'aide d'un médecin, au moment de la sortie du patient.

v' Cocher « Insuffisance hépatique ou rénale » lorsque la créatinine est
supérieure a 220 umoles/L, et/ou lorsque le patient est atteint

par une maladie hépatique (insuffisance hépatocellulaire ou cirrhose).
Pour I'estimation de la fonction rénale, on prendra la valeur

de la créatininémie a I'entrée du patient. Attribuer le score de 1 point.
Cocher « Alcoolisme » si le patient présente une alcoolémie chronique
. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Cancer » si le patient est atteint d’'une pathologie
cancéreuse active. Attribuer le score de 1 point.
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Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus. Attribuer le score de 1
point.

Cocher « Thrombopénie ou thrombopathie » si le patient présente une
thrombocytopénie, ou qu'il est atteint par une maladie hématologique (ex:
Hémophilie). Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Antécédents de saignement» si le patient présente des ATCD de
saignements. Attribuer le score de 2 points.

Cocher « Anemie » si le patient présente une anémie, définie par une Hb inférieure
a 10g/L chez la femme et 11g/L chez 'homme. Attribuer le score de 1 point.
Cocher «anomalie génétique » si le patient présente un polymorphisme du
cytochrome 2C9 (diminution du métabolisme des Antivitamines K). Attribuer le
score de 1 point.

Cocher « risque excessif de chutes » si le patient présente un risque excessif de
chute, (s'il est dément, s'il présente une maladie de Parkinson, ou une maladie
psychiatrique.) Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Accident Vasculaire Cérébral » si le patient présente des antécédents
d’Accident Vasculaire Cérébral. Attribuer le score de 1 point.

Comptabiliser le score HEMORRH,AGE.

Autres facteurs de risque hémorragique chez le suj

et 4gé (« critéres assimilés »)
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Cocher « Polymédication » si le nombre de traitement sur 'ordonnance d’entrée et
de sortie du patient est supérieur a 4.

Cocher « Association a un Antiagrégant plaquettaire » si I'ordonnance d’entrée et
de sortie du patient comprend un Antiagrégant plaquettaire.

Cocher « Début de traitement » si le traitement a été débuté depuis moins de 90
jours.

Cocher « Dénutrition » si I'albuminémie est inférieure a 35 g/L, et/ou si la perte de
poids est > ou égale a 5% en 1 mois, ou > ou = a 10% en 6 mois, et/ou si I'lMC est
<21.

Cocher «troubles cognitifs » dans le cas ou le patient présente des troubles
cognitifs.

Cocher « oesophagite, gastrite, RGO ou maladie ulcéreuse gastro-intestinale »
active si le patient présente ces signes cliniques a l'entrée ou lors de
I'hospitalisation.

Cocher «antécédent d'ulcére gastro-duodénal » si le patient présente cet
antécédent.

Cocher « Observance médicamenteuse non certifiée , patient inobservant et/ou
absence d’entourage « fiable » « dans le cas ou le patient est clairement non
observant, que I'on ne peut garantir de I'observance du patient,

ou que son entourage ne peut s’assurer de la bonne prise des traitements.

1.2.2 Evaluation du risque thrombotigue :

Les antécédents a risque thrombotique seront répertoriés a partir des criteres
du score CHA,DS,VASC.

v' Cocher « Insuffisance cardiaque » dans le cas ou la FEVG
est inférieure a 40%. S'il n'y a pas de FEVG disponible,
ne pas cocher la case. Attribuer le score de 1.
Cocher « hypertension » si le patient présente une
hypertension parmi ses antécédents. Attribuer le score de 1.
Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus.
Attribuer d’emblée le score de 2.
Cocher « diabéte » si un diabéte est mentionné dans les antécédents.
Attribuer le score de 1.
Cocher « Pathologie vasculaire » si le patient présente un ATCD
d’'IDM, la présence de plagues complexes de I'aorte ou une artérite des
membres inférieurs incluant un antécédent de revascularisation ou
d’amputation a cause de I'artérite ou la preuve angiographique
d’une artérite. Attribuer le score de 1.
Cocher « Age entre 65 et 74 ans » si le patient a entre 65 et 74 ans.
Attribuer le score de 1.
v' Cocher « Sexe féminin » s'il s'agit d’'une femme. Attribuer le score de 1.
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Comptabiliser le score CHA;DS,;VASC.

1.2.3 Fonction rénale :

1.2.3.1 Al'entrée :
Cocher « fonction rénale normale » si la clairance a la créatinine selon
Cockroft est> 80 ml/min, ou si parmi les antécédents la fonction
rénale est considérée comme normale.
Cocher « insuffisance rénale chronique Iégére » si la clairance a la
créatinine
selon Cockroft est comprise entre 50 et 79 ml/min.
Cocher « insuffisance rénale chronique modérée » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 30 et 49 ml/min.
Cocher « insuffisance rénale chronique séveére » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 15 et 29 ml/min.
Cocher « Insuffisance rénale chronique terminale » si la clairance a la
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v' créatinine selon Cockroft est inférieure a 15ml/min.

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation :

Cocher l'item correspondant a I'évolution de la fonction rénale.

2) La prescription

Pour les questions 2.1, 2.2, 2.3, 2.5 remplir selon les données relevées dans le dossier
patient. Si I'information ne figure pas dans le dossier, cocher « Non renseigné ».

2.4. Précédent Traitement anti thrombotigue du pati _ent :

Cet item sera complété dans le cas ou le Nouvel Anticoagulant Oral n’est pas
prescrit en premiére intention. Renseigner le traitement anticoagulant précédent.

2.6 Critéres d'initiation du traitement :

Dans le cas ou celui-ci est renseigné, indiquer le motif de prescription du nouvel
anticoagulant oral.
Cocher NON RENSEIGNE si aucun motif de prescription n’est précisé dans le dossier.

2.7 Instauration lors de I'hospitalisation précéden te:

Dans le cas ou le patient provient d'un autre établissement hospitalier, indiquer si le
traitement a été initié lors de cette derniére hospitalisation.

2.8 Traitements concomitants et risque d’interactio n:

2.8.1 Al'entrée :

Identifier sur 'ordonnance d’entrée si médicaments a risque d’interaction médicamenteuse
ont été prescrits.

2.8.2. Quel médicament ?

Si oui, identifier quel médicament est en cause.
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2.8.3 Lors de I'hospitalisation :

Préciser si des médicaments ont fait I'objet d’'une intervention pharmaceutique
lors de I'hospitalisation.

2.8.4. Quel médicament ?

Si oui, identifier quel médicament est en cause.
2.9 Effets indésirables
Notifier si un évenement indésirable lié au traitement par Nouvel Anticoagulant

est survenu ; si oui I'identifier, et décrire la décision thérapeutique prise
suite a la survenue de cet effet indésirable.

3) Arrét du Nouvel Anticoagulant Oral et relais

3.1 Motif de I'arrét

Cocher la case correspondant au motif d'arrét du Nouvel Anticoagulant Oral.

3.2 Evolution de I'effet indésirable

Si le Nouvel Anticoagulant Oral a été arrété en raison d’un effet indésirable,
en préciser I'évolution suite a I'arrét.

