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INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux sont des médicaments p@gésibles pour la prévention et le
traitement des pathologies thromboemboliques.disprennent les antivitamines K (AVK) et
les anticoagulants oraux directs (AOD).

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont displesi depuis 2009, ils représentent une
nouvelle classe d’anticoagulants oraux. A linstis antivitamines K (AVK), traitement
anticoagulant oral de référence depuis 60 ansA@® ont un mécanisme d’action ciblée :
inhibiteur de la thrombine (médicament anti-llarad®x& - dabigatran) ou inhibiteur du
facteur X activé (anti-Xa: Xareffo— rivaroxaban et Eliqufs — apixaban). Ces AOD,
communément appelés NACO (Nouveaux AnticoagulantsuX) représentent, selon les

indications, une alternative aux AVK. (1)

Comme pour tous les anticoagulants, le risque majssocié a leur utilisation est le risque
hémorragique. Cette iatrogénie est liee a leur mddetion pharmacologique, elle est
majorée dans certaines situations : patients agégjpathologie, insuffisance rénale,
insuffisance hépatique, faible poids corporel, raxtéons médicamenteuses, gestes a risque
hémorragique. (1)

Les AVK présentent eux aussi un risque iatrogéenmitant, environ 5 000 accidents mortels

sont liées aux hémorragies sous AVK par an (1).

Afin de diminuer le risque iatrogene, d’amélioraa prise en charge et I'éducation
thérapeutique des patients, les instances polgiceréglementaires ont mis en place des
projets améliorant le systéeme de santé et impligles pharmaciens. Tout d’abord, la loi
Hopital Patient Santé Territoire (HPST) de 2009ai2once une meilleure coordination entre
les professionnels de santé et 'amélioration dguiaité des soins. Le rapport de I'IGAS de
2011(3) propose un nouveau mode de rémunération Ipsupharmaciens d’officine et la
convention nationale de 2012 expose les évolutibnmétier de pharmacien. Les entretiens
pharmaceutiques font partie des nouvelles missom8les du pharmacien d’officine, depuis
la parution au journal officiel de I'arrété du 28 2013 (4) de I'avenant n°1 a la convention
nationale fixant les modalités des entretiens phaemtiques pour 'accompagnement des

patients chronigues sous anticoagulants oraux.
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Les pharmaciens d’officines peuvent proposer cdsetns aux patients sous AVK, ils
permettent de faire le bilan des connaissancesatienp sur son traitement et de lui apporter

les informations complémentaires afin de minimissrrisques iatrogénes.

Le pharmacien s’assure que les point suivants sontus par le patient: objectif du
traitement, le suivi d'INR (International NormalzeRatio), les modalités de prise, les
recommandations en cas d’oubli, les points d'abenfautomédication, signe de saignement,
personne/professionnel a informer). Il évalue lamlvance du patient et répond aux

interrogations du patient.

Les AOD au méme titre que les AVK sont des antiote@gs oraux avec un risque iatrogene
élevé, malgré l'absence de suivi biologique (INR3$. sont trés surveillés depuis leur
autorisation de mise sur le marché, ils sont égahertres critiqués fin 2013, du fait de leur
nouveauté, de I'absence de suivi biologique etede tisque hémorragique. Des alertes, des
points d’informations et des rapports thématiquest publiés sur le site de I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des prodaitsanté (ANSM) depuis 2012 afin de
rappeler les bonnes conditions d’utilisation et tremleur Iégitimité par rapport aux AVK

(5).

De plus, les AOD sont de prescription complexeest’une classe de médicaments
hétérogenes en termes de recommandation d’utilisadt de profil pharmacologique ; ils
représentent une pratique d’utilisation nouvelle.gharmacien d’officine doit comme pour

les AVK informer et accompagner le patient danstsaitement.

L'objectif de ce travail est de développer sur ledéle des AVK, des outils pour les
entretiens pharmaceutiques des patients sous AldD@jproposer aux pharmaciens une aide
a la préparation et a la tenue de ces entretiens.

Les outils élaborés ont été expérimentés en offieimprés d'étudiants en stage d8°@nnées

et de pharmaciens volontaires.

Ce travail s’organise en quatre parties ; a leesdiitne synthése bibliographique sur les AOD,
le risque iatrogene et les entretiens patientss moposerons la méthodologie mise en ceuvre

pour réaliser nos outils et les évaluer. Les ratlie ce travail seront présentés puis discutes.
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SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1 Les anticoagulants oraux
Les anticoagulants agissent a différents niveauladmscade de coagulation, empéchant la
formation de fibrine insoluble. lls sont indiqués grévention et en traitement des maladies

thromboemboliques.

Les anti-thrombotiques de références sont les AYlke® héparines (HNF, HBPM). lls sont
utilisés depuis de nombreuses années et ils ogerant prouvé leur efficacité. Nous

traiterons uniquement les anticoagulants oraux.

1.1 Les antivitamines K (AVK)
Les anticoagulants oraux conventionnels sont reptés par les antivitamines K, ils agissent

en bloquant indirectement la cascade de coagulation

1.1.1 Etats des lieux

Les antivitamines K (AVK) sont utilisés depuis pldis soixante ans dans le traitement et la
prévention de la thrombose. Ils ont prouvé leuicaéité, cependant ils présentent un risque
hémorragique élevé. Les AVK sont la premiére caliisgrogénie médicamenteuse grave en

France.(6)

Un surdosage peut entrainer un risque hémorragigueis mortel alors qu'un sous dosage

augmente le risque thrombotique. (7)

Lors d’un traitement anticoagulant par AVK, I'adaipdon posologique est primordiale afin

d’obtenir une efficacité thérapeutique avec un mimnh de risque hémorragique. Cela
nécessite une surveillance biologique régulieraisant en fonction du temps de coagulation
grace a I'INR (International Normalized Ratio, ca@intre le Temps de Quick (TQ) ou Taux
de Prothrombine (TP) et le Temps de Quick du téjnoin

En cas de surdosage ou d’hémorragies, la vitamipeW étre utilisée comme antidote selon
les recommandations de 'HAS (Haute Autorité det&pen cas de surdosage d’AVK (8)

Entre 2000 et 2013, les ventes d’anticoagulantaxocmt fortement augmenté (195 millions
de doses définies journalieres (DDJ) en 2000 etr@Bkons de DDJ en 2012). Parmi les
anticoagulants oraux, les ventes d’AVK ont pratigeat doublé entre 2000 et 2012 (195
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millions de DDJ en 2000 et 361 millions de DDJ &2 puis elles ont commencé a

décroitre avec l'arrivée sur le marché francaisAIe®.

L’évolution de la prévalence d'utilisation des AGHD des AVK est relativement similaire a
celle des ventes, avec une diminution des ven&gKl'a partir de 2012 et une augmentation
rapide des AOD a partir de 2011 (1)

Millions de DD
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2003

Figure 1: Evolution annuelle des ventes des AOD des AVK en nombre de doses définies
journalieres (DDJ) données ANSM (1)

1.1.2 Mécanisme d’action des AVK utilisés en France

Les AVK inhibent, au niveau des hépatocytes, laidee étape de la synthese des quatre
facteurs de la coagulation vitamines K dépenddatsgurs 1l, VII, IX et X). lls entrent en
compétition avec la vitamine K au niveau des sitastivation de I'époxyde-réductase, ce qui

bloque la synthese de facteur II, VII, IX et X.

llIs n'agissent pas directement sur la cascade @gutation, mais indirectement sur les

facteurs de la coagulation nouvellement synthétié&s AVK ont un effet retardé et

K
AVK AVK
Vit K réductase
KH, KO

R e
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Figure 2: Mécanisme d'action des AVK(9)
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1.1.3 Principales caractéristiques des AVK utilisés en France
Les AVK sont divisés selon deux structures chimggudifférentes: les dérivés

coumariniques (acénocoumarol et warfarine) et é&wés I'indanedione (fluindione).

Tableau 1: Principales caractéristiques des AVK10)

Déenomination Demi- . Ly
. . Durée Délais
Famille commune e raz vie ti» o o
. . . Spécialités d’action | d’action
pharmacologique| internationale (en Gours) | (heures)
(BCI) heures)

SINTROM® 4mg,
cp quadrisécable

Acénocoumarol - 8 2-3 24 - 48
L., MINISINTROM
Dérives ,
S 1mg, cp sécable
coumariniques -
COUMADINE™ 2
Warfarine et Smg 35-45 3-5 36-72
cp sécable
Dérivé d PREVISCAN®
| Derive de Fluindione 20mg 31 3-4 36-72
I'indanedione

cp quadrisécable

Les demi-vies des AVK different de 8 heures a 4&rés il est préférable d'utiliser des AVK
avec une longue durée de vie afin de permettrebamme couverture tout au long de la

journée ainsi qu’une bonne stabilité de I'effetlbgique.

L'obtention de I'état d’équilibre nécessite plus®yours (environ 5 demi-vies) et I'action
anticoagulante persiste plusieurs jours (2 a 4sjoapres l'arrét du traitement (I'élimination

totale s’effectue apres 7 demi-vies environ) (1,11

1.1.4 Inconvénients des AVK
Les antivitamines K sont utiles et efficaces cepemndils présentent de nombreux

inconvénients:(12)
- Marge thérapeutique étroite ;

- Grande variabilité de la réponse individuelle raison de facteurs génétiques et

environnementaux ;
- Nombreuses interactions médicamenteuses etratnes ;

- Méthodes de contrdle biologiques difficiles anstardiser ;
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- Le maintien dans la zone thérapeutique nécessite bonne compréhension du

traitement et coopération du patient avec son medec

1.2 Les anticoagulants oraux directs : AOD

1.2.1 Intérét des anticoagulants oraux directs

Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont été bmeés pour pallier aux difficultés
rencontrées par les anticoagulants conventiontetsque les AVK ou les Héparines. lIs ont
été concgus a partir de cibles biologiques baséek quhysiologie et la physiopathologie de
I'hémostaseCes molécules sont apparues depuis 2008 pour lg@en (PradaXy et le
Rivaroxaban (Xarelf®) et 2011 pour I'Apixaban (Eliqui. Elles se différencient par leur
mode d’action rapide et leur mode d’administratjpar voie orale a posologie fixe), ce sont
des inhibiteurs spécifiques et réversibles d’umefacde coagulatio.es AOD ont peu ou pas
d’interactions avec l'alimentation et beaucoup rsaitinteractions médicamenteuses que les
AVK. (13)

D'autres AOD sont en cours de développement, Kaban (Lixin&) au Japon ou le

betrixaban aux Etats-Unis mais ils ne sont pas certiadisés en France pour le moment.

Les AOD ont été développés afin de répondre a hiecaes charges idéal en essayant au

maximum de contrer les inconvénients des AVK.

Critéres d’'un anticoagulant idéal (14)

* Molécule synthétique dirigée contre urible unique:

Le rivaroxaban et I'apixaban ont une activité dlatialors que le dabigratran a une activité

anti-Xa.

 Demi-vie courte:

L’effet anticoagulant doit se dissiper rapidemamicas d’arrét de traitement. Avec les AOD,
la demi-vie est de I'ordre de 12h (contre 8 a 4&rée pour les AVK).

Cependant, un oubli de prise peut étre d’autarg gnant avec un médicament a demi-vie

courte.
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» Rapidité d'action :

La molécule doit étre efficace en quelques heleedelai d’action est de I'ordre de 2h.

* Pharmacologie prévisible:

Malgré les connaissances sur la pharmacologie dés, A y a toujours une variabilité
individuelle difficilement prévisible.

Afin de limiter a priori la variabilité pharmacocinétique et pharmacodycammiles AOD ont
éte développés. Néanmoins, une accumulation osaueexposition du principe actif ont été
identifiées notamment chez les patients ayant nsgffisance rénale ou hépatique ainsi que
chez les patients 4gés ou de poids extréme.

» Pas desurveillance et d’adaptation thérapeutique:

Cela permet de faciliter la prise en charge tharagee, d’avoir une posologie fixe et d’éviter
les suivis biologiques réguliers (adaptation pogiojoe et vérification de [Iactivité

anticoagulante). Seule une surveillance cliniquenésessaire avec les AOD.

En cas de complication hémorragique, des protoaileles stratégies de réversion de l'effet
anticoagulant ont été instaurés par le groupedat@ten hémostase péri-opératoire (GIHP) et
le groupe d’étude sur I'hémostase et la thrombG&eHT) (15,16).

* Une dose fixe
La prise médicamenteuse est facilitée et simplifiée

Une dose unique en 1 a 2 prises par jour sansrbdsaapter la dose.

* Interactions médicamenteuses limitées

Les AOD ne sont pas dénués d’interaction seulecedlgs-ci sont moins importantes que
celles des AVK.

Les molécules agissant sur la glycoprotéine P (Regpur le cytochrome P 450 3A4 (CYP
450 3A4) peuvent interagir avec les AOD, toutefaiplupart de ces interactions
pharmacocinétiques n’auraient peu ou pas d’impéioatcliniques.
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» Utilisation chez lepatients fragiles

Ces molécules sont tout de méme a surveiller daptar en fonction de I'age, de la fonction
rénale (Clairance a la créatinine selon Cockceiftju poids de la personne.

+ Antidote

Il n"existe pas d’antidote pour le moment avecrageément, des molécules sont actuellement
a I'essai, I’Andexanet-alfa pour les anti-Xa (remaban, Apixaban)(17,18) et le aDabi-Fab

ou ldaruzimab pour le dabigatran (19-22).

Cependant trés peu de médicaments disposent dfidot) la demi-vie est courte et il existe

des stratégies de réversion avec les AOD.

* Meilleurecompliance des patients

Les contraintes sont moindres avec les AOD (f&cde prise, surveillance clinique,
alimentation non restreinte) mais cela peut emdrain risque de banalisation ou de non
observance du patient. Le patient doit adhéreraaiement et prendre conscience de son

importance.

1.2.2 Les molécules et leur mécanisme d’action (23)

Actuellement, trois molécules sont disponibles eanEe : le rivaroxaban (Xareftp le
dabigatran (PradaXaet le I'apixaban (Eliqufy). Elles agissent de facon spécifique et directe
sur les facteurs activés de la coagulation ; lanttnine (facteurs lla) et le facteur X activé
(Xa) sont les cibles de ces molécules.

* Inhibiteurs directs de la thrombine (lla) : « -gatran »

La thrombine est une enzyme clé de la coagulatida @abigatran (Pradaxa®) est le seul
représentant actiper os (le Ximélagatran a été retiré du marché pour calesdoxicité

hépatique).
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Le dabigatran est un inhibiteur direct puissantnpétitif et réversible de la thrombine. Il

inhibe également I'agrégation plaquettaire indpae la thrombine. (24)

* |nhibiteurs directs du facteur Xa : « -xaban »

Le facteur Xa occupe une place centrale dans kersgsde la coagulation. Lievaroxaban
(Xarelto®) et I'apixaban (Eliquis®) sont les premiers inhibiteurs directs et sélscdfi
facteur Xa sans activité sur la thrombine et agtifis os L'édoxaban et le bétrixaban sont en

cours de développement.

L’inhibition du facteur Xa interrompt la voie intiséque et la voie extrinseque de la cascade
de coagulation sanguine, inhibant ainsi la fornmatie@ thrombine et le développement du
thrombus. (25)

Voie orale Voie parentérale
AVK Héparines
Rivaroxaban
Apixaban ]
Edlexabian Fondaparinux
Bétrixaban
Hirudine
Bilavirudine
Dabigatran Argatroban

Fibrinogéne  e— Fibrine

AVK : médicaments antaaonistes de la vitamine K : AT : antithrombine.

Figure 3: Cibles pharmacologiques des anticoagulasi26)
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1.2.3 Pharmacologie des AOD

1.2.3.1 Pharmacocinétique : (23)
Les principales caractéristiques pharmacocinétiggesces anticoagulants oraux directs

(AOD) sont regroupées dans le tableau suivant.

Tableau 2: Principales caractéristiques pharmacociétiques du dabigatran étexilate,

du rivaroxaban et de l'apixaban(1,26-28)

Dabigatran étexilalte Rivaroxaban Apixaban
Pradaxa” Xarelto® Eliquis®

Cible Facteur lla

: . Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique (thrombine)
Absorption Faible Importante Modérée
Alimentation/ dose
dépendante
Biodisponibilité 6,5% 66% sans prise 50%
(%) Sous forme de alimentaire
prodrogue 100% si la prise est
pendant un repas
Fixation aux Faible Importante Importante
protéines 35% 95% 87%
7-17 7-11
Demi-vie (en 11 : individus sains 5 -9 :individus 8 — 15 : individu
heures) 12- 13 : patients agés sains sain

ou insuffisant rénale 11 - 13:patients agé

heures
Volume de
distribution (I Sl=y s =

Tres faible Important Important
Conjugaison CYP 3A4 CYP3A4/3A5
Substrat de la P-gp  Substrat de la P-gr  Substrat de la P-gp
- 36% rénale, forme - 25% rénale, forme
- 80% rénale, forme active active
Elimination active -32% rér_1a|e, - 7':'_>% féc_ale, (vig le
- 20% rénale et métabolites foie et via la voie

biliaire, métabolites - 32% fécale, hépatobiliaire dans

métabolites les feces)

T1o= Temps de demi-vie d’élimination ; Tmax= temps ipatieindre la concentration maximale.
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L’absorption :

Le Tmax est relativement court pour les 3 molécukgre 0,5 et 4 heures.

Les AOD sont des substrats de la glycoprotéine-gpjP Cette glycoprotéine membranaire,
appartenant a la famille des transporteurs membyesnde type ATP-binding cassette, joue
un réle de pompe a efflux vis- a- vis de nombrewddiaments et limite leur passage a
travers les principales barrieres de l'organismer #iveau intestinal, elle limite leur

absorption et la biodisponibilité peut donc étrdectBe de facon plus ou moins

importante variant de 80% pour le rivaroxaban aptr le dabigatran.