3.3. Relais
Préciser si un relais vers un autre traitement anticoagulant est effectué.

3.4 Anticoagulant prescrit

Identifier le traitement anticoagulant prescrit en relais.

3.5 Modalités de relais

Préciser les modalités du relais dans le cas ou celles-ci sont mentionnées.
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> Partie 2 : Evaluation

Critere n°1 : L'indication est conforme au Résumé des Caractéristiques du Produit.

Cocher OUI si l'indication est retrouvée dans le Résumé des Caractéristiques du Produit, et
qu’il n'y a pas de contre-indications.
Cocher NON si I'indication est hors AMM, ou qu’une contre-indication est relevée.

Ce critere s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit.
(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban)

Critere n°2 : La posologie du NACO est conforme aux référentiels choisis.

Cocher OUI si la posologie est adaptée a I'age du patient.

Cocher NON si la posologie n’est pas adaptée a I'age du patient.

Ce critere s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit, ainsi que sur le Guide
de bon usage des Nouveaux Anticoagulants Oraux 2013 édité par la Société Européenne
de cardiologie.

(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban, 59. H.Heidbuchel, P.Verhamme, M.Alings, M.Antz,
W.Hacke, J.Oldgren. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of
new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation.http://www.escardio.org/communities/EHRA/publications/novel-oral-
anticoagulants-for-atrial-fibrillation/Documents/EHRA-NOAC-Practical-Full-EPEuropace-
2013.pdf, consulté le 28 juin 2013.)

Critere n°4 : Un risque d'interaction médicamenteuse est identifié.

Critére 4a : Sur I'ordonnance d’entrée du patient, un risque d’interaction médicamenteuse a
été relevé.

Cocher OUI si un médicament a risque d'interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.

Cocher NON si aucun médicament a risque d’interaction médicamenteuse avec le Nouvel
Anticoagulant Oral n'a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.

Ce critére s’appuie sur le Thésaurus des Interactions médicamenteuses de 'ANSM, ainsi
que sur les Résumés des caractéristiques du Produit.

I6T

Critére n°5 : Relais

Le relais par un autre traitement anticoagulant est conforme aux recommandations.

Cocher OUI si le relais est conforme aux recommandations.
Cocher NON si le relais n’est pas conforme aux recommandations.

Ce critére s’appuie sur les Résumé des Caractéristiques des Produits,
le point d’information de 'ANSM sur les nouveaux anticoagulants
dans la fibrillation auriculaire, et sur le guide sur le bon usage des
Nouveaux Anticoagulants Oraux chez les patients en fibrillation
auriculaire non valvulaire.
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CENTRE GRILLE DE RECUEILN®3 : PATIENTS POUR ENQUETE PRESCRIPTION
HOSPITALIER LESQUELS UNE PESCRIPTION PAR NOUVEL DES NOUVEAUX
GERIATRIQUE DU ANTICOAGULANT ORAL (NACO) EST DISCUTEE ANTICOAGULANTS
MONT D’'OR ET ACCEPTEE PAR LES GERIATRES ORAUX CHEZ LE SUJET
Albigny sur Saéne (POPULATION N°3) AGE
Avril 2013
Nom : Prénom :

Partie Recueil des données

1) Données patient :
1.1 Le patient :

1.1.1 Sexe: o Homme o Femme
1.1.2Age: oMoinsde 75ans o entre 75 et 80 ans oplus de 80 ans
1.1.3 Poids : o < 50kgo > 50kg

1.1.4 Motif d’hospitalisation :

1.1.5. Habitation avant I'hospitalisation:

vie avant I'hospitalisation :

o Domicile - Vit Seul
o EHPAD .
o USLD o Ne vit pas seul

1.1.7 Qui s’occupe de la prise du traitement avant I'hospitalisation ?
o Patient (autonome) o Patient (avec risque de non observance)

o Patient (troubles cognitifs) o IDE o Entourage oNR
1.1.8 Service d’hospitalisation :
o Médecine gériatrique o SSR o EHPAD o USLD

1.1.9 Le patient provient-il d’'un autre établissement hospitalier ?
o Oui o Non o service d’'urgence

1.1.10 Identifier le mode de sortie du patient
o RAD o EHPAD

o Autre

1.1.11 Qui s'occupera de la prise du traitement aprés I'hospitalisation?
o Patient (autonome) o Patient (avec risque de non observance)

o Patient (troubles cognitifs) o IDE o Entourage oNR

1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :

1.2.1 Evaluation du risque hémorragique
Autres facteurs de risque

hémorragique :

Antécédents a risque hémorragique
(Score HEMORR,HAGE :)

o | Insuffisance hépatique ou rénale o | Nombre de médicaments > 4
(1pt) o | Association & un
o | Alcoolisme (1pt) Antiagrégant Plaquettaire
- Cancer (1pt) o | Début de traitement
dans la limite de 90 jours
O Age > ou =75 ans (1pt) ( — = ] ), -
: i Malnutrition protéino-energétique
m) Thrombopénie ou thrombopathie

Troubles cognitifs (si isolement
(100 gnirs | )

1.1.6 si le patient vit & domicile : Mode de

Gastrite, cesophagite,
Reflux Gastro Oesophagien,

m) Hypertension Artérielle mal

contrélée (1pt)

maladie ulcéreuse active

Anémie (1pt
(1p0) O Antécédent d'ulcere

Facteurs génétiques (1pt) gastroduodénal

Risque excessif de chutes, o Thrombocytopénie ou

troubles neuropsychiatriques (1pt)

Accident Vasculaire Cérébral (1pt)

anomalie fonctionnelle plaguettes

Antécédent de saignement (2 pts)

Observance médicamenteuse
non certifiée et/ou
absence d’entourage « fiable »

Poids < 50kg

1.2.2 Présence d’antécédents a risque thrombotique

(Score de CHAD2DS2VASC) :

Insuffisance cardiaque / dysfonction ventriculaire gauche (modérée a sévere,

arbitraitrement par une FEVG < ou = 40%) (1pt)

Hypertension (1pt)

Age > ou = 75 ans (d’emblée 2 pts)

Diabéte (1pt)

o|o|o|oO

Antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral /

Accident Ischémique Transitoire ou embolie périphérique (d’emblée a 2 pts)

O

Pathologie vasculaire (1pt)

O

Age entre 65 et 74 ans (1pt)

Sexe féminin (1pt)

Suuonendod e[ ap sjuaned Sa] Jnod [1aNJal ap 9|l G oaxauuy




z6T

1.2.3 Fonction rénale:
1.2.3.1 A l'initiation :

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation
o Pas de modification de la fonction

o Fonction rénale normale rénale

o Insuffisance rénale légére o Aggravation de la fonction rénale et
o Insuffisance rénale modérée résolution

o Insuffisance rénale sévéere

o Insuffisance rénale terminale

résolution
1 Amaélinratinn de la fanctinn rénale

1.2.3.3 Cause de 'aggravation

o Aggravation de la fonction rénale sans

1.2.3.4 Sl vy a eu une altération de la

o latrogéne

fonction rénale, quelle a été I'attitude du

o Infectieuse - -
médecin ?

) o Arrét des traitements anticoagulants
1.2.3.6 A la sortie : o Modification de la posologie
o Patient avec fonction rénale normale o Pas de modification du traitement
o Insuffisance rénale légere
o Insuffisance rénale modérée
o Insuffisance rénale sévéere
o Insuffisance rénale terminale

2) La prescription :

2.1 Nouvel Anticoagulant Oral prescrit et posologi e:
o Dabigatran 150mg x 2 o Dabigatran 110mg x 2

o Rivaroxaban 20mg x 1 o Rivaroxaban 15mg x1

o Rivaroxaban 15mg x2

2.2 Indication :

o Prévention de I'AVC ou de I'ES chez les patients adultes avec fibrillation

auriculaires non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque.

o Prévention des événements thromboemboliques veineux post-chirurgies

programmées pour PTH ou PTG.

o Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et prévention des récidives

sous forme de TVP et d’EP suite a une TVP aigiie.
o Hors AMM

2.3 S’aqit-il d’'une repris e ou d’'une initiation ?
o Reprise o Initiation

o Dabigatran 75mg x 2
o Rivaroxaban 10mg x1

2.4 S’agit —il d’'un traitement de premiére intentio n:
o Oui o Non

2.5 Si non, quel est le précédent traitement antith _rombotique du

patient :
o AVK o Héparines

o Non renseigné o NACO

o Fondaparinux

2.6 Dans le cas d’'une initiation,

2.6.1 Le traitement a-t-il été initié sur avis card __iologique :
o Oui o Non o Non renseigné

2.6.2 Sur quels critéres le traitement est-il initi__ & :

2.7 Traitements concomitants et risque d’interacti on:

2.7.1 Parmi les médicaments prescrits lors de I'hos pitalisation,
certains ont-ils fait I'objet d’une intervention ph armaceutigue en

raison d’un risque d'interaction avec le NACO?
o Oui o Non

2.7.2 |dentifier le médicament concerné

2.7.3 Parmi les traitements prescrits sur I'ordonna nce de
sortie, certains sont-ils a risqgue d’interaction mé dicamenteuse
avec le NACO ?

o Oui o Non

2.7.4 Identifier le médicament concerné

2.8 Effets indésirables :

2.8.1 Au cours de I'hospitalisation, un effet indés irable imputable

au NACO est il survenu ?
o Oui o Non

2.8.2 Quel effet indésirable ?

2.8.3 Quelle a été l'attitude thérapeutigue adoptée  suite a
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cet effet indésirable ?

Partie Il : Evaluation

Critere n°1 : L'indication du Nouvel Anticoagulant Oral est conforme au RCP du
médicament.

o Oui o Non

Critere n°2: La posologie du Nouvel Anticoagulant Oral est conforme aux
référentiels choisis :

- Critere 2b : Lors de l'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral ?
o Oui o Non
- Critére 2c : A la sortie ?

o Oui o Non

Critere n°3 : Un risque d'interaction médicamenteuse est identifié :
- Critere 3a : Lors de l'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral ?
o Oui o Non o Non renseigné
- Critére 3c : A la sortie ?

o Oui o Non o Non applicable

Critere n°4 : Le relais par un autre traitement anticoagulant est conforme aux
recommandations.

o Oui o Non o Non renseigné
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Le recueil des données de la sous population n°3 doit permettre :

- derecenser les criteres d'initiation des Nouveaux Anticoagulants Oraux

- d’évaluer les modalités de prescription des Nouveaux Anticoagulants
Oraux par rapport aux référentiels

- de recenser les effets indésirables éventuellement survenus

- le cas échéant, de relever les motifs d'arrét du traitement anticoagulant.

Critéres d'inclusion

Lors du recueil, il faut veiller a bien respecter les critéres d'inclusion :

- Le traitement par Nouvel Anticoagulant Oral doit étre initié lors de
I'hospitalisation au Centre Hospitalier Gériatrique.

La grille est partagée en 2 parties :

>Partie 1: Données concernant le patient, et la prescription du Nouvel
Anticoagulant Oral

—>Partie 2 : Critéres d’évaluation

> Partie | : Recueil des données :

Les données ont été recueillies au préalable par une enquéte ouverte afin de
pouvoir construire la grille en ciblant de fagon plus précise les différents
parameétres a évaluer.

Les données recueillies permettent d’'avoir une « vue d’ensemble » concernant la
prescription des Nouveaux Anticoagulants Oraux, et ainsi de pouvoir relever
certaines informations a titre informatif, et de répondre plus facilement aux criteres
d’évaluation.

Pour les patients en Médecine Gériatrique et en Soins de Suite et de
Réadaptation, le relevé des données a lieu a la fin de I'hospitalisation
ou apres I'hospitalisation, afin de pouvoir recueillir 'ensemble des
renseignements nécessaires.

Pour les patients en Unité de Soins Longue Durée et en
Etablissement d’'Hebergement pour Personnes Agées Dépendantes,
le relevé des données portera sur les critéres a la date de recueil.
Les grilles sont construites en 2 parties :

- Données portant sur les caractéristiques du patient

- Données portant sur la prescription

1. Données patient

1.1. Le patient

Remplir les items en fonction des renseignements trouvés dans le
dossier patient, ou par interrogation du médecin.

1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :

1.2.1 Evaluation du risque hémorragique

Les antécédents a risque hémorragique a I'entrée seront répertoriés

en utilisant entre autres les critéres du score HEMORR;HAGE,

ainsi que des criteres assimilés.

Renseigner les différents critéres a partir des données répertoriées dans le

dossier clinique, avec I'aide d’un médecin, au moment de la sortie du patient.
v' Cocher « Insuffisance hépatique ou rénale » lorsque

la créatinine est supérieure a 220 pmoles/L, et/ou lorsque
le patient est atteint par une maladie hépatique
(insuffisance hépatocellulaire ou cirrhose). Pour I'estimation
de la fonction rénale, on prendra la valeur de créatininémie a
I'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral et a la sortie du patient
dans le cas ou le traitement est poursuivi durant toute
I’hospitalisation. Attribuer le score de 1 point.

v' Cocher « Alcoolisme » si le patient présente une alcoolémie
chronique. Attribuer le score de 1 point.
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Cocher « Cancer » si le patient est atteint d'une pathologie cancéreuse
active. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus. Attribuer le
score de 1 point.

Cocher « Thrombopénie ou thrombopathie » si le patient présente une
thrombocytopénie, ou qu'il est atteint par une maladie hématologique (ex:
Hémophilie). Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Antécédents de saignement » si le patient présente des ATCD
de saignements. Attribuer le score de 2 points.

Cocher « Anemie » si le patient présente une anémie, définie par une Hb
inférieure a 10g/L chez la femme et 11g/L chez 'homme. Attribuer le
score de 1 point.

Cocher « anomalie génétique » si le patient présente un polymorphisme
du cytochrome 2C9 (diminution du métabolisme des Antivitamines K).
Attribuer le score de 1 point.

Cocher «risque excessif de chutes » si le patient présente un risque
excessif de chute, (s'il est dément, s'il présente une maladie de
Parkinson, ou une maladie psychiatrique.) Attribuer le score de 1 point.
Cocher « Accident Vasculaire Cérébral » si le patient présente des
antécédents d’Accident Vasculaire Cérébral. Attribuer le score de 1 point.