. Le dabigatran étéxilate est une prodrogue rapidement hydrolysée en
dabigatran. Le profil pharmacocinétique du dabagatse caractérise par une augmentation
rapide de la concentration plasmatique avec un Tatt@nt entre 0,5 a 2 heures, cependant,

sa biodisponibilité est médiocre 7%. Il doit dotre&dministré en posologie importante.

La prise alimentaire n’affecte pas la biodispoiiti®itlu dabigatran mais retarde de 2 heures le

temps nécessaire pour atteindre les concentrgtlasmatiques au pic.

Cette biodisponibilité peut étre augmentée de 73¥sql'on ouvre I'enveloppe en
hypromellose (HPMC) de la gélule pour administerPradaxd sous forme de granule.
Ainsi, les gélules de Praddkadoivent étre intactes et ne pas étre ouvertes drs

'administration afin d’éviter une biodisponibilitevolontairement accrue de dabigatran. (29)

Il faut prévenir le patient de ne pas ouvrir la gélile de Pradax& car cela pourrait

augmenter le risque hémorragique

Le rivaroxaban et I'apixaban sont directement actifs.

. Le rivaroxaban est rapidement absorbé et les concentrations nadesnsont
obtenues 2 a 4 heures aprées la prise du comprifaBsdrption est presque totale avec une
biodisponibilité orale élevée (80 a 100%) surtautrples faibles dosages 2,5 mg et 10 mg. La
prise alimentaire ne modifie pas I'absorption pees dosages-la. Néanmoins, avec les
dosages plus importants ; 15 mg et 20 mg, la gpadiibilité est diminuée a 66% lors d’'une
prise a jeun. Or, I'ASC (aire sous la courbe) esgnaentée de 39% lors d'une prise

alimentaire avec le Xarefto(30)

Il faut donc conseiller au patient de prendre le Xeelto® au cours d’un repas pour

améliorer son absorption.
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. L’ apixaban est rapidement absorbé avec une concentrationnmagexi(Cmax)
atteinte au bout de 3 a 4 heures (Tmax) apresidea pgu comprimé. La biodisponibilité est
modérée de I'ordre de 50% et I'absorption alimeataia pas d’effet sur 'ASC ou la Cmax
de I'apixaban. (31)

La distribution :

. Le dabigatran : la liaison aux protéines plasmatiques est afsslele (35 %) et
indépendante de la concentration. Il pourrait détre éliminé par dialyse. L’hémodialyse
permet d’éliminer plus de 60% du dabigatran en deewres. Le volume de distribution est
élevé (60 a 70 litres) dépassant le volume totahwl’corporelle, la distribution tissulaire est

modérée.

. Le rivaroxaban, le niveau de liaison avec les protéines plasmatigest élevé
(95%), cette liaison se fait essentiellement atabumine sérique. De ce fait cette molécule

n’est pas dialysable. Le volume de distributionrestéré (50 litres).

. L’ apixaban, le niveau de liaison aux protéines plasmatigustsaassi €leve

(87%). Le volume de distribution est de 21 litres.

Le métabolisme et I'élimination

. Le dabigatran, apres avoir atteint sa Cmax décline rapidemenmdaiere
biphasique. On observe d’abord une chute rapideinside 30% de la Cmax en 4 a 6 heures
puis une phase d’élimination prolongée d’envirol 80 heures avec une prise unique et
d’environ 12 a 14 heures pour des doses répétéesuhbli de dose entrainera rapidement une
perte d’effet.

Le métabolisme par conjugaison du dabigatran et su une enzyme I'UGT (UDP-
glucuronosyltransférase) formant des acylglucuresigpharmacologiquement actifs. Ce
métabolisme hépatique ne passe pas par la voieytlmshromes (CYP450), il n'y a donc pas
d’interaction médicamenteuse significative a pattirces voies métaboliques.
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Le dabigatran est principalement éliminé dans I&ses sous forme inchangée (80%) par
filtration glomérulaire (80%), le reste de I'élinaition (20%) se fait par voie rénale et biliaire

sous forme de métabolite.

Le rivaroxaban et l'apixaban ont une pharmacocinétique dépendant de transpsrteu
membranaires (substrat de la P-gp) et par un mi&at® hépatique dépendant des
cytochromes P450 pour les anti-Xa. Contrairement dabigatran, ils subissent une
dégradation métabolique par les cytochromes CYP3®8l/ s sont principalement retrouvés

dans le plasma sous forme inchangée avec aucubafitdactif majeur.

. Le rivaroxaban atteint sa Cmax en 2 a 4h avec une demi-vie déT’leeures.
La métabolisation passe essentiellement par le @¥PBouvant entrainer des interactions

avec des médicaments substrats, inducteurs outelnid de ces derniers.

. L'apixaban est essentiellement métabolisé par le CYP3A4/5% Ukeies
d’élimination sont multiples : 27% rénal, 25% inolgé majoritaire retrouvé dans les selles,

excrétion biliaire et intestinale.

Ces molécules ont été développées afin de limiewdriabilité pharmacocinétique et
pharmacodynamique. Néanmoins, différentes soureesvatiabilité ont été identifiées,

pouvant étre a l'origine d’une accumulation ou @wous-exposition.

Populations particulieres :

Patients insuffisants rénaux

Les données disponibles sur I'ensemble de ces meksont extrémement limitées chez les
patients en insuffisance rénale sévere (€180mL/min) et par prudence il est contre-indiqué
d’utiliser ces molécules dans cette population. apstements proposés sont basés sur la
clairance de la créatinine selon la formule de Coufk et Gault afin d'estimer le risque
hémorragique (et non la fonction rénale) en fomctie 'age, du poids corporel, du sexe et
indirectement du rein avec la créatininémie. Wiisine autre formule comme le MDRD
(Modification of the diet in renal disease) peutestimer ce score et, a tort, ne pas entrainer
de réduction posologique : 15% des patients aveCagkcroft et Gault < a 50mL/min aurait
un MDRD > 50 mL/min et recevrait donc une dose farpe d’anticoagulant. (23,32).
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Tableau 3: Equation pour le calcul de la fonction énale (33)

Equation de Cockcroft et Gault

Equation MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)

Chez 'homme =
1.25 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine
(umol/1)

Chez la femme =
1.04 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine
(umaol/1)

La formule de Cockcroft et Gault estime Q RO . P i
et Albuminémie sont inclus dans I'équation.

clairance de la créatinine et non le DFG.

Elle sous-estime la fonction rénale du st
age. Elle surestime la fonction rénale du s
obeése et du sujet jeune ayant une diminu
du DFG. Et elle donne une valeur qui n’
pas indexée sur la surface corporelle.

liPRquation ne requiert pas le poids. Elle

Version simplifiee (chez 'homme) =
186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154
age- 0,203

x 1,21 pour les sujets d'origine africaine
(Africain American)

x 0.742pour les femmes

|Rans sa version complete, les facteurs U

j-(_ha formule du MDRD a été largeme
et )
lidée pour les patients entre 18 et 70 an

LjEt

ERbrmalisée pour 1,73 (surface corporell
moyenne chez l'adulte).

P

Irée

nt

UJ

est

U

De par son élimination, les parameétres pharmaétigures dudabigatran sont

modifiés chez les patients en insuffisance rérizde.rapport aux patients ayant une fonction

rénale normale, I'exposition des patients au ddtagaest augmentée de 40 a 80% chez

linsuffisant rénal Iéger et modéré, et de 140%zdeesujet insuffisant rénal sévere. (34)

Tableau 4: Impact de l'insuffisance

rénale sur la dmi-vie du dabigatran (29)

Fonction rénale Clairance a la créatinine (mL/min) | T % (heures)
Normale >80 13
Insuffisance légere 50 - 80 15
Insuffisance modére 30-50 18
Insuffisance sévere 13-30 27

L’élimination rénale sous forme active duaroxaban (33%) et de Bpixaban (25%)

est partielle, mais une accumulation est égalewiesdrvée chez le patient insuffisant rénal.
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v Patients insuffisants hépatiques

La plus grande prudence est de rigueur en casuffisance hépatique lIégére ou modérée
dans la mesure ou les données sont plus que lsraiéer les AOD dans cette population.

Le meétabolisme hépatique ddabigatran est partiel, il correspond a une
glucuronoconjugaison qui aboutit a des métaboétdss. Aussi, I'insuffisance hépatique ne
semble pas modifier de maniére significative leppeétés pharmacocinétiques du dabigatran.
Cependant, les patients présentant un taux d’ergzympatiques supérieur a deux fois la

limite supérieure a la normale ont été exclus deais cliniques.

Pour lerivaroxaban et I'apixaban, du fait d’'une élimination hépatique partielle gun

accumulation est observée chez les insuffisantatloges.

v Patients agés

Dans une étude menée chez les sujets agés de @l65 dns, 'ASC du dabigatran est
augmentée d'un facteur 1,7 chez la femme et dee2 s hommes par rapport a un sujet
jeune. Une partie de cette accumulation est atiabai des facteurs confondants, telle que la
clairance de la créatinine plus faible chez lesep&d ageés. Les résultats cliniques plaident
pour une augmentation du risque hémorragiqgue salsgatran au-dela de 80 ans,

indépendamment de toute accumulation pharmacogireét{34)

Pour le rivaroxaban et I'apixaban, ’ASC moyenneégmlement augmentée. (35)

v/ Patients de poids extrémes

Le poids des patients ne semble pas jouer un rédjeundans la pharmacocinétique de ces
trois médicaments. Pour les poids extrémes (manS0dkg ou plus de 100 kg), on retrouve

des modifications de I'exposition d’environ 25 &036,37)

Pour les patients obéses, pesant plus de 120 kg)yila pas de donnée disponible
actuellement. Dans l'attente d’études complémesgaiil est donc prudent d’en rester au

traitement conventionnel chez ce type de patients.
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Patients
de poids

Insuffisants

Insuffisants

Tableau 5: Tableau récapitulatif des populations pdiculieres

7

renaux

hépatiques

Patients
ages

extréme

Dabigatran (Pradaxa®) R(I;/(erz)l(t?)%?n Apixaban (Eliquis®)

Contre-indication chez les IF

SEVERE ((C1Er <SSl Contre-indication en cas d'IR terminale (CKCr

Adaptation posologique en 15 ml/min)
cas d’IR modérée (cf. tablea

7: indications et posologies Adaptation posologique en cas d'IR sévéere

de AOD)
Contre-indiqué chez les patients ayant une
. - atteinte hépatique associée a une coagulopathie et
Déconseillé . . : -
a un risque de saignement cliniguement
significatif
> 65 ans— diminution de la
posologie (cf. tableau 7 : Prudence > 80 ans— diminution
indications et posologies de de la posologique

AOD)

Adaptation posologique et
surveillance chez les patients
ayant poids < 50kg

< 60 kg— adaptation
posologique

1.2.3.2 Action des AOD sur les marqueurs biologiques de la coagulation

Les AOD ont été développés afin d’'alléger le sdes anticoagulants et ne plus avoir de suivi

biologique. Cependant, dans certaines situatioflesteue les situations de surdosage,

d’hémorragies, d’interventions urgentes ou d’inobaece, la mesure de I'anticoagulation

liée a ces molécules peut étre utile.

Les AOD ne requierent pas de suivi de I'activitdi@agulante en routine. Cependant, ils

affectent les tests de coagulation de routine awveeffet maximal lorsque le pic plasmatique

est atteint (deux a quatre heures aprés admimistragiivant la molécule). 1l est donc essentiel

de connaitre le délai écoulé depuis la derniéedi38).
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Avec le dabigatran, antithrombine (lla), il existe une corrélationtrensa concentration

plasmatique et :

le temps de céphaline activé (TCA): il permet déit une indication

approximative de l'intensité de I'anticoagulatioarpe dabigatran. Cependant, le
TCA a une sensibilité limitée et n'est pas adapéarpjuantifier avec précision
I'effet anticoagulant (29). De plus, les résultatgient en fonctions du réactif
utilisé.(39)

le temps de thrombine (TT) : calibré et dilué, éup fournir une estimation de la

concentration plasmatique du dabigatran. (29)

le temps d’écarine (ECT) : il fournit une mesures dehibiteurs directs de la
thrombine. (29)

le taux de prothrombine (TP) et INR: le TP n’esispun test fiable pour les

patients traités par dabigatran, cela peut engendréausses variations de I'INR.
(39)

le temps de quick (TQ) : sensibilité insuffisanteup détecter les variations de

concentration.

Le rivaroxaban et I'apixaban, anti-Xa :

les tests chromogéniques anti-Xa : (RotaclftoBiophen DiX&) sensibles pour

les concentrations plasmatique80ng/ml.

Les kits anti-Xa dédiés au dosage des AOD utilisestméthodologies différentes
de celles pour les héparines et ils ne sont pgmuilsles dans tous les centres,
compliquant ainsi la prise en charge des patientggence.

le temps de céphaline activé (TCA) est moins arilté que le TP par les anti-Xa.

le temps de thrombine (TT) : I'apixaban et le rasaaban n’ont pas d’influence.

le temps de quick (TQ) : les différents réactifégantent une sensibilité différente

au rivaroxaban(40) et a I'apixaban(41).

En ce qui concerne I'apixaban, le TP peut étre &ofiagit normal pour des gammes

de concentrations thérapeutiques.
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Tableau 6: Influence du dabigatran, du rivaroxabanet de 'apixaban sur les tests de

coagulation (38)

Dabigatran
(Pradaxa®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Apixaban (Eliquis®)

Temps de Quick
(TQ)

Temps prolongé +
(en fonction des
réactifs)

Temps prolongé + 3
+++ (en fonction des
réactifs)

Temps non prolonge
a prolongé + (en
fonction des réactifs

Temps de céphaline
avec activateur
(TCA)

Temps prolongé + &
+++ (en fonction des
réactifs)

Temps prolongé +
(en fonction des
réactifs)

Temps prolongé +
(en fonction des
réactifs)

Temps de
coagulation activée

Temps prolongé ++

Temps prolongé +

Temps prolongé +

Facteurs de
coagulation basés
surle TQ (11, VII,

IX, X)

Diminution limitée —
(en fonction des
réactifs)

Diminution limitée —
(en fonction des
réactifs)

Diminution limitée —
(en fonction des
réactifs)

Facteurs de
coagulation basés

Diminution limitée —
(en fonction des

Diminution limitée —
(en fonction des

Diminution limitée —
(en fonction des

sur le TCA (VIII, L. L. .
IX, XI) réactifs) réactifs) réactifs)
Temps de Temps tres prolonge Pas d'influence

thrombine (TT)

+++

Pas d’'influence

Antithrombinique
basé sur anti-Xa

Pas d’influence

Augmentation
d’environ 10% par
100 ng/ml

Augmentation
d’environ 10% par
100 ng/mi

Antithrombinique
basé sur anti-lla

Augmentation
d’environ 5-10% par
100 ng/ml

Pas d’'influence

Pas d’'influence

Les tests de coagulation utilisés en routine (TTA, TT) peuvent définir une information

gualitative mais non quantitative sur la concemiratles médicaments.

31



1.2.3.3 Surveillance des AOD

Il n’existe pas de tests de surveillance biologiquneroutine spécifique pour les AOD. Nous
avons vu précédemment que les AOD allongent lepgetie coagulation et perturbent les
examens d’hémostase. lIs ne peuvent donc pas srwioutine pour surveiller les patients

sous AOD, mais ils peuvent informer sur 'obseneada patient.

Selon les laboratoires, I'absence de contréle sigxe par une marge thérapeutique large a
posologie fixe de ces médicaments. Néanmoins,lUémice de facteurs de risque tels que
'age, les co-médications, la nécessité d’'un antesif urgent justifient le besoin de disposer

de moyens d’évaluer le niveau d’anticoagulationmhgents.

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) a étahk liste des paramétres a
surveiller(27).

» Surveillance globale

Tous les 3 mois au minimum, une surveillance dioé éffectuée, que ce soit par le médecin

traitant, le spécialiste ou par le pharmacien.
Les points suivants doivent étre vérifiés :

- la compliance au traitement: I'observance du traitement est primordiale ebdence de

tests biologiques spécifiques, elle seule peutngiada réussite de la thérapeutique ;

- recherche de toudvénement qui pourrait signaler une thromboseau niveau cérébral,

pulmonaire ou systémique ;

- recherche de tout autrévénement indésirable et en particulier les évenements

hémorragiques (dosage possible de I'hémoglobine) ;

- vérification des co-médicationsplus particulierement concernant I'automédicatafin de

s’assurer de I'absence d’interactions médicameateus
- examens biologiques (non spécifiqgueshemoglobine, fonctions hépatique et rénale.
La fréquence des dosages doit étre fixée en fandiioprofil du patient.

v Avant la mise en route du traitement, il est néamiessd’évaluer la fonction

rénale ainsi que la fonction hépatique et dosé&nfibglobine.

v' Chaque année au moins, et si besoin en cas d'éesmentercurrent, il est

préférable d’évaluer a nouveau ces trois criteres.
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Cette surveillance peut étre plus rapprochée (42)

- Tous les6 mois: chez les sujets agés de plus de 75 ans ou pesamt de 60 kg,
ou si la clairance de la créatinine est entre dDanhL/min.

- Tous les3 mois: si la clairance de la créatinine est < 30 mL/min

1.2.4 Le Résumé des Caractéristiques des Produits (RCP)

1.2.4.1 Evaluation par '”ANSM
Le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban onté&télués comme ayant une amélioration du
service médical rendu (ASMR) daveau V, soit n‘ayant pas d’amélioration du service

meédical rendu par rapport aux AVK.

1.2.4.2 Indication et posologie

Les AOD ont deux indications communes au dabigatrararoxaban et apixaban (29-31) :

- La prévention primaire des événements thromboempbedi veineux (ETEV) chez les
patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgegpammée pour prothése totale de hanche
(PTH) ou de genou (PTG).

- La prévention de l'accident vasculaire cérébral CA¥t de I'embolie systémique (ES)
chez les patients adultes atteints de fibrillatniale non valvulaire (FANV) associée a des

facteurs de risque :
o0 antécédents d'AVC, d’accident ischémique tran&tpMT) ou d'ES;

o fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG3& % ;

(@)

insuffisance cardiaque (classe NYHAI) ;

(@)

age> 75 ans ou age 65 ans associé a un diabete, une coronaropathieeu

hypertension artérielle (HTA).
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En plus de ces deux indicationsrikaroxaban est indiqué dans (30):

- le traitement des thromboses veineuses profondéB)(€t des embolies pulmonaires
(EP) ainsi que dans la prévention des récidives fmme de TVP et d'EP chez I'adulte.