Comptabiliser le score HEMORRH,AGE.

Autres

facteurs de risque hémorragique chez le suj et aqé (« critéres

assimilés »)

v

v

Cocher « Polymédication » si le nombre de traitement sur I'ordonnance
d’entrée et de sortie du patient est supérieur a 4.

Cocher « Association a un Antiagrégant plaquettaire » si I'ordonnance
d’entrée et de sortie du patient comprend un Antiagrégant plaquettaire.
Cocher « Début de traitement » si le traitement a été débuté depuis moins
de 90 jours.

Cocher « Dénutrition » si I'albuminémie est inférieure a 35 g/L, et/ou si la
perte de poids est > ou égale a 5% en 1 mois, ou > ou = a 10% en 6 mois,
et/ou si 'lMC est < 21.

Cocher « troubles cognitifs » dans le cas ou le patient présente des
troubles cognitifs.

Cocher « oesophagite, gastrite, RGO ou maladie ulcéreuse

v/ gastro-intestinale » active si le patient présente ces signes
cliniques a I'entrée ou lors de I'hospitalisation.

v' Cocher « antécédent d'ulcére gastro-duodénal » si le patient
présente cet antécédent.

v' Cocher « Observance médicamenteuse non certifiée , patient
inobservant et/ou absence d’entourage « fiable » « dans le
cas ou le patient est clairement non observant, que I'on ne
peut garantir de I'observance du patient, ou que son entourage
ne peut s’assurer de la bonne prise des traitements.

1.2.2 Evaluation du risque thrombotigue :

Les antécédents a risque thrombotique seront répertoriés a partir des
criteres du score CHA;DS,VASCc.

v' Cocher « Insuffisance cardiaque » dans le cas ou la FEVG est
inférieure a 40%. S'il N’y a pas de FEVG disponible, ne pas
cocher la case. Attribuer le score de 1.

v' Cocher « hypertension » si le patient présente une
hypertension parmi ses antécédents. Attribuer le score de 1.

v' Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus.
Attribuer d’emblée le score de 2.

v' Cocher « diabéte » si un diabéte est mentionné dans les
antécédents. Attribuer le score de 1.

v/ Cocher « Pathologie vasculaire » si le patient présente un ATCD
d’'IDM, la présence de plagues complexes de I'aorte ou une

artérite des membres inférieurs incluant un

antécédent de revascularisation ou d’amputation a cause de
I'artérite ou la preuve angiographique d'une artérite. Attribuer
le score de 1.

v" Cocher « Age entre 65 et 74 ans » si le patient a entre 65 et
74 ans. Attribuer le score de 1.

v' Cocher « Sexe féminin » s'il s'agit d’'une femme. Attribuer le
score de 1.

Comptabiliser le score CHA;DS,;VASC.
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1.2.3 Fonction rénale :

1.2.3.1 Alinitiation:

v" Cocher « fonction rénale normale » si la clairance a la créatinine selon
Cockroft est> 80 ml/min, ou si parmi les ATCD la fonction rénale est
considérée comme normale.

v" Cocher «insuffisance rénale chronique légére » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 50 et 79 ml/min.

v" Cocher «insuffisance rénale chronique modérée » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 30 et 49 ml/min.

v' Cocher «insuffisance rénale chronique sévere » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 15 et 29 ml/min.

v' Cocher « Insuffisance rénale chronique terminale » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est inférieure & 15ml/min.

1.2.3.2 Lors de I'hospitalisation :

Cocher l'item correspondant a I'évolution de la fonction rénale.
1.2.3.3 Cause de 'aggravation :
Le cas échéant, identifier le motif d’aggravation de la fonction rénale du patient.

1.2.3.4 S'il y a eu une altération de la fonction r _énale, quelle a été
I'attitude du médecin ?

Dans le cas ou il y a eu une modification de la fonction rénale, cocher l'item
correspondant a la décision thérapeutique du médecin suite a la modification de la
fonction rénale.

1.2.3.5 A la sortie :

v" Cocher « fonction rénale normale » si la clairance a la créatinine selon
Cockroft est> 80 ml/min, ou si parmi les ATCD la fonction rénale est
considérée comme normale.

v' Cocher «insuffisance rénale chronique légére » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 50 et 79 ml/min.

v" Cocher «insuffisance rénale chronique modérée » si la clairance a la
créatinine selon Cockroft est comprise entre 30 et 49 ml/min.

v" Cocher « insuffisance rénale chronique séveére » si la clairance

a la créatinine selon Cockroft est comprise entre 15 et 29 ml/min.
v' Cocher « Insuffisance rénale chronique terminale » si
la clairance a la créatinine selon Cockroft est inférieure a 15ml/min.

2) La prescription
2.1 NACO prescrit et posologie :

Identifier le nouvel anticoagulant prescrit et la posologie.
2.2 Indication :
Cocher l'indication pour laquelle le nouvel anticoagulant oral est prescrit

2.3 Reprise ou initiation

Identifier si le traitement pas Nouvel Anticoagulant est repris ou s'il
s’agit d'une premiéere prescription.

2.4. S'aqit-il d’'un traitement de premiére intentio n?

Cocher OUI si le nouvel anticoagulant oral a été prescrit en premiére intention.
Cocher NON si le nouvel anticoagulant oral n’est pas prescrit
en premiére intention.

2.5. Précédent Traitement anti thrombotigue du pati __ent :

Cette question ne sera remplie que si le Nouvel Anticoagulant Oral
n'est pas prescrit en premiére intention. Renseigner le traitement
anticoagulant précédent.

2.6. Dans le cas d’une initiation :

2.6.1 Initiation sur avis cardio :

Préciser si la prescription a été effectuée suite a un avis cardiologique
ou non.

2.6.2 Critéres d'initiation du traitement :
Dans le cas ou ils sont renseignés, préciser les critéres qui justifient
la prescription du Nouvel Anticoagulant Oral.
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2.7 Traitements concomitants et risque d'interactio n:

2.7.1 Lors de I'hospitalisation :
Préciser si des médicaments ont fait I'objet d'une intervention
pharmaceutique lors de I'hospitalisation.

2.7.2. Quel médicament ?
Si oui, identifier quel médicament est en cause.

2.7.3 Ala sortie :
Identifier sur I'ordonnance de sortie les médicaments a risque d'interaction
médicamenteuse.

2.7.4. Quel médicament ?
Si oui, identifier quel médicament est en cause.

2.8 Effets indésirables

2.8.1 Un effet indésirable au traitement par NAO es t-il
survenu au cours de | ‘hospitalisation
Cocher OUI si un effet indésirable imputable au nouvel anticoagulant oral
prescrit est survenu
Cocher NON si aucun effet indésirable imputable au nouvel anticoagulant
oral n’est survenu d'apreés le dossier médical.

2.8.2 |dentifier I'effet indésirable survenu.

2.8.3 Décision thérapeutigue suite a cet effet indé _ sirable
Décrire la décision thérapeutique suite a la survenue de cet effet

indésirable.

» Partie |l : Evaluation

Critere n°1 : L'indication est conforme au Résumé des Caractéristiques du Produit.

Cocher OUI si l'indication est retrouvée dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit, et qu'il n'y a pas de contre-indications.
Cocher NON si I'indication est hors AMM, ou qu’une contre-indication est relevée.

Ce critére s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit.
(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban)

Critére n°3 : La posologie du NACO est conforme aux référentiels choisis.

Critere 3b : Lors de l'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral, la

posologie est adaptée a la fonction rénale.
Cocher OUI si la posologie est adaptée a la fonction rénale a I'entrée.

Cocher NON si la posologie n'est pas adaptée a la fonction rénale a I'entrée.

Critére 3c : A la sortie du patient, la posologie est adaptée a la fonction rénale,

Cocher OUI si la posologie est adaptée a la fonction rénale a la sortie.

Cocher NON si la posologie n’est pas adaptée a la fonction rénale a la sortie.

Ce critére s’appuie sur le Résumé des Caractéristiques des Produits.
(6.RCP Dabigatran, 7.RCP Rivaroxaban)

Critére n°4 : Interactions médicamenteuses

Critere 4b : Lors de l'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral, un risque

d’interaction médicamenteuse a été relevé.

Cocher OUI si un médicament a risque d’interaction médicamenteuse

avec le Nouvel Anticoagulant Oral a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.
Cocher NON si aucun médicament a risque d'interaction médicamenteuse
avec le Nouvel Anticoagulant Oral n’a été relevé sur I'ordonnance d’entrée.

Critére 4c : Sur I'ordonnance de sortie du patient, un risque

d'interaction médicamenteuse a été relevé.

Cocher OUI si un médicament a risque d’interaction médicamenteuse
avec le Nouvel Anticoagulant Oral a été relevé sur I'ordonnance de sortie.
Cocher NON si aucun médicament a risque d'interaction médicamenteuse

avec le Nouvel Anticoagulant Oral n’a été relevé sur I'ordonnance de sortie.

Ce critére s'appuie sur le Thésaurus des Interactions médicamenteuses
de 'ANSM, ainsi que sur les Résumés des caractéristiques du Produit.

Critére n°5 : Relais

Le relais par un autre traitement anticoagulant est conforme aux
recommandations.
Cocher OUI si le relais est conforme aux recommandations.
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Cocher NON si le relais n’est pas conforme aux recommandations.

Ce critéere s’appuie sur les Résumé des Caractéristiques des Produits, le point
d’'information de I'ANSM sur les nouveaux anticoagulants dans la fibrillation
auriculaire, et sur le guide sur le bon usage des Nouveaux Anticoagulants Oraux
chez les patients en fibrillation auriculaire non valvulaire.
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os . ENQUETE PRESCRIPTION
CENTRE HOSPITALIER GRILLE DE RECUEIL N°4 : PATIENTS POUR DES NOUVEAUX

LESQUELS UNE PRESCRIPTION PAR NOUVEL
GERIATRIQUE DU MONT ANTICOGULANT ORAL (NAO) EST DISCUTEE ET ANTICOAGULANTS ORAUX

. D'OR ~ REFUTEE PAR LES GERIATRES (POPULATION CHEZ LE SUJET AGE
Albigny sur Sadne No4)
Avril 2013
Nom : Prénom :
Partie recueil des données 1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :
1) Données patient :
1.1 Le patient : 1.2.1 Evaluation du risque hémorragique Autres facteurs de risque
o . i ) hémorragique :
Antécédents a risque hémorragique
1.1.1 Sexe : o Homme o Femme
(Score HEMORRRHAGE :) o | Nombre de médicaments > 4
1.1.2 Age : o Moins de 75 ans o entre 75 et 80 ans o plus de 80 ans i ___ o | Association a un
1.1.3 Poids : o < 50kgo > 50kg = Ir]suflflsainc;e hépatique ou Antiagrégant Plaquettaire
:na ?_( Py 1 O Début de traitement (dans la
1.1.4 Motif d’hospitalisation : ] coolisme (1pt) limite de 90 jours)
. . . . o | Cancer (1pt) o | Malnutrition protéino-energétique
1.1.5. Habitation avant 'hospitalisation  1.1.6 si _Ie patient vit a _dormClIe : o | Age > ou= 75 ans (1pt) o | Troubles cognitifs (si isolement)
. Mode de vie avar.1t Phospitalisation : Thrombopénie ou thrombopathie (1pt) O Gastrite, cesophagite,
o Domicile o Vit S?ul o | Hypertension Artérielle Reflux Gastro Oesophagien,
o EHPAD o Ne vit pas seul 516 maladie ulcéreuse active
mal contr6lée (1pt)
o USLD Anémie (1pt) o | Antécédent d'ulcere
. ) . o o | Risque excessif de chutes, troubles gastroduodenall -
1.1.7 Qui s'occupe de la prise du traitement avant _ 'hospitalisation neuropsychiatriques (1pt) o | Thrombocytopénie ou
o Patient (autonome) o Patient (avec risque de non observance) o | Accident Vasculaire Cérébral (1pi) anomalie fonctionnelle des
o IDE o Entourage — g plaquettes
Antécédent de saignement (2 pts) - Observance médicamenteuse
. , e non certifiée et/ou absence
1%/&3 Service d k;qspltallsanon : <SR EHPAD USLD 1.2.2  Présence _d'Antécédent & d’entourage « fiable »
b Medecine genatrique . - - risque _thrombotigue : (Score _de | o | Poids < 50kg
CHAD2DS2VASC) :

1.1.11 Le patient provient-il d'un autre établissement hospitalier ?
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o | Insuffisance cardiaque / dysfonction ventriculaire gauche
(modérée a sévére, définie arbitraitrement par une
Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche < ou = 40%) (1pt)

o Oui o Non o service d’'urgence

1.1.12 Identifier le mode de sortie du patient

o | Hypertension (1pt)
o RAD o EHPAD o Autre o | Age > ou = 75 ans (d'emblée 2 pts)
1.1.13 Un risque de non observance a t-il été identifié ? o Oui o ——
Non o | Diabéte (1pt)
o | Antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral / Accident Ischémique
é(l)ildf Le patient bénéficierDa'El-(i)lnd’aides a domicile pour la prise de son traitement ? - ;ZE?&EE 3:;32328(55;phe”que (dremblée 22 pts)
o | Age entre 65 et 74 ans (1pt)

Sexe féminin (1pt)

J0¢C




2) La prescription :

2.1 Indication :
o Prévention de I'AVC ou de I'ES chez les patients adultes avec fibrillation

auriculaires non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque.

o Prévention des évenements thromboemboliques veineux post-chirurgies
programmées pour PTH ou PTG.

o Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et prévention des récidives
sous forme de TVP et d’EP suite a une TVP aigiie.

o Hors AMM

2.2 S'agit —il d’'un traitement de premiére intentio n:
o Oui o Non

2.3 Si non, quel est le précédent traitement antith _rombotigue du patient :
o AVK o Héparines o Fondaparinux o Non renseigné o
AOD

2.4 Le traitement a-t-il été décidé suite a un avis ___ cardiologigue ?:
o Oui o Non o Non renseigné

2.5 Sur guels critéres le traitement est -il discut __ é ?

2.6 sur guels critéres le traitement est il réfuté par les gériatres?