- le Xarelt®®, coadministré avec de l'acide acétylsalicyliqueA$h seul ou avec de
I'AAS plus du clopidogrel ou de la ticlopidine, @stliqué dans la prévention des événements
athérothrombotiques chez les patients adultes suite@ syndrome coronarien aigu (SCA)

avec élévation des biomarqueurs cardiagues.

Avis favorable de I'extension d’indication du Rieamban depuis mars 2013 par I'agence
européenne du meédicament (EMA) (43). Cependant, deenier n’est pas encore

commercialisé dans cette indication lors de lactda de cette thése.

Le dabigatran et I'apixaban viennent également d’obtenir une extension d’iatin danse

traitement de la TVP et de I'EP et la préventionales récidives chez I'adulte.

Un avis favorable a été rendu le 25 avril 20141{E@VA (44,45) pour le dabigatran et le 26
juin 2014(46,47) pour I'apixaban.

Les indications et les posologies du dabigatraaroixaban et apixaban sont détaillés dans le
Tableau 7 suivant. La posologie des AOD differe famction de [lindication de

'anticoagulant et des facteurs de risques hémmuag.
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Tableau 7: Indication et posologies (usuelles et agtées aux situations a risque) des anticoagulantsaux directs (10,29-31,48)

Dabigatran (PRADAXA®)

Rivaroxaban (XARELTO ®)

Apixaban (ELIQUIS ®)

inhibiteur direct de la thrombine anti-Xa anti-Xa
Indication Cl si Clcr < 30ml/min Cl si Clcr < 15ml/min Cl si Clcr< 15ml/min
Dosage 75mg 110mg 150mg 2,5mg | 10mg 15mg 20mg 2,5mg smg
_ Situations a .,
Prévention des événements risque 5 1cp 1 comprimé 2
thromboemboliques veineux (TEV) post-| hémorragique gélules 1 en 1 fois /jour
chirurgies programmeées pour prothese X 5 fois/iour sl
totale de hanche ou de genou 1a2geélules T0S/] prisei
1 fois/jour

Prévention de 'accident vasculaire céréhral Situations a Situations & Situations a 1 e 2 fois/
(AVC) et de I'embolie systémique(ES) | UEIgRls 1 gélul | Utgls lcp |, Msque cp < 10IS
chez les patients adultes aficillation hémorragique 2?6. ufe hémorragique | o, 1 | hémorragique jour
auriculaire (FA) non valvulaire associée 1 gélule 2 0IsT) lcpen 1 priselj lcp2
a un ou plusieurs facteurs de risque. fois/jour prise/jour fois/jour

1 cp 2 fois/jour

pendant 21 jour| 1 cp
Traitement de léhrombose veineuse Approbation EMA du puis 20mg/jour| en | Approbation EMA du 26
profonde (TVP) et prévention des 25 avril 2014 Situations a | prise/j juin 2014
récidives sous forme de TVP@&embolie Nouvelle indication risque a Nouvelle indication
pulmonaire (EP) suite & une TVP aigiie. TVP/EP hémorragique | partir TVP/EP

1 cpl/jour au-dela de J22

de J22

Prévention des évenements
athérothrombotiques chez des patients
adultes suite a usyndrome coronariens
aigue (SCA)en association avec de l'acig
acétylsalicylique plus du clopidogrel ou d
la ticlopidine.

le

lcp2
fois par
jour
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Tableau 8: Situation a risque hémorragique nécessiht une posologie adaptée(29-31,48)

Prévention TEV post- chirurgie

Clcr : Clairance a la créatinine (selon Cockcroft)

Prévention AVC et ES en cas de FA
non valvulaire

= Prévention AVC et ES en cas de F/
non valvulaire
= Traitement TVP et I’'EP /
Prévention des récidives sous forme

de TVP et d’EP a partir de J22

Prévention AVC et ES en cas de
FA non valvulaire
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1.2.4.3 Contre-indications des AOD

Tableau 9: Les principales contre-indications avetes AOD (29-31)

Dabigatran Rivaroxaban

Pradaxa®

Hypersensibilité a la substance active ou a l'un
des excipients

Xarelto® Eliquis®

Contre indiqué

Saignement évolutif cliniquement
significatif

Contre indiqué

Lésion ou maladie jugée a risque
significatif de saignement majeur :
ulcération gastro-intestinale, néoplasies
malignes, lésion cérébrale ou rachidien
récente, intervention chirurgicale
cérébrale, rachidienne ou ophtalmique
récente, hémorragie intracranienne
récente, varices cesophagiennes,
malformations artérioveineuses, anévris|
vasculaire ou anomalie vasculaire
majeure intrarachidienne ou intracérebr:

Risque hémorragique

Contre indiqué

Traitement concomitant avec tout autre
anticoagulant

Contre indiqué

Insuffisance rénale sévere
Cler< 15

Contre
indiqué

le

Insuffisance rénale sévere
15 <Clcr < 30

7

rena

Contre
indiqué

Prudence
A posologie

Insuffisance rénale modérée
30< Cler <50

Insuffisance
Clcr en mL/min

Prudence
A posologie

Insuffisance hépatique ou maladie du fo
susceptible d'avoir un impact sur la surv

ie Contre
ie indiqué

Atteinte hépatique associée a une
coagulopathie et a un risque de
saignement cliniguement significatif, y
compris pour les patients cirrhotiques a
un score de Child Pugh classe B ou C.

Atteinte
hépatique

Contre indiqué

Traitement concomitant avec le kétoconazole

administré par voie systémique, la ciclosporine, Contre
l'itraconazole et la dronédarone. (cf. Interactions | indiqué
médicamenteuses pages 55-56-57)

Porteurs de protheses valvulaires cardiaques Contre
nécessitant un traitement anticoagulant indiqué

Grossesse et allaitement

Contre
indiqué
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1.2.4.4 Les essais cliniques

Tableau 10:Les essais cliniques dans la fibrillatioatriale non valvulaire :RELY,
ROCKET AF, ARISTOLE (1,24,25,29-31,49-54)

Prévention des AVC et ES chez les patients atteintie FA non valvulaire (AOD vs. Warfarine)

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

RELY ROCKET AF ARISTOLE

sEnblbinleilog - Dabigatran 110mg/12h - Rivaroxaban 20 mg (ou - Apixaban 5 mg/12h (ou

) - dose ajustée de 15 mgsi  2,5mg/12h pour les patients de
Glr;;l:iré?]td < Dab|ga.tran‘ 150 mg./12h, insuffisance rénale modéré plus de 80ans, si poids <60 kg,
- Warfarine a dose ajustée 3 'inclusion) ou si créatinine a

pour INR entre 2 et 3 133moles/litres)

- Warfarine a dose ajustée
pour INR entre 2 et 3 - Warfarine a dose ajustée pour
INR entre 2 et 3

Méthode Aveugle pour les 2 doses ¢
Dabigatran Double aveugle Double aveugle
Ouvert pour la Warfarine

Type d’étude Non infériorité Non infériorité Non infériorité

Cntc?re _prm_mpal Incidence d’AVC ou ES Incidence d’AVC ou ES Incidence d’AVC ou ES
d’efficacité

110mg : 1,5%
} 2 1% vs. 2,4% 1.27% vs 1,6%
150mg : 1,1% vs. 1,7%

Dabigatran 110mgNon
infériorité
Dabigatran 150 mg : Non infériorité Supériorité

Supériorité (réduction de
35% taux récidives ES)

Résultat

Critére principal Incidence d’hémorragies Saignement majeurs selon les

de sécurité Incidence d’hémorragies majeures et de saignemen criteres de la société
majeures non majeurs cliniquement internationale sur la thrombose

significatifs et ’lhémostase (ISTH)

Résultat Dabigatran 110mg vs.
Warfarine :meilleure
tolérance
Tolérance similaire Meilleure tolérance

Dabigatran 150mg vs.
Warfarine : blérance
similaire
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Tableau 11: Les essais cliniques dans le traitemedés TVP (24,25,49,50,55-57)

Traitement curatif des TVP ou EP (AOD vs. Enoxapane ou autre anticoagulant

parentéral et Warfarine)

Randomisation

Groupe de patient

Type d’étude

Critere principal
d’efficacité

Résultat

Critere principal
de sécurité

Résultat

Dabigatran (Pradaxa®)

RE-COVER /
RECOVER Il (TVP
EP)

- Traitement parentéral
(HNF,HBPM ou
fondaparinux) suivi de
Dabigatran 150mg 2
fois/jour

- Warfarine a dose
ajustée pour INR entre 2
et3

Double aveugle
Non infériorité

Incidence des récidives
de thromboses
symptomatiques, létale:
ou non.

2,4% vs. 2,1%
Non infériorité

Incidence des
évenements
hémorragiques au cour
du traitement, fonction
hépatique, SCA et autre
effets indésirables

Tolérance similaire
voire supérieure
concernant les
hémorragies majeures

Rivaroxaban Apixaban
(Xarelto®) (Eliquis®)
EINSTIEN-DVT AMPLIFY (TVP-
(TVP)/ EP)

EINSTEIN- EP
- Rivaroxaban 15 mg 2 - Apixaban 10 mg 2
fois/jour pendant 3 fois / jour pendant 7
semaine, puis 20 jours, puis 5mg 2
mg/jour. fois / jour.

- Enoxaparine 40mg S( - Enoxaparine 40mg
1mg/kg 2 fois/jour puis SC 1mg/kg 2
warfarine ou fois/jour puis
acécoumarol en relais, Warfarine en relais.
débutant 48h apres la

randomisation.

Ouvert Double aveugle
Non infériorité Supériorité
Incidence des récidive: TVP récurrente ou

TVP symptomatiques € EP
d’EP fatales ou non

2,1%vs 1,8 a 3% 2,3% vs. 2,7%
Non infériorité Supériorité
Incidence Saignement majeurs
d’hémorragies majeure  ou non majeurs
et de saignements not cliniguement
majeurs cliniquement significatifs
significatifs.

Meilleure Tolérance  Meilleure tolérance
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Tableau 12: Essais cliniques évaluant les AOD daites prévention des récidives sous
forme de TVP ou EP (24,25,49,50,57,58)

Prévention des récidives de TVP sous forme de TVRI@’'EP
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®)
Etude RE-MEDY EINSETEIN-EXT AMPLIFY-EXT
/RESONATE

Randomisation - Dabigatran 150mg - Rivaroxaban 20mg - Apixaban 2,5mg 2
Groupe de patient 2f0|s/Jo_ur VS. ljour fo!s/j_our ou5mg?2
Warfarine - Placebo fois/jour
- Dabigatran 150mg - Placebo

2fois/jour vs. Placeb

Méthode Double aveugle Double aveugle Double aveugle

Type d’étude Non infériorité Supériorité Supériorité

Critére principal Récidives sous form: Récidives sous form:  Récidives sous

d’efficacité de TVP ou d’EP aver de TVP ou d'EP avei forme de TVP ou

issue fatale ou non issue fatale ou non  d’EP avec issue
fatale ou non

Résultat Non infériorité par Supériorité Supériorité
rapport & la warfarine

@ci=hadelersle[sl  Hemorragies majeur Incidence des Saignements
sécurité et saignements hémorragies majeurs ou non
cliniquement majeures. majeurs
significatifs. cliniquement
significatifs.

Résultat Incidence des Incidence de
Meilleure tolérance hémorragies saignements
supérieure supérieure
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2 Les problématiques des AOD

2.1 Lerisque iatrogéne

L'usage des médicaments n'est pas sans risque,ada g’iatrogénése médicamenteuse
lorsque la thérapeutique médicamenteuse induietfets, des réactions, des événements ou
des accidents indésirables, tant en raison dets gffepres des médicaments concernés qu’a
cause du contexte et des modalités de leur utdisaties pouvoirs publics ont pris
conscience de ce probleme majeur de santé publigu@°2004-806 du 9 aout 2004 relative

a la politique de santé publique, rapport de petion Générale des affaires Sociales
(IGAS) 2011, assurance-maladig9)

2.1.1 Définition d’une iatrogénie médicamenteuse :
Le terme « iatrogenése » provient du giscos qui fait référence au médecin gdnos qui
signifie origine, cause. Au sens littéraire, il rafge donc: «qui est provoqué par le

médecin ». (60) Les deux termes « iatrogéniewiarogénese » sont synonymes.

Selon la société francaise de pharmacie cliniqg@eP(g, I iatrogénése est définie comme
« 'ensemble des conséquences indésirables ouiviggaur I'état de santé d’une population
de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit paprafessionnel et qui visent a préserver,
ameéliorer ou rétablir la santé. » (61). Elle coneeaussi bien les événements survenus en
ville (officines, cabinets médicaux) que ceux rerio@s en établissement de soins publics ou
privés (affections dites nosocomiales).

L’iatrogénie peut concerner aussi bien un gesteffgitique que la prise de médicaments, y
compris en automédication et ne préjuge en aucagenfd’une erreur, d'une faute ou d’'une

négligence(62)

Par extension, on parle igfrogénése médicamenteusasqu’un patient présente une
pathologie ou toute manifestation clinique indyg@r I'administration d’'un ou plusieurs
médicaments (40). Elle comprend les effets indBsad’'un médicament (El), les erreurs

médicamenteuses (EM) ainsi que les évenementsiiadiés médicamenteux (EIM).
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EIM résultant d'une EM
susceptibles d’étre prévenus

Effets
indésirables

EIM résultant d’'une EM
suscentibles d’étre atténu

Figure 4: Relation entre les effets iatrogenes métimenteux, erreurs

médicamenteuses et effets indésirables. (52)

2.1.1.1 Effets indésirables d’'un médicament (EI)

« Un effet indésirable est défini comme une réactiocive et non voulue a un médicament,
se produisant aux posologies normalement utili@dez 'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou paarréstauration, la correction ou la
modification d’une fonction physiologique ou résmit d’'un mésusage du médicament ou du
produit. » (61) article R. 5121-153 du code dedat& publique (CSP), décret n°2004 du 29
janvier relatif a la pharmacovigilance (63).

Pour chaque médicament, les effets indésirablegipeux sont reportés dans le RER
fonction de leur gravité et leur fréquence, cesi@des peuvent apparaitre dans une utilisation
conforme a l'autorisation de mise sur le marché MMou lors d'un mésusage du

médicament.
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Les effets indésirables peuvent étre considérésmmgraves ou inattendus.

- Effet indésirable grave :

C’est « un effet indésirable létal, ou susceptd#emettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité importante ou duralde, provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie une malformation, ou une
malformation congénitale » (article R. 5121-152CGHBIP, modifié par le Décret n°2013-923
du 16 octobre 2013- art. 2 (64)) .

- Effetindésirable inattendu :

C’est « un effet indésirable dont la nature, laésié& ou I'évolution ne correspondent pas aux
informations contenues dans le résumé des cargt@é@gs du produit mentionné a l'article R.
5121-21 » article R. 5121-152 du CSP, modifié lpaDécret n°2013-923 du 16 octobre
2013- art. 2 (64).

Selon I'Enquéte Nationale sur les Evenements Inaléigis liés au processus de Soins
(ENEIS) menée en 2004 puis en 2009, le médicamerpi@senté la majorité des causes
d’admissions a I'h6pital pour effet indésirable gesduits de santé. De plus, 54% des effets

indésirables graves des produits de santé ont sefwmtiables.

Un effet indésirable médicamenteux sur trois estalix anticoagulants dont 50% peut étre
imputé aux AVK (65,66).

2.1.1.2 Erreurs médicamenteuses (EM)

L’erreur médicamenteuse est définie comme « urt @aa rapport a ce qui aurait di étre fait
au cours de la prise en charge thérapeutigue nmditdause du patient et ce qui a été fait. »
C’est une omission ou une réalisation non intemidle d’'un acte relatif & un médicament,
qui peut provoguer un événement indésirable ouéséavsans conséquence pour le patient
(61).

Par définition, I'erreur médicamenteuse est éwitatar elle manifeste des lacunes au cours
de la prise en charge thérapeutique médicamentiuisgatient. Elle peut concerner une ou
plusieurs étapes du circuit du médicament, telles gla prescription, la dispensation,

I'analyse des ordonnances, le stockage, la délveran I'administration. (60,61)
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2.1.1.3 Evenement indésirable médicamenteux (EIM)
L’EIM ou événement iatrogéne médicamenteux eskudommage survenant chez le patient,
lié & sa prise en charge médicamenteuse et rélsddaanins appropriés, de soins inadaptés ou

d’un déficit de soins. » (61)

Il peut se traduire par l'aggravation de la pathbmoexistante, I'absence d’amélioration
attendue de I'état de santé, la survenue d’'uneofmgie nouvelle ou prévenue, I'altération
d'une fonction de l'organisme, une réaction nociee a la prise d’'un médicament.
Lorsqu'un événement indésirable meédicamenteux seaveéecondaire a une erreur

médicamenteuse, il est considéré comme évitable.

2.1.2 Effets indésirables avec les AOD

2.1.2.1 Risque hémorragique (1)
Le principal risque des anticoagulants est I'hnémgig a cause de leur mode d’action. Les
AOD n’échappent pas a ce risque, les saignementétérfréquemment rapportés au cours

des essais cliniques.

Afin de minimiser ce risque, il est important davse les recommandations, respecter les
schémas thérapeutiques (posologie et durée denteitt), les contre-indications, les mises en

garde spéciales et les precautions d’emploi amsiles interactions médicamenteuses.

Nous avons vu précédemment que certaines situaton®tats pathologiques peuvent
augmenter le risque hémorragique (patients agésiffisance rénale ou hépatique, poids
extrémes, interactions médicamenteuses ainsi gugakhologies ou interventions associées a

un risque hémorragique particulier).

Les manifestations hémorragiques peuvent survemis dlifférentes zones : hémorragie ou
hématome intracérébral, hématome du psoas, hénwirdag-abdominale, hémorragie intra
articulaire etc. Des saignements majeurs ou séyagent survenir, menacer le pronostic

vital, voire méme conduire a une issue fatale.
Certaines hémorragies peuvent étre plus bénigm&matome, épistaxis, gingivorragie.(1)

Par conséquent, lors de l'instauration d’un tragatn AOD, il est important de prendre en
compte les facteurs de risques pouvant majoresffets indésirables chez un patient.
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Les incidents hémorragiques rapportés au courseskems clinigues sont comparables entre
les AOD et la warfarine (seul AVK utilisé dans Esides de comparaison). Cependant, il a
été observé que les AOD étaient associés a desdthamorragies gastro-intestinales plus
élevés que la warfarine mais les hémorragies ir@réennes sont deux fois moins

fréquentes.(1)

Une comparaison du risque hémorragique des patsanis AVK ou AOD, parue en juillet
2014, a été réalisée grace a deux études phar@pa®miologiques menées en collaboration
avec 'ANSM et la CNAMTS. Ces études n'ont pas ménd’augmentation du risque
d’événements hémorragiques séveres avec les AOP ldarconditions d’instauration ou de
relais par rapport aux AVK. (67)
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Tableau 13 : Incidence des événements hémorragiquelsservées dans la prévention
des AVC et ES chez les patients atteints de FA nealvulaire :RELY, ROCKET AF,
ARISTOLE (1,23-25,28-31,48-53)

Prévention des AVC et ES chez les patients atteintie FA non valvulaire (AOD vs. Warfarine)

Etude

Dose
recommandée

Dose réduite

Tous évenementy
hémorragiques
confondus

Hémorragies
majeures

- Hémorragie
intracranienne

- Hémorragie
gastro intestinale

- Hémorragie
fatale

Hémorragies
mineures

Hémorragies
fatales

Mortalité toutes
causes

Résultat

Dabigatran (Pradaxa®) Rivaroxaban (Xarelto®)
RELY ROCKET AF
150 mg/12h 20mg/24h
110 mg/12h 15 mg/24h

110mg : 14,7% 35,5% vs. 33,8%
150 mg: 16,53% [ vs. 18,249 dont 14,91% vs. 14,52%
cliniguement pertinents

110mg: 2,87% 5,43% vs. 5,36%

150 mg : 3,32% } vs. 3,57% 3,60 vs. 3,45/100 patient ann
110 mg: 0,23%

150 mg: 0,32% } vs. 0,76%
110 mg: 1,14% }

150 mg: 1,57% vs. 1,07 %

0,49% vs. 0,74%

3,2% vs. 2,0268)

110 mg: 0,19% 0,82 vs. 1,18/100 patient-ann
150mg : 0,23% } vs.0,33% 0,24% vs.0,48% (68)
110mg : 13,16% } 11,80 vs. 11,37/100 patient-
150 mg : 14,85% vs. 16,37 annee

110mg : 6,1%

150 mg : 5,9%} vs. 8,3% 0,36% vs. 0,75%

110mg : 3,64% 1,87/100 patients-année
150 mg : 3,75% vs. 413%  VS.2,21/100 patients-année

Dabigatran 110mg vs.

Warfarine :meilleure tolérance § .
. Tolérance similaire
Dabigatran 150mg vs.

Warfarine :Tolérance similaire

Apixaban (Eliquis®)
ARISTOLE

5 mg/12h

2,5 mg/12h

25,2 % vs. 32,7%
dont 4,07% vs. 6,01%
cliniqguement pertinents

3,60 % vs. 3,45%
0,33% vs. 0,80%

0,76% vs 0,86%/an

0,06% vs. 0,24%

0,11 % vs. 0,41%

3,52%/an vs. 3,94%/an

Meilleure tolérance
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Tableau 14: Incidence des événements hémorragiquelsservés dans le traitement
des TVP / EP et la prévention de leur récidives 1(23—-25,48,49,55-57)

Traitement curatif des TVP ou EP et prévention, ddeur récidive (AOD vs.

Enoxaparine/ warfarine)

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

RECOVER EINSTIEN-DVT
B TVP)/ AMPLIFY
Etude (
RECOVEE)” (TVP EINSTEIN- EP (TVP- EP)
EINSTEIN EXT
/) 15mg/12h puis
S — Incidences poolées
hémorragiques <29% EINSTEIN DVT et EP
confondus 28,3% vs. 28%
EINSTEIN DVT
1,6% vs. 1,9%
0,08% vs. 1,2%
Hém(_)rragie EINSTEIN EP
majeurs 1,1% vs. 2,2%
EINSTEIN EXT
0,7vs.0
EINSTEIN DVT
Mortalité toutes 2:4% vs. 3,0%
causes EINSTEIN PE

2,6% vs. 2,1%

v' Le dabigatran

Au cours des essais cliniques, les effets inddssdles plus fréquemment rapportés ont été
des saignements, survenant au total chez 16,5 %patésnts présentant une fibrillation
auriculaire traités en prévention de l'accidentcudaire cérébral (AVC) et de I'embolie

systémique (étude en ouvert RELY).

Le risque d’hémorragie gastro-intestinal s’est av@tus élevé chez les patients sous
dabigatran 150 mg par rapport a la warfarine danzévention des AVC et ES dans la FA
non valvulaire. Cet effet a été principalement obsehez les patients 75 ans dans les 3-6

premiers mois suivant l'initiation du traitement.
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Chez les patients présentant un risque accru daesaent, il est recommandé de diminuer la
dose de dabigatran a 110 mg 2 fois par jour audeed50 mg (cf. tableau 8 : Situation a

risque hémorragique).

Apres une alerte des autorités japonaises, en 2, informant la survenue d’accidents
hémorragiques fatals chez des patients traitéslggaigatran (patients agés et de petit poids).
L’agence européenne du médicament (EMA) et le douhits médicaments a usage humain
(CMUH) ont réévalué toutes les données sur le estjbémorragies graves ou fatales lié au
dabigatran. La balance bénéfice risque de ce médictreste positive et des modifications
du RCP ont été nécessaires afin de préciser selitioos d’utilisation et de surveillance : en
particulier pour la fonction rénale qui doit étrgst@matiquement évaluée avant la mise en
route du traitement, puis en cas de détérioratvénés ou suspectée pour adapter si besoin les

doses journalieres du produit.

Il est également rappelé que le dabigatran ne st étre utilisé en cas de lésion ou de
situation a risque de saignement majeur et qu’ildo# pas étre associé a un autre

anticoagulant, sauf dans le cadre d’un relais.

v' Le rivaroxaban

Au cours des études cliniques, des saignementsndepieuses (épistaxis, saignement
gingival, gastro-intestinal, génito-urinaire etet)des anémies ont été observés de maniere

plus fréquente durant le traitement au long coarsgareé au traitement par warfarine.
Des saignements ont été observés fréquemmentekadgférentes indications du produit :

- chez environ 22,7 % des patients dans le tranémies thromboses veineuses profondes et

en prévention des récidives (rivaroxaban 15 mgk20 mg) ;
- chez 28 % des patients avec fibrillation auricel&n prévention des AVC et des embolies
systémiques.(1)

Les patients sous rivaroxaban (20 mg/j ou 15 ngkas d’insuffisance rénale modérée), ont
présenté un taux globalement identique d’événentet®rragiques majeurs par rapport aux
patients sous warfarine (3,60 % versus 3,45 %) tapsevention de 'AVC et de I'embolie

systémique chez les adultes présentant une fiiosil@auriculaire non valvulaire.
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2.1.2.2 Risque non hémorragique (1)
Indépendamment du risque hémorragique, d’autressafidésirables ont été mis en évidence

avec AOD au cours des essais cliniques et apresiise sur le marché.
Les principaux effets rapportés sont répertorgssde tableau suivant :

Tableau 15: Les risques non hémorragique avec lesOD (1)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Effets gastro | Fréquent : nausées, Fréquent : nausées Fréquent : nausées
intestinaux | diarrhées et douleurs
abdominales.

Ulcére de I'cesophage

(mauvaise
administration, ouverture
des gélules)
Effets Fréquent : anomalie de laFréquent augmentation Peu fréquent :
hépatiqgues | fonction hépatique des transaminases anomalie de la
; (ALAT, ASAT) fonction hépatique et
Peu fréquent : _ augmentation des
augmentation des Rare : anomalie de Ia | transaminases (ALAT,
transaminases (ALAT, | fonction hépatique ASAT)
ASAT)
Thrombopénie | Peu fréquent Peu fréquent Peu fréquent

Infarctus du | Augmentation du risque

myocarde IDM par rapport a la
warfarine®

Effets cutanés’ | Rare : angicedéme et | Peu fréquent : prurit et
réaction anaphylactique | éruption cutané

Insuffisance | Rare Rare
rénale

a) : pour rappelles gélules de Dabigatran ne doivent pas étre antes et pour améliorer la
tolérance digestive, il est préférallavaler la gélule entiere avec un grand verre d’'eaet

de préférencpendant le repas

b) : les AOD font I'objet d'un suivi renforcé de phaacovigilance concernant lagteintes

hépatiques

Le premier cas publié de cytolyse hépatique grave’d@eévation d’enzymes hépatiques
supérieures a 20N (ASAT a 50N et ALAT a 100N) aréfié a la pharmacovigilance de
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Lille en décembre 2012 chez une patiente agée dm8eospitalisée aprés 6 semaines de
traitement par dabigatran 110mg matin et soir pmer fibrillation atriale. (69)

c) : lors de I'étude RELY, une augmentation du tanrueld’infarctus du myocarde a été
observée dans les groupkbigatran par rapport a la warfarine (0,82 % avec dabigairkh

mg x 2/j, 0,81 % avec dabigatran 150 mg x2/j et @%avec warfarine). (52)

Une méta-analyse d’essais randomisés et contnddggre que le dabigatran est associé a
une augmentation significative du risque d’'IDM,garticulier a forte dose (2*150 mg/j) cela

serai probablement lié a la classe thérapeutiqie (7

d) : pourles effets cutanésquelques cas d’hypersensibilité de type DRESS;warite ainsi
gue des réactions anaphylactiques ont été rapp@eda fait I'objet d’un suivi renforcé de

pharmacovigilance.

2.1.3 Interactions médicamenteuses

2.1.3.1 Définition
On parle dinteraction médicamenteuse lorsque liatstration simultanée de deux
médicaments, ou plus, conduit a potentialiser ap@oser les effets désirés ou indésirables,

d’au moins un de ces médicaments.

Certaines interactions meédicamenteuses peuvent desi conséquences cliniques graves
alors que d’'autre n'ont que des effets anodinsefiet, la prise de plusieurs médicaments
peut modifier leur efficacité et leur toxicité. (23

Les interactions médicamenteuses relevent de dewcamsmes principaux: l'un

pharmacodynamique, I'autre pharmacocinétique.

- Mécanisme pharmacodynamique :

Ce type d’interaction concerne les médicaments tagias propriétés pharmacodynamiques
identigues ou complémentaires, d'effets indésimbd®@mmuns (effets convergents) ou

antagonistes (effets divergents) vis-a-vis d’'un mé&ysteme physiologique.
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La réponse a un médicament est modifiée lorsquassdcie & un second médicament, au
niveau des récepteurs, des systemes effecteursesufahctions physiologiques, sans

modification des concentrations plasmatiques dmmemeédicament. (71)

Exemple : association de deux traitements atrop@sq bradycardisants, augmentation du

risque hémorragique etc.

- Mécanisme pharmacocinétique

L’association de plusieurs médicaments modifiedeethir de certains. Les diverses étapes du
devenir du médicament dans I'organisme dépendentalgacités du patient d’absorption, de
distribution, de métabolisme, d’élimination ecti gant différentes d’un patient a I'autre.

Ce type d’interaction dépend des caractéristiqulgsipochimiques propres a chaque
substance médicamenteuse. Les concentrations pigeesd’'un médicament peuvent étre

modifiées lorsqu’on I'associe a un autre médicanféh}

Les interactions médicamenteuses sont classéesmahire niveaux:

Contre-indication : elle revét un caractere absolu et ne doit padr@nsgressée.

- Association_deconseillée elle doit étre le plus souvent évitée, sauf aprsesmen

approfondi du rapport bénéfice/risque et imposeaumeeillance étroite du patient.

- Précaution _d'emploi ; l'association est possible dés lors que sont c&spe

notamment en début de traitement, les recommamsasionples permettant d'éviter la
survenue de linteraction (adaptation posologiqeeforcement de la surveillance

clinique, biologique, ECG, etc.).

- A prendre en compte :le risque d'interaction médicamenteuse existe reespond le

plus souvent & une addition d'effets indésiralAesune recommandation pratique ne

peut étre proposee. Il revient au médecin d'évdilygportunité de I'association.
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2.1.3.2 Interactions médicamenteuses des AOD

Les interactions médicamenteuses avec les AOD samniphoins importantes que celles
concernant les AVK. Néanmoins, il existe tout demaédeux cibles pouvant entrainer des
interactions médicamenteuses pharmacocinétiquagudiment significatives : celles mettant

en jeu la P-gp et celles concernant le CYP3A4.

Les interactions pharmacodynamiques ne sont pas a négliger avec les médicaments

augmentant le risque hémorragique.

Interactions pharmacocinétique
- Réle de la glycoprotéine P:

Les médicaments traversent les membranes biologigeon plusieurs mécanismes : en
partie par diffusion passive et en partie par div@rocessus de transporteurs. Ces
transporteurs sont mal connus mais ils peuvent &ingliqgués dans des interactions

pharmacocinétique

La glycoprotéine P est le plus connu de ces tratsms. Elle constitue une pompe présente
dans les membranes de certaines cellules, qui sxpubrs de la cellule toute sorte de
substrats, dont les médicaments. Elle est présamtgrande quantité dans les intestins, la
barriere hémato méningée, les voies biliairesfuesles rénaux, etc. L'équipement en P-gp

varie d’'une personne a une autre.

La P-gp joue un réle fondamental dans la pharmaétique du dabigatran en limitant le
passage digestif et donc la biodisponibilité a D¥.nombreux médicaments substrats de ce
transporteur peuvent en moduler I'activité et defa, entrainer des modifications de
I'exposition aux médicaments (évaluée par I'ASC dmsicentrations plasmatiques en
fonctions du temps). Parmi eux, selds puissants inhibiteurs ou inducteurs de la P-gp
sont impliqués dans des modifications pharmacagunés suffisamment importantes pour
entrainer des interactions médicamenteuses climgoesignificatives avec le dabigatran. La
P-gp digestive, mais aussi rénale et biliaire, cdfedans une moindre mesure la
pharmacocinétique du rivaroxoban et de I'apixalf28,25)
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- Role du CYP 3A4 :

De trés nombreux médicaments inhibent 'iso enz@¥& 3A4 du cytochrome P450 ou en

sont substrats.

Le rivaroxaban et le dabigatran sont des substaiSYP3A4 hépatiques, dont I'activité est

soumise a une forte variabilité dépendante de destenvironnementaux, mais surtout de

'administration concomitante de médicaments. Pdeshinducteurs et les inhibiteurs de CYP

3A4, seuls ceux qui modulent puissamment l'actide® la P-gp de facon concomitante

entrainent des modifications cliniquement signtficzs.

Pour le dabigatran, le métabolisme hépatique neepaer la voie des cytochromes (23,25).

Tableau 16: Interactions médicamenteuses communegaus les AOD (1,72,73)

Substances

Risque

Niveau d’interaction et recommaiaions

Acide acétylsalicylique
Aspirine

Majoration du risque
hémorragique, notamment en ¢
d’antécédents d’ulcere gastro-
duodénal.

Contre-indication avec

asdoses antalgiques, antipyrétiques ou a
inflammatoires d'acide acétylsalicylique>:
500mg par prise et/ou3g par jour et en ca
d’antécedents d’'ulcere gastroduodénal.

Association déconseillée avec :

- doses antiagrégantes de 75 a 375
/jour, en cas d’antécédent d'ulcére gast
duodénal.

A prendre en compte avec :
- doses antiagrégantes de 75 a 375 mg/ |«

nti-

U)

mg
o

pur

Antiagrégants
plaquettaires :
Clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor...

Augmentation du risque
hémorragique.

Association déconseillée :

Apixaban et Clopidogrel

Prasugrel, Ticagrelor et Rivaroxaban
Ticagrelor : inhibiteur direct de la Pgp

A prendre en compte

Antibactériens :
Rifampicine

Inducteur de la Pgp et du CYP
3A4, BCRP, CYP2J2 :
Diminution des concentrations
plasmatiques de I'anticoagulan
avec risque de diminution de
I'effet thérapeutique.

Association déconseillée
pour le Dabigatran

t A brendre en compte
pour le Rivaroxaban et Apixaban

Antibiotiques :
Clarithromycine

Inhibiteur puissant de la CYP
3A4 et modéré Pgp
Augmentation de la
concentration plasmatique de
I'anticoagulant avec majoration

Association déconseillée
pour le Dabigatran

surtout en G

d’insuffisance rénale (modérée ou légére).

A prendre en compte

du risque hémorragique.

as

pour le Rivaroxaban et Apixaban
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Substances

Risque

Niveau d’interaction et recommadons

Anticonvulsivants
inducteurs enzymatiques.
Carbamazépine, Phénytoi
Fosphénytoine,
Phénobarbital, Primidone

Inducteur P-gp, CYP 3A4,
BCRP, CYP2J2 :

nBiminution des concentrations
plasmatiques de dabigatran,
rivaroxaban et apixaban, avec
risque de diminution de l'effet
thérapeutique.

Association déconseillée
pour le Dabigatran

A prendre en compte
pour le Rivaroxaban et Apixaban

Antifongiques azolés (per
0S):

Fluconazole, Itraconazole,
Kétoconazole,
Posaconazole,
Voriconazole,

Inhibiteur puissant du CYP
3A4 et de la Pgp : (inhibiteur
modéré CYP 3A4pr
Fluconazole)

Augmentation des
concentrations plasmatiques d¢
I'anticoagulant avec majoration
du risque de saignement.