2.7 Quelle est la décision thérapeutigue prise ?
o Traitement par AVK (poursuite ou initiation)
o Traitement par héparines
o Absence de thérapeutique anti thrombotique
o Autres

04

Partie |l : Evaluation :

conforme au RCP du médicament.

o Oui

Critére n°1 : L'indication du Nouvel Anticoagulant Oral est

o Non
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Les données recencées pour la sous population 4 doivent permettre :

- De relever les criteres de discussion d’une initiation de Nouvel
Anticoagulant Oral

- De relever les criteres de réfutation de ces traitements par les
gériatres

Critéres d’inclusion

Lors du recueil, il faut veiller a bien respecter les critéres d'inclusion :

- Un traitement par Nouvel Anticoagulant Oral doit avoir été discuté lors
de I'hospitalisation, et réfuté par les gériatres.

Ces données sont collectées sur signalement du médecin, la recherche
d’ordonnance sur GENOIS n’étant pas possible dans ces cas.

» Partie 1 : Recueil des données

1. Données patient

1.1. Le patient
Remplir les items en fonction des renseignements trouvés dans le dossier patient,

ou par interrogation du médecin.

1.2 Les Antécédents et facteurs de risque :

Les antécédents a risque hémorragique a I'entrée seront répertoriés en utilisant
entre autres les criteres du score HEMORR;HAGE, ainsi que des criteres
assimilés.

Renseigner les différents criteres a partir des données répertoriées dans le dossier
clinique, avec l'aide d'un médecin, au moment de la sortie du patient.

Cocher « Insuffisance hépatique ou rénale » lorsque la
créatinine est supérieure a 220 pmoles/L, et/ou lorsque le
patient est atteint par une maladie hépatique

(insuffisance hépatocellulaire ou cirrhose). Pour I'estimation de la
fonction rénale, on prendra la valeur de créatininémie a
I'initiation du Nouvel Anticoagulant Oral et a la sortie du patient
dans le cas ou le traitement est poursuivi durant toute
I'hospitalisation. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Alcoolisme » si le patient présente une alcoolémie
chronique. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Cancer » si le patient est atteint d’'une pathologie
cancéreuse active. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus.
Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Thrombopénie ou thrombopathie » si le patient
présente une thrombocytopénie, ou qu'il est atteint par

une maladie hématologique (ex: Hémophilie). Attribuer le score
de 1 point.

Cocher « Antécédents de saignement » si le patient présente
des ATCD de saignements. Attribuer le score de 2 points.
Cocher « Anemie » si le patient présente une anémie, définie
par une Hb inférieure a 10g/L chez la femme et 11g/L

chez 'homme. Attribuer le score de 1 point.

Cocher « anomalie génétique » si le patient présente un
polymorphisme du cytochrome 2C9 (diminution du
métabolisme des Antivitamines K). Attribuer le score de 1 point.
Cocher « risque excessif de chutes » si le patient

présente un risque excessif de chute, (s'il est dément, s’il
présente une maladie de Parkinson, ou une maladie psychiatrique.)
Attribuer le score de 1 point.

Cocher « Accident Vasculaire Cérébral » si le

patient présente des antécédents d’Accident Vasculaire
Cérébral. Attribuer le score de 1 point.

Comptabiliser le score HEMORRH,AGE, afin d’obtenir un
pourcentage de risque d’hémorragie chez le patient.
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Autres facteurs de risque hémorragique chez le suj

et agé

(« criteres assimilés »)

v

v

Cocher « Polymédication » si le nombre de traitement sur I'ordonnance
d’entrée et de sortie du patient est supérieur a 4.

Cocher « Association a un Antiagrégant plaquettaire » si I'ordonnance
d’entrée et de sortie du patient comprend un Antiagrégant plaguettaire.
Cocher « Début de traitement » si le traitement a été débuté depuis moins
de 90 jours.

Cocher « Dénutrition » si I'albuminémie est inférieure a 35 g/L, et/ou si la
perte de poids est > ou égale a 5% en 1 mois, ou > ou = a 10% en 6 mois,
et/ou si 'IMC est < 21.

Cocher « troubles cognitifs » dans le cas ou le patient présente des
troubles cognitifs.

Cocher « oesophagite, gastrite, RGO ou maladie ulcéreuse gastro-
intestinale » active si le patient présente ces signes cliniques a I'entrée ou
lors de I'hospitalisation.

Cocher « antécédent d'ulcére gastro-duodénal » si le patient présente cet
antécédent.

Cocher « Observance médicamenteuse non certifiée , patient inobservant
et/ou absence d'entourage « fiable » «dans le cas ou le patient est
clairement non observant, que I'on ne peut garantir de I'observance du
patient, ou que son entourage ne peut s’assurer de la bonne prise des
traitements.

1.2.2 Evaluation du risque thrombotique :

Les antécédents a risque thrombotique seront répertoriés a partir des critéres du
score CHA>DS,VASc.

v

Cocher « Insuffisance cardiaque » dans le cas ou la FEVG est inférieure a
40%. S'il N’y a pas de FEVG disponible, ne pas cocher la case. Attribuer
le score de 1.

Cocher « hypertension » si le patient présente une hypertension parmi
ses antécédents. Attribuer le score de 1.

Cocher « Age > ou = 75 ans » si le patient a 75 ans ou plus. Attribuer
d’emblée le score de 2.

Cocher « diabéte » si un diabéte est mentionné dans les antécédents.
Attribuer le score de 1.

Cocher « Pathologie vasculaire » si le patient présente un ATCD d’'IDM, la
présence de plagues complexes de l'aorte ou une artérite des membres
inférieurs incluant un antécédent de revascularisation ou

d’amputation a cause de l'artérite ou la preuve
angiographique d'une artérite.
Attribuer le score de 1.

v' Cocher « Age entre 65 et 74 ans » si le patient a entre
65 et 74 ans. Attribuer le score de 1.

v' Cocher « Sexe féminin » s'il s’agit d’'une femme.
Attribuer le score de 1.

Comptabiliser le score CHA;DS,;VASC.
2) La prescription
2.1 Indication :
Cocher l'indication pour laquelle le nouvel anticoagulant oral est prescrit

2.2 S’aqit-il d’'un traitement de premiére intention ?

Cocher OUI si le nouvel anticoagulant oral a été prescrit en premiére
intention

Cocher NON si le nouvel anticoagulant oral n’est pas prescrit en premiére
intention

2.3 Précédent Traitement antithrombotigue du patie nt:

Cet item sera completé dans le cas ou le Nouvel Anticoagulant Oral
n’est pas prescrit en premiére intention. Renseigner le traitement
anticoagulant précédent.

2.4 Initiation sur avis cardiologique :

Préciser si la prescription a été discutée suite a un avis cardiologique ou non.

2.5 Critéres de discussion

Identifier les critéres de discussion d’un traitement par Nouvel Anticoagulant
si ceux ci sont mentionnés dans le dossier.