Contre-indication
Pour le Dabigatran (ltraconazole,
Kétoconazole)

Association déconseillée
> Pour le Rivaroxaban et Apixaban
Pour le Dabigatran (Posaconazole)

Anti-inflammatoires non
stéroidiens(AINS):

Tous (ibuprofene,
naproxene, diclofénac...)
méme les inhibiteurs
sélectifs de la COX-2
(célécoxib, étoricoxib,
parécoxib...) en utilisation
prolongé

Augmentation du risque
hémorragique de I'anticoagular
oral (agression de la muqueuse
gastroduodénale par les AINS)

Association déconseillée :

t- Avec les autres AINS.

2 Si I'association ne peut
surveillance clinique étroite.

étre évité

le’

Anti-vitamines K
(acénocoumarol, warafine,
fluindione)

Augmentation du risque
hémorragique.

Contre-indication

Glucocorticoides(sauf
hydrocortisone en traiteme
substitutif)

Risque hémorragique propre a
ntorticothérapie (muqueuse
digestive, fragilité vasculaire) a
fortes doses ou en traitement
prolongé supérieur a 10 jours.

|@récaution d'emploi
Lorsque l'association est justifiée, renfor
la surveillance.

cer

Héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) et
apparentéee

Augmentation du risque
hémorragique.

Contre-indication

Inhibiteurs de protéase du
VIH : Boceprevir,
Nelfinavir, Ritonavir,

Inhibiteur puissant du CYP
3A4 etde la P-gp:
Augmentation des

Association déconseillée

Telaprevir. concentrations plasmatiques de
I'anticoagulant avec majoration
du risque de saignement.
Millepertuis Inducteur P-gp, BCRP, Association déconseillée

CYP3A4 et CYP2J2
Diminution des concentrations
plasmatiques de dabigatran,
rivaroxaban et apixaban, avec
risque de diminution de l'effet

pour le Dabigatran

A prendre en compte
pour le Rivaroxaban et Apixaban

thérapeutique.
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Tableau 17: Interaction propre au Dabigatran (PRADAXA®) (1,72,73)

Substances

Risque

Niveau d’interaction et
recommandations

Antiarythmiques :
Amiodarone,
quinidine, vérapamil

Inhibiteur faible de la Pgp
Augmentation des concentrations
plasmatiques de dabigatran, avec
majoration du risque de saignement

Précaution d’emploi :

Surveillance clinique et adaptation d
la posologie du dabigatran si
nécessaire, sans excéder 150mg/jou

D

=

Dronédarone

Inhibiteur puissant de la Pgp
Doublement des concentrations
plasmatiques de dabigatran, avec
majoration du risque de saignement.

Contre-indication

Inhibiteurs  sélectifs
de la recapture de la
sérotonine (ISRS)

Augmentation du risque hémorragique

2 Précaution d’emploi :
Surveillance clinique.

Médicaments de la
transplantation :
Ciclosporine,

Tacrolimus

Inhibiteur puissant de la Pgp
Augmentation de plus du double des
concentrations plasmatiques de
dabigatran, avec majoration du risque

Contre-indication

de saignement.

Tableau 18: Interaction propre au Rivaroxaban (Xardto®) et a I'Apixaban

(Eliquis®) (1,72,73)

Niveau d’interaction et

Substances Risque :
recommandations
Antibiotiques : Inhibiteur puissant du CYP 3A4 et modéré| A prendre en compte
Telithromycine, de la Pgp :
Clarithromycine, Augmentation des concentrations plasmatiques
Erythromycine de l'anticoagulant avec majoration du risque de

saignement.
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2.2 Observance

L’observance thérapeutique est considérée commedis enjeux majeurs de santé publique
du XXI° siécle par I'organisation mondiale de la santé NI74). La non observance au

traitement est importante, en particulier dans mhealadies chroniques: taux de non

observance dans les pathologies chroniques esO%e contre 30% dans les pathologies
aigués. Elle est associée non seulement a unetiévolléfavorable de la pathologie, a une
altération de la qualité de vie et aussi a un siirpour la société du fait des hospitalisations

répétées.(75)

Les études montrent en cas d’hypertension artgrigtes de 50% des patients ne suivent plus
leur traitement correctement apres quelques méislpans la pratique courante, on peut
constater que des patients ne viennent méme pashehea la pharmacie le ou les
médicaments prescrits, méme en cas d’événementeséNg arrétent de prendre leur

traitement des qu’ils se sentent mieux.

2.2.1 Définition de I'observance

Selon 'OMS, I'observance est définie par une «cowdance entre le comportement d’'une
personne (prise de médicaments, suivi d’'un régitfoal enodifications du comportement) et
les recommandations d’un soignant. » (74)

Elle correspond donc a « la concordance qui eristee les recommandations des soignants
et les comportements des soignés». On peut aussi gadhésion du patient au traitement

ou de compliance.

Les déterminants de I'observance :

L’observance thérapeutique dépend des comportendentsanté des patients. Ces derniers
sont influencés par plusieurs facteurgognitifs (savoir, savoir-faire, compétences),
métacognitifs (prise de conscience de ses connaissances, comogetet actions réalisées),
psychosociaux (croyances, Vécus, représentations, resserg@m)jtaires (état de santé,
diagnostic, pronostic)culturels (éducation familiale, culture de référence, relmi et

sociaux(revenu, statut, lieu de vie). (77)

Les déterminants de I'observance sont déduits siéaoteurs et peuvent influencer I'adhésion

aux traitements (77).

56



Tableau 19: Les déterminants de I'adhésion du patie au traitement et leurs impacts

(77)

waladie

Traitement

démaographiques

et socio-

EtSou
Entourage

systéme de soins

M1 - Troubles cognitif,
visuels de la personnalits

M2 - Absence de symptomes

13 - addictions (drogue, alcool, tabac)
W4 - Etat dépressif

T1 - Complexité (nombre, co-
traibtements, contrainbes de prises..)
Tz - Temgs quotidien dedié

T3 - modalités dradministration

T4 - Durde

- Ressources materielles

- Précarite

- Prise en charge

- Appartenance éthnique

- Appartenance culturelle

P - Savoirs theorigues

P2 - savairs pratigues

F3 - Expériences antérisures

P4 - Representations liees a la maladie
et aux medicaments

P5 - Emotions (sentiment de peur
de craintes de culpabilivgé d'echec
personnel..)

P4 - Ressources externes et internes
du patient

55-1 Qualité de la relation
patient-soignant

557 - Drganisation des soins
(accessibilité, structuration,
continuite.. )

M1 Présence = M
MZ Pas de symptimes = N
M3 Présence = M
M4 Présence = M

Ti-Hb>4=H

T1 - Prises » 2 =N

T1 - Contraintes = N

TZ - Interférences avec la vie quotidienne
ou la qualité de vie = N

T3 - Couper les comprimes, adaptations de doses = N
Patchs » comprimes » injections = N

T4 - Chronicite = H

Wiveau social bas =M

Précarité sociale = N

stabilité familiale = P

Colt =N

Faible niveau de connaissance medicale = N
Expériences négatives = N

Perception de |"amélioration de son état de santé = P
Ceni de la maladie = H
Fositionnement social donné de la maladie = Pou N
selon la représentation

Peur des effets indésirables = W

stabilité familiale = P

Soutien des pairs = P

Estime de soi= P

Difficultés de projection dans I"avenir = H
sentiment d’efficacité personnel = P

Confiance, empathie, niveau d'expertize = P
Competences relationnelles = P

Informations claires et adaptées au patient = P
Réseau organise = P

Disponibilits consultation » 10 minutes = P

Par conséquent, nous devons savoir ce que le patienait de son traitement, de sa maladie,

guel est son environnement social (aide, famileisaactivités), comment il s’organise dans

sa vie de tous les jours, comment il se sent vis@le sa maladie et de ses traitements.
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2.2.2 Evaluation de I'observance
L’évaluation de I'observance est particulieremeiffiaile et souleve de nombreux problemes

méthodologiques.(78)

» Meéthodes directes :

L’évaluation de I'observance a partir de taux samguwu urinaires des médicaments ou de
leurs métabolites permet une mesure précise, serdileproductible ; cependant, c’est une

méthode couteuse, intrusive et limitée a certai@dicaments.

Les tests d’hémostase sont perturbés avec la grgeD sans pouvoir la quantifier (sauf
dosage spécifique anti-lla ou Xa).

» Meéthodes indirectes

L'observance peut étre évaluée par des questi@mgicomme par exemple, le test
d’évaluation de l'observance — cf. tableau suivalotls d’entretiens semi-directifs, le
décompte des comprimés, le test d’identifications deomprimés, la fréquence des

renouvellements a la pharmacie.

Tableau 20: Test d'évaluation de I'observance (ada@ du questionnaire du comité

francais de lutte contre I'hnypertension artérielle)(69,70)

Test d"évaluation de 'observance oul MNON
1 Hier, avez-vous oublié de prendre votre médicament?
2 Depuis la derniére consultation, avez-vous &été en panne de médicament?
3 Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport & I'heure habituelle?
4 Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours vous |'avez oublie?
5 Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours, vous avez

I"impression gue votre traitement vous fait plus de mal gue de bien?

6 Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre?

TOTAL DES OUI:

Reéalisation du test

Au cours de la consultation pour le rencuvellement de 'ordonnance du traitement anti-hypertenseur, toutes les questions sont
posees par le médecin a son patient.

Interprétation du test

Total des OUI=0 Bonne observance
Total des OUl=10u 2 Minime probléeme d'observance
Total des OUI= 3 Mauvaise observance
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2.2.3 Observance avec les AOD

Pour les AOD comme pour tous médicaments, I'obsewdhérapeutique des patients est un
défi majeur en particulier quand les patients goaités pour des maladies chroniques. La
facilité d’administration des AOD ainsi que I'abserde suivi biologique peuvent induire un

risque important de non-observance et une banalisaiu traitement. Cette inobservance

difficilement quantifiable pourrait étre a [l'origgn d’'une augmentation de récidives

thrombotiques pouvant étre imputées a tort a ueki¢acité du traitement.

Afin de pallier cette inobservance, il est impottde renforcer I'éducation thérapeutique du
patient avec les différents professionnels de s@méarticulier les médecins, infirmier(e)s et

pharmaciens en charge du patient) (79).

La mise en place des entretiens pharmaceutiques léasnpathologies chroniques et la
coordination entre professionnels de santé estesgante pour améliorer I'observance du
patient. Le recours aux carnets de conseils aidengibiliser le patient, de plus, il est
important de vérifier son adhésion au traitemems ldes renouvellements d’ordonnances.
Ainsi, lorsqu’'une mauvaise observance est décelde intensification des mesures

d’éducation thérapeutique est nécessaire. (80)

Dans le cas du dabigatran, selon une analyse atticonréelle américaine, I'observance des
patients nouvellement diagnostiqués avec une FAvabvulaire est bien meilleure avec le
dabigatran (Pradaxa®) qu'avec la warfarine. Danasail, a un an, 63% des patients sous
Pradaxa® continuent de prendre leur traitementres®ulement 39% de ceux sous warfarine
(72% vs 53% a 6 mois). (81)

Cependant dans les études cliniques contrdoléesesuAOD, l'observance est loin d'étre

parfaite : 79 % pour le dabigatran contre 83 % pawvarfarine & 2 ans dans I'étude princeps
RE-LY qui avait démontré en 2009 la supériorité adtte nouvelle approche préventive

(réduction du risque d'AVC de 35 %). Un résultatnéiant car dans la « vraie vie »,

l'observance des AVK a 1 an est plutét de I'orar@&%-74%. (81)

Dans cette étude américaine, I'évaluation de I'olm®e est basée sur le retard au
renouvellement des prescriptions en analysantda ta données administrative de délivrance
des médicaments. L'observance était définie patutée de traitement entre linitiation et

I'interruption. Les plus jeunes et les moins augsgont les moins observants
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Les auteurs de cette étude concluent « qu'ounédizction du risque d’AVC sans majoration
des saignements, le dabigatran pourrait étre diptas utile que I'observance est meilleure
gue celle des AVK ».(81)

2.3 Pharmacovigilance

2.3.1 Notification de cas d’effets indésirables
Les AOD font I'objet d’'une surveillance tres étmitant au niveau européen qu’au hiveau

national, notamment en ce qui concerne le risqueoh@gique.

Au niveau européen, le comité de pharmacovigilagiced’évaluation des risques (PRAC)
évalue les données de sécurité disponibles dangafgsorts périodiques actualisés de
pharmacovigilance (PSUR) de facon semestriellenikaau national, le profil de sécurité de
ces molécules est également suivi et un bilan e8septé en comité technique de

pharmacovigilance tous les 6 mois. (1)

2.3.1.1 Suivi national de pharmacovigilance du Pradaxa®

D’apres le compte-rendu du comité technique dudv2mbre 2013(82) :

Lors du dernier suivi national, I'analyse a portér $ensemble des cas graves ou
médicalement significatifstransmis par le laboratoire Boehringer Ingelheimenregistrés
dans la base nationale de pharmacovigilance (BN#RWe le 15/12/08 et le 31/08/13.

1 624 cas ont été retenus pour I'analyse (dontd@ivenant du CRPV)

Figure 5: Répartition des effets indésirables selole systeme organes classes (hors

déces) pour le Pradaxa®

Généraux
2%

Neuropsychiatriques
Rénaux g
o 2% Pulmonaires
2% )
Cutanés / 1%
Digestifs 9
Hématologiques e 2’6|

oot 3%

Hépatique
6%
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Tableau 21: Ensemble des cas graves ou médicalemsignificatifs enregistrés dans

la base nationale de pharmacovigilance entre le 122/08 et le 31/08/13

::; % ::; % | Effets observés
211 | 26,3% | associé a une anémie
55 3%d h 388 | 48,4% | hémorragie digestives
,3 % des cas hors
déces
X 52,4 % de; fe;;r:es o4 | 11.7% hématomes musculaires ou
age moyéezn/ € /3,1ans """ | hémorragies non précisées
3 . % FA . 3
Hémorragie 302 ° 90 |11,2% | hématuries
(hors déceés) peu d'information sur |7 | 0,.9% | hémorragie du SNC
la fonction rénale etle | 67 | 8,4% | épistaxis
poids sont disponibles | 422 | 52,6% | hémorragies graves
lors de ['initiation de d'autres médicaments sont
Pradaxa associés : interaction
208 | 25,9% | pharmacodynamique 64% des
cas antiagrégant, AINS,
anticoagulant ou ISRS.
R . 61 embolies
évenements veineux ulmonaires
survenant dans F;W thrombo;es
187 | 48,3% | l'indication de chirurgie .
orthopédique dans veineuses profondes,
74 thromboses
o)
26,7% des cas hors 77% des cas veineuses
déces
Effets 5
oy L. 99 AVC ou AT,
cardiovasculaires | 387 >6 {) des femmdes,7a:11vec évenements artériels 30 IDM
(hors déces) un age moyen de Survenant dans ’ . .
ans. 168 | 43,4% lindication FA dans 9 Thrombus auriculaires,
77% des cas 14 Thromboses
° Périphériques
Svenements dont 168 événements
281 | 72,6% | thromboemboliques arter,lel\s et .
majeurs 113 évenements veineux
(EP et TVP)
Autres effets (2,7% hors déces) 12 |308% 12 réactions
(hors déces) 39 | effets cutanés ’ hypersensibilités (2 DRESS)
7 117,9% |7 cas purpura
116 | 66,3% | contexte hémorragique Dont 15 cas
(10%): 22 | 12,6% | évenements thrombotiques | pont 48 cas Amiodarone,
50% femme d’age (27%) un :it?:sré ant
Déces 175 moyen 80 ans autre . cangégarir'le
traité pour FA dans 37 |21,1% autres causes (dont 18 médicament P !

61% des cas

inexpliqués)

est suspecté

6 cas AINS,
3 cas autres
anticoagulants
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D’aprés les cas notifiés, les effets suivants sonformes a ceux attendus selon le RCP :

-les effets hémorragiquessont les plus fréquents et en rapport avec lanph@rdynamie du
produit surtout chez les personnes agées et damdiclition de la FA. L'utilisation
concomitante de médicaments modifiant I'hémostasieaihsi étre encadrée. Le bénéfice des
traitements anticoagulants et/ou antiagrégants deetse population agée doit étre

régulierement réévalué par les cliniciens.

-lesaccidents thrombotiquessont représentés par les thromboses artérieligoriges dans
I'indication FA et les évenements thrombotiquesieaix en post-chirurgie. Aucun facteur de
risque particulier (traitements concomitants, poga) n'a pu étre mis en évidence dans ce
suivi. Des infarctus sont décrits mais le r6le dadaxa® est difficile a évaluer.

-leseffets digestifssont décrits dans le RCP.
-leseffets hépatiquessont sans caractére de gravité mais restent prunumtes.
-lesatteintes rénalesdoivent étre surveillées.

Concernant leseffets cutanés ce suivi retrouve des effets cutanés graves e ty

hypersensibilité, notamment 2 cas de DRESS et deasascularite.
Le taux de notification des effets indésirables gkees reste stable dans le temps.

Peu de cas inclus ont pu étre identifiés clairemaenime correspondant a une indication hors
AMM.

La comparaison d'iatrogénie entre les AOD et |e¢KA ne permet pas a ce jour de
démontrer la supériorité de I'un par rapport atfaulLe suivi national de pharmacovigilance

est donc maintenu.

2.3.1.2 Suivi national de pharmacovigilance du Xarelto®

Lors du dernier suivi, détaillé dans le comptedtenlu comité technique du 12 novembre
2013(82),'ensemble des cas graves francais issua dotification spontanée sur la période
du 06/05/2009 au 31/08/2013 (cas transmis paralesratoires BAYER Pharma AG et ceux

enregistrés dans la BNPV) ont été analysés.
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Répartition des El par Systeme Organe Classe

N logi L.
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7%

Figure 6: Répartition des effets indésirables selole Systéme Organe Classe

Rivaroxaban

Au total, 1 566 cas ont été recensés. Les effdissinbles graves rapportés de facon cumulés
depuis le début de la commercialisation du rivabaxaet analysés dans ce suivi, sont
principalement attendus et listés dans le RCP.

Les effets hémorragiques sont les plus nombreu%o)sdnt 46% d’hémorragies majeures.
Chez 26% des patients il a été possible de mettrévalence un ou plusieurs facteurs de

risque (insuffisance rénale, interaction médicamgse, posologie excessive...).

Le taux de notification des effets hémorragiquesimiie par rapport aux deux périodes de
suivi précédentes.

En I'état actuel du suivi, la plausibilité de laphrt des effets inattendus n'est pas suffisante
pour envisager de modifier l'information sur le guit. Néanmoins, quelques rares cas de
vascularite, de réactions anaphylactiques ou antagtioydes et d'’hépatites cholestatiques ou
mixtes sont pertinents et devraient étre pris enpte mais nécessitent un meilleur niveau de

documentation avant de pouvoir valider un éveritarlcausal avec le rivaroxaban.

Ce bilan n’a pas mis en évidence de mésusage iamtpies indications rapportées sont

majoritairement conformes a ’AMM, mais beaucoupddaenées sont manquantes.

Par ailleurs, il apparait important d’insister faprise en compte de la fonction rénale et sur
les modalités de switch dans l'information aux prggeurs.
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2.3.1.3 Suivi national de pharmacovigilance de I'Eliquis®

Le premier bilan de suivi de pharmacovigilancepdds le compte-rendu du comité technique
du 18/02/2014, présente tous les effets indéssalgemves et non graves notifiées
spontanément aux centres régionaux de pharmacvigilet au laboratoire depuis le début

de la commercialisation d’Eliqfieen juillet 2012 jusqu’au 31/12/2013 (soit une péeiale
18 mois).

Répartition des effets indésirables
par Systeme-Organe Classe

Effets
hépatobiliaire
s 2%

Effets
hématologiqu
es 5%

Effets digestifs
8%

Figure 7: Répartition des effets indésirables par ysteme- organe classe de I'apixaban

Au total, 63 dossiers ont été retenus et analysepopulation concernée est majoritairement
féminine (57%), et agée en moyenne de 70,1 an2t8 ans. L'indication principale est la
chirurgie orthopédique (76,2% des cas).

Les effets indésirables rapportés par ce bilan pontipalement attendus et conformes a ce
qui est décrit dans le RCP de 'apixaban. Peu dsusage ont été mis en évidence, avec des
indications majoritairement conformes a 'AMM.
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v Plan de gestion des risques (PGR) européen de I'apban:

- le suivi des accidents hémorragiques, des atteimdpstiques et de l'utilisation du
produit chez les populations a risque (enfantspiesienceintes ou allaitant, patients

présentant une insuffisance rénale ou hépatiqueEregetc.) ;

- deux études d'utilisation en Suéde et aux Pays-Bamnt a décrire le profil

d’utilisation d’apixaban sues 3 premiéres années de commercialisation dwijtrod

v" Suivi national de I'apixaban:

Compte-tenu du faible volume de données relativiesspécialité Eliquis®, le bilan de suivi

a été jugé trop prémature.

Le dernier bilan de suivi national de pharmacouigile portant sur les effets indésirables
rapportés en France depuis la commercialisatiodiqliE jusqu’'au 31 décembre 2013,
présenté au comité techniqgue de pharmacovigilaacé8l février 2014 n’a pas mis en
évidence de signal particulier. Les effets indéd@s rapportés sont principalement attendus
et conformes a ce qui est décrit dans l'informatmwaduit. Peu de mésusage a été mis en

évidence, avec des indications majoritairementaonés a 'AMM. (1)

2.3.2 Les erreurs et risques d’erreurs avec les AOD (82)
« L’erreur de prise en charge des patients traies des médicaments anticoagulants » fait
partie de la liste des 12 « never events », évenntpli ne devraient jamais arriver en

établissement de santé.

Les cas d’erreur et risques d’erreur ont été répés dans le tableau suivant, selon la base
Erreurs et risques d’Erreurs Médicamenteuses d&SW sur la période de 2005 au

30/10/2013 sur des critéres de requétes largeadaka », « Xarelto » et « Eliquis ».
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Tableau 22: Cas d'erreur et risques d'erreur avecds AOD notifiés a la
pharmacovigilance entre 2005 et le 30/10/2013 (82)

v

Dabigatran Rivaroxaban Conséquence pour le patien
(Pradaxa®) (Xarelto®)
Erreurs de - 6 sans conséquences
prescription 4 8 - 17 complications o
hémorragiques (dont 4 déce
Cas Erreurs 3 11 - 3 complications
d’erreurs | d'administration thrombotiques (dont 1 déces
Erreurs de 1 1
délivrance
Autre 1
: 8 21
Total cas d'erreur 29
Risques d’erreur 2 | 5
Total risques d’erreur 7

Le profil des erreurs avec les AOD est différentdkii des AVK.

Avec les AVK, l'erreur d'administration venait duafent lui-méme (principalement

confusion entre Préviscan® et Nébivolol® ou Préaie et Lisinopril®).

Alors qu’avec les AOD, les erreurs d’administratetnde prescription sont liées entre autres

aux professionnels de santé en lien avec la con@ldes indications et des posologies en

fonction des populations traitées (patients agésition rénale).

La nécessité de continuer a informer et formeplegessionnels de santé sur le bon usage de

ces médicaments et notamment sur le relai AVK / AD&¢é souligné.

2.4 Plan d’action AOD de ’ANSM

En rappel, tous les anticoagulants sont assoai@srgsque hémorragique élevé. Il s’agit de la

premiére cause d’effets indésirables graves etsgitalisation pour effet indésirable, en

particulier pour les AVK.

La consommation des anticoagulants est en hausséaote. En 2011, 4% de la population a

percu au moins un remboursement d’anticoagulamtxgosition a ces traitements augmente

avec l'age.
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Les AOD sont également associés a un risque hégigue lls peuvent étre amenés a étre
utilisés de facon large et sur le long terme. Oraque AOD possede des propriétés

pharmaco-thérapeutiques spécifiques (indicationisractions médicamenteuses, Cl etc.).

Par ailleurs, il n'existe pas de recommandatiorideal de réversion rapide de l'activité
anticoagulante, ni de tests biologiques spécifiguakdés et largement disponibles en

pratique courante.

Ces éléments ont amené I'ANSM a faire preuve d'ungilance particuliere deés

'autorisation de ces médicaments.

Le plan d’action AOD de 'ANSM s’articule autour des axes suivant$82).

- lasurveillance renforcéedu profil de sécurité de ces spécialités au niveaaapéen,
par I'évaluation semestrielle des rapports périoeéy actualisés de pharmacovigilance
(PSUR), ainsi gqu’au niveau national, par les sunasonaux de pharmacovigilance mis en

place depuis le début de la commercialisation despécialités;

- le PGR mis en place au niveau européen, prévoit notamitaeodnduite d’études
observationnelles, la tenue de registres de recded effets indésirables d'intérét
(hémorragies, hépatotoxicité etc.), la conduitengigtes prescripteurs ainsi que des

documents de minimisation du risque ;

- les communications mises en ligne sur le site de I'ANSMiepuis la mise a
disposition des AOD dans la prévention des actsdgmomboemboliques chez les patients
atteints de FA, visent a sensibiliser les professéts de santé sur les risques liés a leur
utilisation et la nécessité d’utiliser ces médicataedans le strict cadre des conditions de
'’AMM.

-le contréle de la publicité destinée aux professionrelde santéfait I'objet d’'une

évaluation particulierement attentive ;

-"analyse des données de vente et de remboursemedécrit leur évolution
trimestrielle. Une analyse comparative des dondéegente des AOD et des AVK au niveau

européen pourra également étre effectuée en ganptiar les principaux marchés européens.
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3 Nouvelles missions du pharmacien : les entretiens patients

3.1 Evolution des missions du pharmacien d’officine
Le réle du pharmacien a évolué depuis ces derngrmeées, il s’est vu confier de nouvelles

missions.

La loi Hopital, Patient, Santé, Territoire (HPST® #2009 réorganise le systeme de santé en
améliorant la coordination des soins, en jouantlaunodernisation des établissements de
santé, sur I'amélioration de l'acces a des soingui@ité, sur la prévention et la santé

publique ainsi que sur I'organisation territoridle systeme de santé. (2)

Les nouvelles missions du pharmacien sont défipasl’article 38 de la loi HPST (article
L5125-1-1 A du CSP modifié par la loi n°2009-87924ujuillet 2009 - art. 38) :

- Contribution aux soins de premier recours,

- Coopération avec les professionnels de santé,
- Mission de service public,

- Actions de veille sanitaire,

- Education thérapeutique du patient,

- Pharmacien référent pour un établissement qui sigode pas de PUI (Pharmacie a

Usage Intérieur),
- Renouvellement périodique des traitements chrosicajastement des posologies,

- Conseils en vue de favoriser I'amélioration oumaintien de [|'état de santé des

personnes,

Le rapport de I'lGAS (Inspection Générale des A#aiSociales) de juin 2011, Pharmacies
d’officines : rémunération, missions, réseau (Pgrmet de proposer un nouveau mode de
rémunération adapté aux nouvelles missions du @em : le pharmacien correspondant, le
renouvellement de la prescription aprés bilan phaeutique, le dépistage en officine,

I'entretien d’accompagnement des patientsle bilan de médication, la réalisation de test de
dépistage rapide des angines streptococcique dnineff la préparation des doses a
administrer, la dispensation a domicile, I'éducattbérapeutique du patient, la vaccination,

les soins de premiers secours, la téleconsultatigpharmacie.
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La convention de 2012, officialise I'accord enttassurance-maladie et les organisations
représentatives des officines sur les objectifdeenouveau mode de rémunération des

pharmaciens. (83)

C’est ainsi qu'aprés cette Convention de 2012as€hant édicté I'année suivante (juin 2013),
les regles relatives aux entretiens pharmaceutigaes le domaine des AVK ont pu étre

mises en place dans les pharmacies.

3.2 Role du pharmacien d’officine dans I'éducation thérapeutique (84)
L’éducation pour la santé est une obligation ddogique pour le pharmacien, I'article R.
4235-2 du CSP précise en effet que le pharmacieit tntribuer a l'information et a

I’éducation du public en matiere sanitaire et detia

Nous avons vu précédemment que larticle L. 5125A-du CSP définit les missions des
pharmaciens d’officine. Il mentionne notamment tggepharmaciens officinaux "contribuent
aux soins de premier recours” (parmi lesquels Eatan pour la santé, la prévention et le
dépistage) et ‘"peuvent participer a [I'éducation rdhéutigue et aux actions

d’accompagnement de patients”.

Selon la HAS (2007), I'éducation thérapeutique dtigmt (ETP) concerne I'ensemble des
professionnels de santé impliqués dans la prisehange des patients ayant une maladie
chronique, dont les pharmaciens. Pour étre effildd€€P doit étre réalisée en réseau avec les

différents professionnels de santé et les autnesperes entourant le patient.

Les pharmaciens disposent de nombreux atouts ptarvenir dans I'ETP du patient :
- leur proximité géographique (23 000 pharmacigd’esnsemble du territoire) ;
- leur accessibilité et leur disponibilité surldegues plages horaires ;

- leurs contacts frequents avec le public : 4iom# de personnes franchissent chaque

jour les portes des officines ;

- leur connaissance globale du patient (contextalifal et socioprofessionnel, contact

avec I'entourage, historigue médicamenteux ...) ;
- leur relation de confiance instaurée avec leepat

- leur formation a la fois scientifique et profiesselle.
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Dans le cadre de I'éducation pour la santé et&titation thérapeutique du patient, les roles

du pharmacien sont multiples, en particulier :
v' Sensibiliser et informer le public, promouvoir la prévention et le dépistage :

En participant aux campagnes de sensibilisatiod’iaformation sur des sujets de santé
publique ; relayant les campagnes de dépistagenddsdies ; en repérant les personnes a

risque et les orientant vers une consultation nadelic

v Aider le patient a la compréhension de sa maladid de ses traitements

Il évalue ce que le patient connait de sa malddée® traitements et apporte les informations
complémentaires nécessaires pour la bonne poudwit@itement en s’assurant de la bonne

compréhension du patient.

v" Promouvoir le bon usage du médicament

Il rappelle les modalités de prises, les technigliadministrations de certains médicaments
(technique d’inhalation, d’injection etc.) et l'impance de la prise réguliére des traitements.
Il sensibilise aux risques de I'automédication semsseil adapté et il facilite I'organisation

pratique de la prise des médicaments (plan de erigae faire en cas d’oubli).

v' Apprendre et renforcer les techniques particulieresde prises de certains

médicaments.

Il fait une démonstration au patient suivi d'usaspour vérifier qu’il ait bien compris et ne
pas hésiter a rappeler de temps en temps les lestassgd’utilisation (technique d’'inhalation

d’'un médicament antihistaminique, instillation d’collyre etc.).

v Aider le patient a I'apprentissage de I'autosurveiance

Le pharmacien peut jouer un réle important poum@eu le patient a 'automesure (lecteur de
glycémie, auto tensiometre etc.) et a la reconaagss des signes d’alerte (mauvais controle

de la maladie, effets indésirables etc.).
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v Soutenir et accompagner les patients

Le pharmacien occupe une place privilégiée pour desompagner. Dés I'annonce du
diagnostic, il représente un soutien pour le patjehses proches), en particulier en cas de
difficultés liées aux traitements, de survenue d'aomplication ou d’'un événement majeur,

de chute de motivation ou de confiance en soi.

3.3 Les entretiens patients (85)
Les entretiens patients sont une des nouvellesiangssttribuées aux pharmaciens dans

I'accompagnement des patients chroniques.
Les premiers patients concernés par ces entref@riseux suivant un traitement par AVK.

La mise en place de ces entretiens n'a pas éténpies Initialement prévus pour janvier

2013, ce n’est finalement que lors de la parutiwioarnal officiel du 27 juin 2013 de l'arrété

du 24 juin 2013 que les entretiens ont pu étrecifées.(4)

Devait ensuite suivre les entretiens pharmacewigies patients asthmatiques, initialement
prévus pour juillet 2013, les modalités et la parutwu journal officiel tardent encore a venir.

L'avenant n°1 a la convention nationale pharmageeti(signé par I'Union nationale des
caisses d'assurance-maladie (Uncam), les troisicatadreprésentatifs des pharmaciens
d'officine : la Fédération des syndicats pharmagees de France (FSPF), I'Union des
syndicats de pharmaciens d'officine (USPO) et bidmationale des pharmacies de France
(UNPF), ainsi que I'Union nationale des organismoesiplémentaires d'assurance-maladie
(Unocam)) fixe les modalités de mise en ceuvre dypaditif d'accompagnement par le
pharmacien des patients sous traitement chroniguargivitamine K (AVK) conformément
aux dispositions de l'article 28.1 de cette coneent

Ce dispositif d'accompagnement constitue I'un des @e la remunération sur objectifs de
santé publigue du pharmacien. L'article 31.2.2 alecdnvention prévoit a cet égard le
versement au pharmacien d'une rémunération anriefle € par an et par patient(apres

deux entretiens).
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Les grands principes de I'entretien pharmaceutique

L'entretien pharmaceutique constitue I'un des awx moyens permettant aux pharmaciens
d'assurer la prise en charge personnalisée et @ptith patient (article 10-2 de la convention

nationale). Il doit notamment permettre :

- de renforcer les réles de conseil, d'éducationeeprévention du pharmacien aupres
des patients,

- de valoriser I'expertise du pharmacien sur le nagdent,
- d'évaluer la connaissance par le patient de sdartrant,

- de rechercher l'adhésion thérapeutique du patiéntamler a s'approprier son

traitement,

- d'évaluer, a terme, I'appropriation par le patéson traitement.

Les engagements du pharmacien

Le pharmacien s'engage, a assurer la confidegtidét I'entretien (article 8). Il doit ainsi
prévoir dans son officine un espace de confidet#ialu il peut recevoir isolément les

patients.
Il s'engage également a respecter les principgarsg, notamment (article 10.1) :

v" Droits, devoirs et interdictions: il doit obtenir le consentement éclairé de lassur
son intégration dans le dispositif d'accompagnements'interdire d'établir un

diagnostic.

v Publicité et communications: il doit s'abstenir d'utiliser tout support puiitiaire qui

ferait référence a la rémunération qu'il percoit'@gsurance-maladie.

v' Continuité de service de l'officine :il doit veiller a garantir I'exercice personnelsie
profession. L'organisation de son officine doitsailni permettre a la fois d'accomplir
ses actes professionnels ou d'en surveiller ateEmgnt I'exécution et d'assurer

I'accompagnement des patients.
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L'accompagnement pharmaceutique des patients sousitement par AVK

Pourquoi l'accompagnement des patients sous AVK ?

Plus d'un million de patients sont traités chaquea par des AVK. Le suivi de ces patients,
dont I'dge moyen est de 73 ans et qui sont a 7i6lée$ a une seule pharmacie, constitue un

véritable enjeu de santé publique.

En effet, les AVK, médicaments a marge thérapeati@oite, nécessitent une surveillance
renforcée en raison du risque hémorragique ou thotique élevé qu'ils peuvent induire s'ils
ne sont pas correctement utilisés. On estime gaguehannée les accidents iatrogéniques liés
a la consommation d'AVK sont responsables de 17h8@Qitalisations et de 4 000 déces. lIs

constituent & ce titre la premiére cause d'iatrggén France.

L'accompagnement par le pharmacien s'effectuetienlation avec le médecin prescripteur.

L'accompagnement pour qui ?

L'avenant n° 1 prévoit que seuls sont éligiblesaacbmpagnement les patients chroniques
sous traitement par antivitamine K « pour une dwéesécutive, prévisible ou effective
supérieure ou égale a 6 mois ». Un courrier d’miation sur le contenu et les modalités de
'accompagnement est adressé par I'assurance-raaadipatients concernés. Le pharmacien
peut également proposer d’intégrer des patients dauwlispositif avec leur consentement.

Quelles modalités de mise en ceuvre ?