2.8 Critéres de réfutation du traitement

Identifier les critéres de réfutation de la prescription de Nouvel
Anticoagulant Oral.
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2.9 Décision thérapeutique prise suite a la réfutat __ion de
traiter par Nouvel Anticoagulant Oral

Préciser quelles sont les suites thérapeutiques.

> Partie 2 : Evaluation

Critere n°1 : L'indication est conforme au Résumé des Caractéristiques du Produit.

Cocher OUI si l'indication est retrouvée dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit, et qu'il n'y a pas de contre-indications.
Cocher NON si I'indication est hors AMM, ou qu’une contre-indication est relevée.

Ce critere s'appuie sur le Résumé des Caractéristiques du Produit.
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Annexe 9 : Guide du Laboratoire Boehringer Ingelhan (Pradaxa®) destiné au patient

© Vos informations :

(Nom)

(Date de naissance)

(Indication de I'anticoagulation)

(Groupe sanguin)

(Allergie(s))

(Coordonnées du médecin prescripteur)

12-678 - 07/2012

™\ Boehringer
II"I Ingelheim

© Informations importantes & propos de votre
traitement par Pradaxa®

* Pradaxa® empéche la formation de caillots en rendant votre
sang plus fiuide. Cela peut augmenter le risque de saignement
(formation d'un hématome (« bleu »), saignement du nez...).

* Informez votre médecin rapidement si vous présentez I'un des

symptomes suivants :

- sang dans les urines,

- saignement du rectum, présence de sang
dans les selles ou selles noires,

- saignement qui ne s'arréfe pas spontanément,
par exemple aprés une coupure,

- faiblesse inhabituelle, fatigue, pdleur, éourdissement, maux
de téte, gonflement inexpliqué.

+ Si vous fombez ou si vous vous blessez alors que vous étes sous
traitement, en parficulier si vous vous cognez la téte, appelez
immédiatement un médecin. Il peut avoir besoin de vous ausculter,
car vous pouvez présenter un risque de saignement accru.

+ Sii vous devez subir une intervention chirurgicale, un soin
dentaire, veuillez informer votre médecin ou votre dentiste que
vous prenez Pradaxa®.

+ Il est important que vous respectiez la dose de Pradaxa® qui
vous a &f€ prescrite ef que vous le preniez bien fous les jours.

PRADAXA®

CARTE DE SURVEILLANCE
DU PATIENT

Cette carte contient des informations
importantes concernant votre traitement par
Pradaxa®.

* Lisez-la attentivement et gardez-la sur vous
pendant foute la durée de votre traitement afin
d’avoir foujours ces informations @ disposition.

* Montrez cette carte @ tout professionnel de
santé que vous seriez amené @ consulter
(médecin, pharmacien, biologiste, infirmiére,

dentiste, kinésithérapeute...).

™\ Boehringer
I"ll Ingelheim

* I ne fout pas arréter ou modifier, méme momentanément, votre
traitement par Pradaxa® sans I'avis de votre médecin.

* Prodoxa® peut &fre pris avec ou sans aliment. Les gélules
doivent &tre avalées enfires avec de I'eau. Ne pas écraser,
ne pas macher et ne pas vider les granules contenues dans
la gélule car cela pourrait augmenter le risque de saignement.

* Prévenez votre médecin de tout effet indésirable observé avec
Pradaxa®,

© Informations sur Pradaxa® @ I'intention des
professionnels de la santé

* Pradoxa® (dabigatran efexilate) est un anticoagulant oral qui agit
par inhibition directe de la thrombine : Pradaxa® doit &tre arété
avant tout acte chirurgical ou toute autre infervention invasive.

* Si une intervention urgente est nécessaire, il convient de
refarder si possible I'intervention au minimum 12 heures aprés
la derniére dose. Le risque d'hémorragie doit &tre mesuré par
rapport & I'urgence de I'infervention.

*Pour plus d'information, consultez le Résumé des
Caractéristiques du Produit sur www.ema.europa.eu ou
contactez le 03 26 50 45 33
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Annexe 10 : Guide du Laboratoire Baxter (Xarelto®)destiné au patient

Que faut-il savoir sur Xarelto® ?

¢ Xarelto® fluidifie le sang, ce qui vous protége de
la formation de caillots sanguins dangereux pour
la santé.

4 Xarelto® doit étre pris exactement comme votre
médecin vous I'a prescrit. N'oubliez jamais de
prendre votre traitement afin d‘assurer une
protection optimale contre les caillots sanguins.

¢ Vous ne devez jamais arréter de prendre
Xarelto® sans en parler d'abord & votre médecin,
car le risque de formation de caillots sanguins
peut étre augmenté,

4 Consultez votre médecin ou votre pharmacien
avant de prendre tout autre médicament.

4 Informez votre médecin que vous étes traité par
Xarelto® avant toute intervention
chirurgicale ou tout geste invasif.

@ Bayer HealthCare

Bayer Santé

220 avenue de la Recherche
59120 Loos
www.bayerhealthcare.fr

Quand dois-je demander conseil &
mon médecin ou @ mon pharmacien ?

Lors de la prise d'un médicament fluidifiant le sang
comme Xarelto®, il est important de connaitre les
Is effets indésirables. Les sai

¢ si vous crachez du sang, ou vomissez du sang
ou des substances ressemblant a du marc de
café

Comment dois-je prendre Xarelto® ?

g
sont I'effet indésirable le plus fréquent. Si vous
présentez un risque de saignement anormal,
ne commencez pas a prendre Xarelto® sans en
avoir parlé d'abord avec votre médecin. Prévenez
immédi votre profe | de santé si
vous présentez des signes ou des symptomes de
saignements tels que :

+ douleurs

¢ gonflement ou sensations d'inconfort

4 maux de téte, vertiges ou faiblesse

h, PR

¢ ecch
du nez, saignements des gencives, ou
saignement d'une plaie difficile & stopper

0 ions (régles) ou
plus abondants que d'ordinaire

vaginaux

4 urine rose ou marron, selles rouges ou noires

Je suis sous traitement anticoagulant par Xarelto® (rivaroxaban).

¢ Pour garantir une protection optimale,
Xarelto® doit &tre pris au cours des repas

*4 Xarelto

’ fivaroxaban

En cas d'urgence, veuillez prévenir :

PP003111 - 0213 - Bayer Santé SAS au capital de 47.857.291,14 € - 706 580 149 RCS Lille

Carte de

surveillance
du patient

Xarelto® 15 mg
Xarelto®20 mg

4 Gardez toujours cette carte sur vous

¢ Montrez cette carte a tout médecin o1
dentiste que vous consultez avant de
commencer un traitement

Veuillez aussi prévenir :

Groupe sanguin

-

Cachet du médecin :

) \ 1
Nom
Nom Autres médicaments / pathologies Nom du médecin
Adresse Téléphone du médecin
Lien avec le patient
Qéléphone
Date de naissance Poids
Information a destination des

professionnels de santé :

Les valeurs de I'INR ne peuvent pas étre
utilisées car elles ne représentent pas ur
valeur fiable de la mesure de I'activité
anticoagulante de Xarelto®.
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Annexe 11 : Guide du Laboratoire Bristol Myers Sgqubb (Eliguis®) destiné au patient

Votre livret-conseil

o . en anticoagulation
Votre médecin vous a prescrit s

un traitement anticoagulant :

Veillez a bien respecter la prescription de votre médicament
et la durée du traitement

Pensez a indiquer a tout professionnel de santé que vous étes v
sous traitement anticoagulant en lui présentant votre carte e
de liaison
Cher Patient,

La découverte de nouveaux anticoagulants
; actifs par voie orale est une alternative
é imp . Ces

désormais disponibles sont au moins aussi

efficaces et sirs que les anticoagulants

actuellement utilisés. Ils sont d’'un emploi

plus commode. En particulier, 'absence de

surveillance réguliére de la coagulation par un

laboratoire d’analyses et leur bonne tolérance

sont des avantages reconnus et appréciés des

chirurgiens, médecins et patients.