L'article 28.1.2 de la convention nationale préwpie I'accompagnement des patients sous
AVK passe par :

v" un entretien a l'initiation du traitement ;

v la réalisation d'au moins deux entretiens pharntapees annuels, au cours desquels
le pharmacien informe et conseille le patient surbbn usage des médicaments

prescrits dans le cadre de son traitement ;
v le contrdle de la réalisation de I'INR ;

v' en cas de besoin, la prise de contact avec lenptsa avec I'accord du patient.
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L'avenant n° 1 prévoit de mettre a disposition deksarmaciens des supports
d'accompagnement validés par I'Agence nationakéderité du médicament et des produits
de santé (ANSM) et la Haute Autorité de santé (HAS)

» un guide d'accompagnementsupport pédagogique a destination du pharmagign,
constitue un référentiel pour mener a bien I'ergineet assurer un accompagnement
optimal ;

» une fiche de suivi de I'entretienqui constitue un support d'échange avec le pagient

permet d'assurer la tracabilité et le suivi de emsetiens. Le pharmacien tient cette

fiche a la disposition du service du contrdle maklic

Les outils mis en place pour les AVK nous ont s@&ntbés intéressants, aussi nous avons
voulu les appliguer aux AOD. En effet, les AOD étales anticoagulants oraux sous
surveillance, ils peuvent nécessiter un accompagnegt un suivi rapproché des patients au

méme titre que les AVK.

Sur le méme modele nous avons élaboré la fiche uwlei patient et un guide
d’accompagnement pour les entretiens, ainsi queldesments utiles a donner aux patients
telle qu’une fiche d’'information patient et unetead’anticoagulation. Apres élaboration, ces

documents ont été évalués en officine.
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MATERIEL ET METHODE :

1 Problématiques et objectifs

Dans cette étude, nous nous intéressons au sw\patents sous AOD et a la mise en place
d’outils pouvant étre mis a disposition des phaierec d’officine pour mener les entretiens
pharmaceutiques. Nous avons utilisé des outila dgjstants lors de la mise en place des

entretiens pharmaceutigues des patients sous A& liarrété du 24 juin 2013(4) méme si

les AOD ne sont pas, pour le moment, concernésetaxte de loi.

Le but est d’'accompagner au mieux les patientssgivient ce type de traitement et de leur

donner les principales informations et préconisegisur :

le but de leur traitement,

les modalités de prise et 'observance,
- les recommandations en cas d’oubli,

- les points d’attention (automédications, signe dagreement, personne a

informer) ...
- la sensibilisation aux risques

Avec une attention particuliere sur leurs demanetekeurs besoins dans le cadre de leur

traitement.

A cet effet, nous avons créé des outils pour larmlacien :
- la «Fiche de suivi patient» (cf. annexe 8)

- le «Guide d’accompagnement pour les entretiens pour lepatients sous

anticoagulants oraux directs» (cf. annexe 9)

Nous avons également utilisé des documents exgstandélivrer aux patients lors de

I'entretien :
- Fiche d’information patient

- Carte d’anticoagulation
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Puis, les outils ont été évalués par des pharmadans le but de les perfectionner, les

corriger, les modifier et d’en vérifier I'utilitgfin qu’ils soient utilisables pour tous.

L’avis des patients n’a pas été abordé lors de é&ttide.

2 Elaboration des outils

2.1 Référentiel : les supports existants

Afin d’élaborer les outils, nous nous sommes ré&féngx :

» Documents existants pour les AVK :

Arrété du 24 juin 2013 portant sur approbation 'deehant n°1 a la convention
nationale du 4 avril 2012 organisant les rappontseeles pharmaciens titulaires
d'officine et [I'assurance-maladie relatif a l'acpagnement des patients

chroniques sous anticoagulants oraux, paru auabofficiel le 27 juin 2013(4).

Ce document sert de référence, il a été élaborgaktlé par les autorités

compétentes pour encadrer les entretiens pharniquesides patients sous AVK.

« Fiche de suivi patient » et « Entretien pharmageea guide d’accompagnement
des patients sous antivitamine K (AVK) » fourni pmCPAM. (86)(87)

Cela reprend les points abordés dans l'arrété duig2013, et encadre I'entretien

pharmaceutique pour les AVK.

OA Opa Ona OA Opa Ona Oa Ora

Oa OPa Ona Oa Opa Ona Os Ora

OA [EPA [ENA Oa Opa OnA DA Ora

OA Ora [ONa Oa Opa [ONA @A @rPa

i oo

“ Bl ssurance
Waladee

Les patients sous anticoagulants oraux - Conduésetrétien des patients sous

anti-vitamine K. (88)
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Brochure diffusée par le syndicat USPO (Union dgsd®ats des Pharmaciens
d’Officine). Cette brochure sert de support au tjaesaire, il énonce toutes les
informations a connaitre en vue d’établir un emtrefpharmaceutique et apporte

les réponses nécessaires a chaque question dieha de suivi patient ».

» Documents existants pour les AOD :

Les documents du réseau CREPVAL-GRANTED : « Guidenttetien —
évaluation des déterminants de I'observance »ceiugier de synthese éducation
NACO ». (cf. annexes 2 et 3)

Les fiches d’information patient du réseau CREPVARANTED « conselil
minimum livret PRADAXA (FA) », « conseil minimuniviet XARELTO (FA) »,
« conseil minimum livret XARELTO (MTE) » donnéesxapatients a la suite des

séances d’éducation thérapeutique. (cf. annexe@) 5

Le réseau CREPVAL GRANTED (centre de référence pdaducation
thérapeutique des pathologies vasculaire, Arc Alpast un réseau ville-hopital
regroupant plusieurs professionnels de santé wttstes de soins impliqués dans
le suivi des personnes présentant une pathologmilare. Ce réseau fait partie du
GCS MRSI (Groupement de Coopération Sanitaire-Madss réseaux sud Isére).
(cf. annexe 1 : Notice d’information du réseau CREIPGRANTED)

Il propose différents programmes d’ETP, en parigcule programme « Les
traitements anticoagulants au quotidien » pour gessonnes sous traitement
anticoagulant que ce soit pour une indication eauie ou dans le cadre de la

maladie thromboembolique veineuse (thrombose us@embolie pulmonaire).
Ce programme d’ETP a été autorisé par I'ARS eni@r2011.

Le suivi d’'une infirmiere d’éducation du Réseau sme apres-midi, a permis
d’'observer le déroulement et le contenu d’'une =afeducation et les modalités
d’utilisation des documents. En insistant sur @@ tait nécessaire de considérer
lors d’'une séance d’éducation : se renseignerespatient dans sa globalité, voir
ce qu’il sait de son traitement, évaluer commestitganise et va s’organiser chez

lui.
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Cette infirmiere préconise de laisser au maximumhepde patient en posant des
questions ouvertes, de ne pas le submerger d'ifitom (voir ce que le patient
peut ou veut entendre), de ne pas insister sitierpiaest bien entouré. Le plus
important pour lui, c’est de comprendre sa maladide lui transmettre les grands

principes de son traitement.(89)

2.2 Les outils utilisés pour les entretiens AOD

Deux outils ont été créés pour les pharmaciens :
- lafiche de suivi patient

- le guide d’accompagnement pour les entretiens désrnps sous anticoagulants

oraux directs : PradaXaXareltd®, Eliquis”.

Deux outils déja existants sont a délivrer auxgudsi lors de I'entretien :
- le livret d’'information patient

- la carte d’anticoagulation.

2.2.1 Lafiche de suivi patient (cf. annexe 7)
La fiche de suivi a été construite sur le méme neodee celle des AVK, les principaux

thémes abordés ont été conservés et adaptés.

Dans notre travail, nous proposamss formulations de question pour faciliter I'entretien.
Ces exemples de questions a poser aux patients@asmtforme ouvertes, car I'utilisation de
question ouverte facilite les échanges et le dialogue avec leseptien utilisant des
adverbes (pourquoi, combien, comment, quand) osladgctifs/pronoms interrogatifs (quel,
quoi, qui). (90,91)

Elle comporte trois parties :

1) Information générales concernant le patient nom, prénom date de naissance,

n° de sécurité sociale, adresse, numéro de téléphmrsonne a contacter si

besoin, date des entretiens et nom du pharmaceaysnt effectués.
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2) Tableau de synthése de I'entretiennom de I'anticoagulant, le prescripteur, date
et indication de prescription, la carte d’anticdatjon et la fiche d’information
patient, les autres médicaments prescrits, lestutds de vie, les difficultés

motrices/cognitives/sensorielles, le vécu du traéet par le patient.

Cette partie résume les informations importantesiesyatient et son traitement,
les points sont abordés tout au long du questioanhiest intéressant d’avoir ce
tableau aprés la partie identification du pategirt de discerner en un coup d’ceil
les renseignements obtenus lors des précédentgtiemér (trois colonnes

correspondant chacune a un entretien: entretien2 let 3 — selon les

recommandations 2 a 3 entretiens par patient edrppeuvent étre nécessaire).

Il est préférable de le remplir apres chaque entrégn.

Tableau de synthese de 'entretien :

Ce tableau permet de re r les inf; principales co le patient, pour avoir une vision globale des entretiens. Il est préférable de
compléter cette partie apres avoir réalisé le questionnaire puisque les themes sont deja abordes dans les questions qui suivent ce tableau.

Se reporter 4 la question 1 page 3 pour débuter le questionnaire et revenir i cette partie apres |'entretien pour compléter les informations.

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN2 ENTRETIEN 3
Poids
Nom de I’AOD prescrit {(Abordé a la queston 1)
Nom du prescripteur
Histongue de la prescription d anticoagulant (Aborde a
Ia question 1)
I_.,e pmn_zf.n a-t-il une can.e amlcoagul.ﬂt.lon orale et un o O e an i o Oui oNon
livret d’information patient (Abordé a la question 9)
Antres medicaments prescrits
Abordé a la question 13
Autres médicaments | produit & base de plantes
consommes par le patient (automédication)
Abordé a la question 14 — 1516
Habitudes de vie
Difficultés motrices/cognitives/sensorielles
Abordé 4 la question 18
Comment le patient vit globalement son traitement
Abordé a la question 19
A- Acquis  PA: Partielement acquis  NA : Non acquis

Page 2 sur9

Figure 9: Tableau de synthese de la fiche de suivi
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3) Le questionnaire :

Ce dernier reprend les questions a aborder perdantietien, au total 22 questions qui
abordent les notions du traitement anticoagulgnrincipe du traitement, surveillance, les
autres médicaments, la vie quotidienne, les prifessls de santé... Pour chaque question
des exemples de formulation sont proposés afirdefaie pharmacien a lancer le dialogue
avec le patient lors de I'entretien. A la fin degstions on retrouve cing points de conclusion

pour le pharmacien.

Aprés chaque question, un tableau de trois coloone®spondant chacune a un entretien,
permet de noter si les notions abordées sont axj(#g, partiellement acquises (PA) ou non

acquises (NA) par le patient et s’il a des comnieggan ajouter.

Questionnaire

1. Notions générales sur le traitement anticoagulant

a) Principes du traitement

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 3
1. Le patient connait-il le nom de son traitement o Oui oNon o Ouni oNon o Oui oNon
anticoagulant 7

Quel est votre raitement anficoagulant 7

1. Historique de la prescription d anticoagnlant
Depuis combien de temps étes-vous sous

anticoagulant ! Est-ce vofre premiar traitement

1. Le patient sait-il a quoi sert son anticoagulant 7
Dites-moi, savez-vous a quoi sert ['anticoagulant

prescrit 7 Quel est le but de ce traitement ?

4. Le patient sait-il pourquoi un anticoagulant lni a été
prescrit 7 si oni, pour quelle indication
thérapeutique 7

Pourquoi cet anticoagulant vous a-t-il été prescrit 7

oA oPAONA o0 AcPAoONA

dans qu elle indication ?

5. Le patient connait-il le dosage et la posologie qu’a
prescrite son médecin 7 o AoPA oNA oA oPAoNA o AoPA oNA
Quel dosage est prescrit par votre médecin 7 A quelle

posologie ?

A Acquis  PA:Partiellement acquis  NA : Non acquis
Page 3sur®

Figure 10: Premiere partie du questionnaire
En italique, les questions proposées a titre d'glem
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> Les différents points abordés par le questionrstirg les suivants :

1) Notions générales sur le traitement anticoagulant
a. Principes du traitement :

Dans cette partie, neuf questions (n°1 a 9) almbrde nom de I'anticoagulant, I'historique
de la prescription, a quoi sert le traitementdigation, le dosage et la posologie, le moment
de prise, I'oubli du médicament, que faire en casituli, la fiche d’information patient et la

carte d’anticoagulant...

b. Surveillance biologique du traitement :

Une question (n°10) sur le bilan biologique etdadtion rénale avant la mise en place du

traitement méme si I'absence de surveillance biglegde routine est mise en avant.

c. Surveillances de l'apparition des signes évocateurshémorragies

ou de thromboses (surveillance clinique)

Deux questions (n° 11 et 12) sur les signes évarathémorragie et de thrombose connus

par le patient et la conduite a tenir dans ce &as-|

d. Les autres médicaments

Trois questions (n° 13 a 15) sur les autres médrodsnpris par le patient, les médicaments

déconseillés et 'automédication.

e. Vie quotidienne

Quatre questions (n° 16 a 19) sur les précautiormeadre pour minimiser le risque
hémorragique, la consommation de produits a baselalges, les éventuelles difficultés
motrices/cognitives/sensorielles du patient aing gon ressenti vis-a-vis de son traitement et

de sa maladie.
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f. Les professionnels de santé

Deux questions (n° 20 et 21) sur les professiondelsanté vus par le patient et le fait

d’'informer chaque professionnel de santé de laptign traitement anticoagulant.

2) Conclusion pour le patient

Une question (n° 22) pour savoir si le patient a gigestions sur son traitement.

3) Conclusion pour le pharmacien

Cing points (n° 23 a 27) avec une synthese deré&danh, I'appréciation sur le niveau
d’information du patient, la nécessité de préveirsecond entretien avec un accompagnant,

I'orientation vers le prescripteur, la prise detemhavec le prescripteur.

4) Suivi de 'accompagnement

Pour convenir des modalités de suivi de 'accompagnt et le prochain entretien, il est

possible de noter un éventuel changement ou aréaidement anticoagulant.

La fiche de suivi permet une trame d’échange elgrpatient et le pharmacien lors de
I'entretien, il n'est pas nécessaire de suivredrerproposé mais tous les points doivent étre
abordés (plusieurs entretiens peuvent étre nécesgdPour cela, il est important de connaitre

les principaux thémes de la fiche de suivi afiladeompléter au mieux pendant I'entretien.

2.2.2 Le guide d’accompagnement pour les entretiens des patients sous
anticoagulants directs : Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis® (cf. annexe 8)

Il nous a paru intéressant de joindre a la fichewlei patient un guide permettant d’apporter

des informations complémentaires a la fiche deisuies pharmaciens peuvent se référer a

ce guide avant et pendant I'entretien.

Dans les entretiens AVK, la CPAM fournit un guidmpgle et succinct, six pages, retracant
brievement l'intérét des entretiens AVK, commerttgeéder avec la fiche de suivi, les grands
thémes a aborder avec les AVK, la surveillancedgiojue, les signes de sous et surdosage,

82



les interactions médicamenteuses, I'alimentatiomestprofessionnels de santé a prévenir.
(84)

Pour notre travail, nous nous sommes basés surdistiabué par le syndicat pharmaceutique
USPO qui est plus détaillé en présentant pour ahatem de la fiche de suivi des

informations complémentaires. (88) Nous avonsdaiméme en adaptant les commentaires
aux AOD et au questionnaire de la fiche de suigéerafin de présenter les principales
caractéristiques des AOD et de permettre aux plaems de répondre aux éventuelles

questions des patients lors de I'entretien.

Qmection § : Prise medicamentense (2)
L' anricoaguiant deit éfre pris reguliérement, toujours au méme moment ef 4
la méme kenre de la jonrnee. une ou deus heures d'ecan sont acceptables, anuns 2

Interactions medicamentemses {147 (5)
—commane i fous les monveany anticoaznlants sragy

dews priszs par jour selon la specialite ot I prescription du medecin B Risque _\'j;r::: d'in:en:_l:iﬂn et
Dre phus, il doit étr= pris en mangeant avec un grand verre d"ean pour facilicer Acide acetylsalicylique | Majoration du msque Confre-indication avec :
som absorption, sa biodisponibilite (Rivarosaban) et ameHorer ls confor, eviter les ];mmi e ;ﬂx_w_a_zsﬂmnlgﬁg:; muque: o
désagréments d'ordres digestifs (Dahigatran) (%) d'antécidents dulcare | acétylsalicyligue : = S00mg par prise
Fastro-duodenal. etiou =3 par jour et en £as
' amtécédents d'ulcers
Question T : Observance gastroduodenal.
11 est impartant de verfisr observance do patient vis-a-vis de son traifement Acceciation décemseilie Tvec -
Lui arrive-£-il de Ipublier 7 Comment s orzanise-t-il pour prendre ses medicaments 7 - doses antiagregantes de 75 mgza 375
L3Ik it ¥ = mg par jour, en cas d"anecedent
Est-ce difficila poar hii 7 Conmant vet-il avec duleér: gasue-duodinal
En résume. achere-1-il au traitement *
A prendre en compte avec
- doses antiagrezantes de 73 mz 8 375
Qestion ¥ : En cas d oubli de prise de 'AOD () (10 (11} 2 par jour
% i e % _ C Antiagregants Augmentaten du A prendre en compte
s - . ¥ plaguettaire: : risque hemerragique.
Salon les recommandations de Ia Haute Awtorite de Sanre {HAS) de Fuillet J013(10), '-_-Tlo]:cdﬂgm_prasug_'lﬂ ] i
en cas d'oubl, i me fant surtout pas dowbler la dose de Ia prise smivante mais sile ticapmelar %ﬁ%mi&.ﬂ directde Ia Pep
pariant 2 rend compte assez rapidement de 1'ewbli i peut prendre la dose oublise Anfibacteriens © Imducteur dela Pep ef jaii ]
jusqu'2 |2 moitie de 'infervalle femps avant [ prise suivants © Bifamghcme AnGER AL ok L= Dghegaion
Dimdrution des
+ Une prise pas jous : le madicament peur ére pris si1'oubli date de moins de CORCRTIMION:
plasmatiques de ponr le Bivaroxaban et Apraban
12 Sres. Tanficoazulant, avec
v' D prises par four - Te madicament peut-gre pris 5i 1'oubli date da moins
dz & hewms: Antibiotigues t
1 frudra ensuite reprendre le médicament au% moments habimels. Clanthromyeics fere | pour ls Datigatran sursauf en cas
PEp d'msuffisance rénale (moderee ou
Aurmentztion de la legera)
COnCEntTALion
plasmatique d2 Anrendre e compte
Tanticoagulant avec pour le Rivaroxaban ef Apizaban
majoration do dsqus
hemomagique.

s & 2is 20

Figure 11: Contenu du guide d'accompagnement de gant sous AOD

Paioe 13 e 20

> Les points abordés dans le quide d’accompagnenssnpatients sous AOD sont les

suivants :

Tout d’abord, unéntroduction présente I'intérét des AOD par rapport aux AVKagipelle

les données sur ces molécules.