Notre groupe GITA - Groupe Interdisciplinaire
sur les Anti { - soucieux

du bon usage des anticoagulants par les

patients, a jugé souhaitable de mettre sur son

site web un carnet de surveillance.

La brochure, qui vous est remise, a le méme

objectif, celui d’assurer le bon usage de votre

médicament. Elle vous apporte les informations

utiles pour obtenir I'efficacité et la sécurité de

votre traitement. Il vous est recommandé de la

lire, de la relire réguliérement et d’y mentionner

tout événement inattendu.

La connaissance de ces informations etle .

contact régulier avec votre médecin sont

essentiels pour le bon suivi de votre traitement

anticoagulant.

Professeur Meyer Michel SAMAMA

Président du GITA

LT
%Brisﬁw PPfize]

Précisez toujours le nom du médicament qui vous a été prescrit
pour éviter toute confusion et tout geste déconseillé

En cas de doute ou pour toutes autres informations,
n’hésitez pas a consulter votre médecin

Cachet du médecin

B

G A
R

}

Les laboratoires Bristol-Myers Squibb et Pfizer remercient le groupe GITA
pour son implication dans la rédaction de cette présente brochure.

&% Bristol-Myers Squibb G2

arA,J Healthworld 292CAFR12PM005-CVB344 - 05/2012 - Crédit photo : gettyimages

I

Votre brochure d’informations Votre carte de liaison anticoagulant

Traitement anticoagulant
f «Je suis sous traitement
© anticoagulant »

prescrit :

C Omprendre Gopaaia ?e :::ns:; i Posologie : .....ccceurucune
" . 3 présenter atout pro e: watement s
b votre traitement oot curant vore e i
; antlcoagulant Caro sadiete: -/ -/ - 7 Date de début
= du traitement : ../ ../ ...
S G BristokMyers St @ -
] i~ 4 » 1
| Votre mémo-calendrier
W ¥
Nombpe de cop
IPrimée »
/N Votre médecin vient de )lll'(ic | : 1“.1(.8 d 1)1'011(11'0 ar;
{ A ' i vous prescrire un nouveau Acha du “'EH[CIHCI G D‘”‘,/Olll' : »
’ traitement anticoagulant, actif Qe prise de compyin.< WA j()[ rs i
par voie orale, & la suite de Primé, pense, acoch, ] .
votre intervention chirurgicale er la date corre
pour la pose de prothése Ji 1 ©SPondante
totale de hanche ou de genou. | Mar bl J3 i1
: 2 @i | Matin : : J5 ,
Ce livret-conseils contient Sor Matin Mati J6 J7
les informations nécessaires U Soir Byt " | Matin Mati \
pour comprendre votre I8 2l Soir Soi o Matin
traitement et son bon usage. j J9 1o o Soir e
i o oir
Matin | Magin 38 Jn :
A Matin " Ji3
! Soir Matin : Ju
Soir ) Matin |y
i Soir Soi atin Mati
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- Waeulte de Hharmarte dp Grenohle

Serment

DPE

Apnthirairpﬁ

WM Viniatn: o NI i
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Jp jure, en présence des mattres de la farults, des conseillers
e ['ordre Des pharmariens et de mes comdisriples -

A'honorer ceux gui m'maf instruit dans [es préceptes de mon
art et de [eur témoigner ma reconnaissance en restant fidele &
[pur puseignement.

< B'pxerrer, Dans ['intérdt de la santé publique, ma profession
awer ronarience ef De respecter non seulement la [dnislation
en wigueur, mais aussi [es regles de honneur, de la prohits
et du désintbressement. -

Be ne jamais ouhlier ma responsabilits of mes dDeunirs enuers
le malade et ma Dignité humaine ; en asurnn ras ie ne .
ronsentivai & ufiliser mes ronnaissances »f mon #tat pour
rorrompre [ps moeurs et faunriser des acfes rriminels.

@ue les hommes m'acrordent lewr pstime si jp suis fiddle &
mes promesses. Que {2 sois rouuert Yopprohe st mépriss de
mes ronfreres 51 {'y mangie.
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DELHOUME Anne
Nouveaux Anticoagulants Oraux chez le sujet agé :t& des lieux au Centre Hospitalier
Gériatrique du Mont d’Or et proposition de guides de bon usage.

RESUME

Les Nouveaux Anticoagulants Oraux (NAGONt présentés d’'une part comme [
pratigues en raison d'une standardisation des sahémsologiques et d’'une absence
surveillance biologique, mais également comme @ésuritaires au regard des étu
clinigues de phase lll et d'une marge thérapeutiglies large en comparaison d
Antivitamines K (AVK). Le sujet agé, trés toucharpla iatrogénie medicamenteu
apparait étre un candidat idéal a ces nouveaurrrants. Cependant, a la date de ce tra
il nNexiste pas de dosage de surveillance en reutalidé ni d’antidote, et TANSM fait éta
d’'un nombre non négligeable de déclarations pdet efdésirable hémorragique.

Devant le nombre croissant de prescmgt@u Centre Hospitalier Geériatrique du M
d’'Or, il est apparu nécessaire de faire le poimtles pratiques de prescription au sein
I'établissement en utilisant la méthodologie deudiid clinique préconisée par la Hau
Autorité de Santé. L'objectif est de collecter Bemble des prescriptions et intentions
prescriptions afin de les analyser notamment enardegdes conformités au
recommandations (indication, posologie, fonctiamaté...).

Les résultats ont mis en évidence quessindications et les contre indications s
globalement respectées, 1 posologie sur 3 n'est gadorme. Les NACO sor
principalement prescrits en seconde intentiongsaiitin échec de traitement par AVK.
dénombre 8 effets indésirables, dont 6 de type hémigue. L'insuffisance rénale constit
le principal critére d’interruption et de réfutatide traitement. A la suite de ces résultats,
mesures d’amélioration sont proposées a traverguadiees de bon usage a destination
meédecins et des pharmaciens, ainsi qu’un livresebpour les patients.

lus
de
les
es
5e,
vail,
it

bnt
de
te
de
X

ont
t
On
ue
des
des

MOTS CLEFS Nouveaux Anticoagulants Oraux
Personne agée
Audit clinique
Bon usage

JURY Président : M. lefeésseur Benoit ALLENET

Directeur Mme le Docteur Sophie WESOLOWSKI
Membres : Mme le Docteur Chadia AIFA
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