Le guide de I'entretien permet de préparer I'entretien pharmaceutique,pligaer I'intérét
de la fiche suivi «trame d’échange pendant I'di@ne», «ll (le questionnaire) doit étre
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considéré comme un fil conducteur de I'entretieeahme un verbatim précis des questions

a poser».

Il décrit le préalable et lapréparation de I'entretien (espace de confidentialité, prise de

rendez-vous avec le patient, historique du patatument a lui remettre lors de I'entretien).

Puis suivent, leinformations complémentairesrelatives a I'entretien, complétant la fiche

de suivi.

- Un point sur I'observance globale du patient a éstatout au long de I'entretien :

registre cognitif, social, comportemental/organ@atel, émotionnel.
- Un point sur le tableau de synthése : a remplfired’entretien.

- Des rappels: pour chaque question de la fiche diei :1écessitant un
éclaircissement, des informations complémentaiees/gnt aider avant ou lors de
I'entretien (indications et posologies des AOD, qgfare en cas d’oubli,

saignements et signes hémorragiques, interactiédscamenteuses).

Il est recommandé de prendre connaissance de ppslsaavant d’effectuer un
entretien afin d’étre a l'aise sur le sujet et pmuwépondre aux éventuelles

questions des patients.

En conclusion des recommandations de fin d’entretien permetiens’assurer de la bonne

compréhension du patient et du bon déroulemeriededtien.

2.2.3 Lelivret d'information patient et la carte d’anticoagulation
L’entretien permet de revoir avec le patient lesin{go concernant leur traitement
anticoagulant. Un livret d’information patient eheu carte d’anticoagulation sont a lui

remettre lors du premier entretien si celui-cieed pas déja.

Pour éviter de créer de nouveaux supports, noussawtilisé, dans la phase de pré-test, des
supports existants et validés :

- «Vous et votre nouveau traitement anticoagulant :Eliquis®, Pradaxa®,
Xarelto® » (92)
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Carnet-conseils validé par le comité scientifiqeela Ligue francaise contre la
maladie Veineuse thromboembolique (LIVE) et le Gmuinterdisciplinaire

Trousseau sur les Antithrombotiques (GITA).

Ce livret permet de rappeler les informations ppales concernant : le patient,
son médecin, les informations sur son traitemetit@gulant avec le risque de
saignement, les médicaments associés , la priseanéehteuse et que faire en cas
d’oubli, que faire en cas d’intervention chirurdeatc. et en fin de livret un
tableau permettant de retranscrire le traitemetit@agulant prescrit avec la dose
et la posologie, les autres traitements du patiestpublis, les incidents/accidents

et les autres renseignements.

Anticoagulant prescrit

t p—
o — - Dose | Autrs midicamenis Incidert B -
W joumai associs Acrideat enseignements

Vous et VOTRE NOUVEAU TRAITEMENT

anticoagulant
™ Eliguis®, Pradaxa®, Xaretin®

Camet-conseils appartenanta -
Adresse -

Tel:

Adresse : Adresse.

Figure 12: Livret d'information patient : carnet-conseils (92)

- Une« carte d’anticoagulation orale pour la fibrillation atriale» (93): validée et
diffusée par 'European Society or Cardiologie (E®€CI'European Heart Rhythm
Association (EHRA).

Cette carte au format A6 permet de retranscrire,reaio, les informations
importantes sur le patient (hom, prénom, age, atiin, pathologies, numéro a
appeler en cas d’'urgence, groupe sanguin), son aimédeom, numéro de
téléphone) et le médicament prescrit avec le dosaga posologie ; au verso, le

suivi recommandé et les consultations planifiées.

Le patient doit toujours avoir cette carte surdans son portefeuille avec sa carte

vitale, une fois pliée elle est au format d'ungedancaire (format A7).
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Patient: instructions Carte d’anticoagulation orale Consultations planifiées ou non planifiées Suivi recommandé
s o prc

S—————Y pour la Fibrillation Atriale E
umedacin s de la vitamine K) cardiologua .
medcin,

Nom du patiant- Dats do naissance:

Adraase du pationt

Médicaments concomitants

Indication du traitsment:

Dato dmitiation du traitomant:

Information pour les urgences

Wom ot tekdphome d'un srochs & contasler on 23 d urgence: ‘

T @
[P r———— ‘ us

Figure 13: carte d'anticoagulation orale(93)

2.3 Grille d’évaluation des outils

Le but est de mettre en place une grille afin diésales outils mis en place pour les
entretiens AOD. (Cf. Grille d’évaluation en annéxg

C’est une étude cherchant a évaluer si les outillsgseés :
- sont satisfaisants
- sont utiles
- apportent une aide
- sont faciles d’utilisation
- ont poseé problémes

- sont incomplets (points non abordés, a ajouter.)

Trois objets d’évaluation sont distingués:
- lafiche de suivi
- le guide d’accompagnement
- les outils patients : uniquement la satisfactiobugtité ont été évaluées

La construction de la grille d’évaluation a suis Iprincipes suivants : tenir sur un recto verso
(plus un questionnaire et court plus il a de chatié&ae rempli par son destinataire (94)) ,

guestions simples et concises, nombre paire denségosur une échelle de Licker pour les
guestions a choix multiples afin que la personriegeutrancher entre le cété positif et le coté
négatif (par exemple, la satisfaction : trés saitisfissez satisfait, peu satisfait, insatisfait)
(90,94,95).
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3 Phase expérimentale : pré-test des outils
Apres avoir élaboré les supports pour les entretrarmaceutiques AOD, un pré test de ces

supports a éte effectué avant I'étude elle-méme.

Trois patients d’'une pharmacie péri-urbaine ontepté I'entretien. Les patients interrogés

étaient plutét demandeurs et intéressés.
Il a été nécessaire de s’approprier les outils adl@ammener les entretiens pharmaceutiques.
Ce qui a permis de :

- connaitre les points abordés par le questionnaia fiche de suivi,

- se familiariser avec les questions,

- se sensibiliser aux AOD et aux dernieres infornmeticonnues sur le sujet,

- lire et connaitre les principales réponses auxtgresde la fiche de suivi grace au

guide d’accompagnement,

- prendre connaissance des documents a donner aextpapendant I'entretien

(carte d’anticoagulation et livret d’'informationtjeant).

Lors des entretiens, ffiche de suivin’a pas toujours été facile a suivre, en fonctilms

patients. Les questions ouvertes ont permis deeriparler le patient et de répondre a
différents points de la fiche de suivi sans avasdin de poser toutes les questions. La
difficulté a été de retrouver les questions auxgsedhisaient référence le patient et de remplir

la fiche de suivi en méme temps.

Lors de ces entretiens une des difficultés a éteecdrer les patients sur leur traitement par
AOD. Les patients pouvaient aborder leurs autragetents et les désagréments qu’ils
pouvaient avoir avec leurs autres pathologies beleg ostéoporose, douleurs articulaires ;

dans ce cas, il a été utile de reprendre le questioe afin de recentrer la discussion.

Mais, le contenu de la fiche de suivi était biead, la fiche de suivi n'a pas été modifiée.
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Le guide d’accompagnementn’a pas été utile pendant I'entretien mais pletdant pour

anticiper les éventuelles questions de patienssderl’entretien. Cependant lorsque le patient

posait une question un peu plus pointue sur l'adénh AOD avant une intervention

chirurgicale par exemple, il a été facile de reteyd’'information dans le guide.

La carte d’anticoagulation orale n’a pas été facile a remplir.

Le livret d’information patient était trés intéressant mais, les données en casld'de

prise n’étaient pas actualisées.

Aprés chaque entretien, une grille d’évaluationéacémplétée.

Tableau 23 : Grille d'évaluation des outils pour Is trois entretiens pharmaceutiques

lors du pré-test

Les 3 entretiens du pré-test sont répertoriés cosuite a, b, c.

Informations Sexe Femme
personnelles du  |Age 25
pharmacien menant | Statut Pharmacien
I'enquéte Situation Péri-urbaine
Entretien a b C
1 | Satisfaction Assez satisfait Assez satigfaltssez satisfait
2 | Utilité Plutot utile Plutdt utile Plutdt utile
. . 3 |Facile a poser Oui Oui Oui
F|che_ Suvi Exple de question . . .
patient 4 | " Oui Oui Oui
Aide
5 |Difficultés Oui Non Non
6 | Ajouter Non Non Non
7 | Satisfaction Assez satisfait Assez satigfatssez satisfait
8 |Utilité Plutét utile Trés utile Trés utile
Guide 9 | Facile Oui Oui Oui
d'accompagnement 10 | Aide suffisante Oui Oui Oui
11 | Difficultés Non Non Non
12 | Ajouter Non Non Non
Carte 13 | Satisfaction Peu satisfait Peu satisfait  Assesfsitti
d'anticoagulation | 14 | Utile Oui Oui Oui
Livret 15 | Satisfaction Assez satisfait  Peu satisfait  Assagfad
d'information 16 | Utile Oui Oui Non
lusi 17 | Satisfaction Oui Oui Oui
Conclusion 18 | Commentaires Oui Oui Oui
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Tableau 24: Commentaires de la grille d'évaluatiorsuite au pré-test
Les entretiens du pré-test sont répertoriés conuite &, b, c.

La fiche de suivi patient

n° Libellé Commentaires

1 |D’une maniere générale, quel est votre Dans I'ensemble, les questions abordent differen
niveau de satisfaction au sujet de la | points sur le traitement anticoagulant.
fiche de suivi patient?

2 | Que pensez-vous de I'utilité de cette| b: Le support est utile pour retranscrire toutss le
fiche de suivi ? questions, il permet de voir si rien n’est oublié.

Certaines réponses viennent d'elle-méme sans b#spin
poser la question.

3 | Les questions de la fiche de suivi a: Difficile de suivre les questions dans l'ordtas

ont-elles été faciles a poser ? toujours facile de poser toutes les questionsppsarf
certaines réponses viennent sans avoir besoie d'étr
POSé.

4 | Les exemples de questions vous
ont-elles aidé lors de I'entretien
pharmaceutique ?

5 | Avez-vous rencontré des difficultés | a: Difficile de se repérer dans les différentessfions
pour compléter la fiche de sulivi en fonction de l'avancé de I'entretien
patient ?

6 |Pensez-vous qu'il serait intéressant
d’ajouter certains points/informations ?

Le quide d’accompagnement

n° Libellé Commentaires

7 |D’'une maniere générale, quel est votre
niveau de satisfaction au sujet du guide
d’accompagnement?

8 | Ce guide d’accompagnement a-t-il ét@: Utile surtout avant I'entretien, pas le temps de
utile ? l'utiliser pendant.

b: Je n'ai pas eu besoin de m'en servir pendant
I'entretien mais trés utile en tant que suppofaut en
prendre connaissance avant de le débuter.

c: . Il a été assez facile de retrouver l'informatilans
le guide d'accompagnement. Le patient voulait savoi
combien de temps avant une intervention, il devait
arréter son traitement anticoagulant et la durédale
du médicament apres une prise ou un arrét

9 |L'utilisation de ce guide a —t-elle été
facile ?

D~

10 | L’aide fournie par ce guide a-t-elle ét
suffisante ?

11 | Avez-vous rencontré des difficultés
avec le guide d’accompagnement ?
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nO

Libellé

Commentaires

12

Auriez-vous des compléments a
apporter a ce guide ?

c: Relais AOD/AVK? AOD /autres AOD? CI pour
chaque molécule?

Carte d’anticoagulation :

nO

Libellé

Commentaires

13

D’une maniére générale, que pensez
vous de la carte d’anticoagulation ?

a: Difficile a remplir entierement, trop d'infornia
dessus, biologie, médicaments...

14

Avez-vous trouveé utile de donner cet
carte au patient lors de I'entretien ?

tb: Carte trop complexe, trop d'information dessus

Livret d'information patient :

nO

Libellé

Commentaires

15

D’une maniére générale, que pensez
vous du livret d’'information patient ?

a: Probleme en cas d'oubli, données non actualiséegs
b:Livret non actualisé (probléme en cas d'oulsi¥ait
de noter les oublis peut étre intéressant maisipgu
de chance que les patients s'en servent (Déjaildiffi
avec les AVK et suivi INR..).

16

Avez-vous trouveé utile de donner ce
livret au patient lors de I'entretien ?

a: Principales informations sur le traitement
anticoagulant du patient.

b: Utile pour donner aux patients les principales
informations sur son traitement anticoagulant.

Conclusion
n° Libellé Commentaires
17 | Avez-vous trouvé cet entretien a: Patient non focalisé uniquement sur le traiteémen

intéressant ?

anticoagulant!!! Il était parfois difficile de redeer la
patiente sur le traitement anticoagulant, ellegparl
aussi de ses autres problemes de santé et ses autr
traitements.

c: Permet de rassurer le patient

1%

18

En quelques mots que pensez-vous
ce type d’entretien :

cke Tres instructif sur la vision que peuvent aves

patients sur leur traitement.

b: Tres utile pour le patient cela permet de refaim
point sur le traitement et les doutes qu'il peutiaa
cause des informations médiatiques, patient tres
intéresse.

c: Trés intéressant, permet de rappeler les infioomsa
importantes sur le traitement anticoagulant.
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4 Modification des outils

Suite a la phase de pres test, les outils ontdatptés et plus ou moins modifiés.
La fiche de suivi:

Les instructions concernant le déroulement dest@tis pharmaceutique ont été introduites
dans le guide d’accompagnement pour éviter un @oublec le guide d’accompagnement.
Les questions ont été reformulées pour faciliter lgose lors de I'entretien. Les questions
ouvertes sont privilégiées avec une seule idégpastion. La question sur la surveillance de

la fonction rénale a été conservée méme si elldlsedifficile a poser.

Le guide d’accompagnement :

Les indications des AOD figurants dans le guidevelai correspondre a celles rentrant dans le
cadre des entretiens pharmaceutiques : traitenheomique de plus de 6 mois (I'indication en
post-chirurgie ne doit pas figurer dans le guides signes de thromboses doivent étre

différenciés (signes évocateurs TVP/EP sont difftr des signes évocateurs d’AVC).

Le tableau d’interaction avec les plantes, la ptmd@pie, a été supprimé. La principale
plante & se méfier est le millepertuis (puissahiiteur enzymatique), il n’a pas grand intérét
mis a part pour le millepertuis car, aucune étuadeété faite pour le moment, ce sont des

suppositions d’interaction (probable, fort probagie.).

Suite au pré-test et a la rencontre de médecirulaise du réseau CREPVAL GRANTED, le
carnet de suivi et la carte d’anticoagulation aet iemplacés par les documents du réseau
CREPVAL GRANTED.

Le livret (carnet-conseils) est remplacé par dekBe§ d’information données au patient en
fonction du médicament prescrit et de son indicafla fiche d’information pour I'Eliqui$
n'est pas encore disponible) : Xar&let FA, Xarelt§ et MTE : TVP/EP, PradaXaet FA.
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Figure 14: Fiches d'information patient en fonctiondu médicament prescrit et de l'indication

(cf. annexe 4 - 5 - 6)

De méme, lacarte d’anticoagulation orale est remplacée par celle plus simple du réseau.
Les informations essentielles sont le traitemetitaagulant, I'indentification du patient, la

personne a contacter en cas de besoins, le mé&éésiant.

Je suis sous
traitement
anticoagulant |

ey figramed u if-prenoble fr

Figure 15: carte d'anticoagulant Réseau GRANTED CREVAL (cf.annexe 7)

5 Protocole de I'étude (cf. annexe 10)
Objectifs :

- Elaboration d’outils dans le but d'effectuer dedretiens pharmaceutiques en
officine pour les patients avec un traitement @& dnticoagulants oraux directs
(AOD).

bY

- Evaluation de ces outils par le biais d'une grifévaluation a remplir par le
pharmacien ou I'étudiant ei"® année de pharmacie ayant réalisé I'entretien.
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Matériel et méthode :

Un ou deux entretiens par pharmacie pendant les m@miers mois de stage pour les

étudiants en pharmacie, en accord avec le maitséade.

Le pharmacien ou I'étudiant e™ année de pharmacie doit prendre rendez-vous avec u

patient ayant un traitement d’au moins 6 mois d@s@nticoagulants oraux directs.

L’entretien peut durer entre 20 et 40 minutes ewoit avoir lieu dans l'espace de

confidentialité.

Supports utilisés :

- Une fiche de suivi patient contenant les questions a poser, elle est aliremp

pendant I'entretien par le pharmacien ou I'étudem&™® année de pharmacie.

Il est conseillé d’en prendre connaissance avarfaide un premier entretien. Un
seul entretien par patient doit étre réalisé (reetpair compte des « entretiens 2 et
3 »). La fiche de suivi ne doit pas étre renvoyémeestigateur

- Un guide d’accompagnement pour les entretiens pharateutiques des
patients sous AOD Il permet de s’'informer sur les principales cégastiques des

anticoagulants oraux directs et de répondre austigues éventuelles du patient.
- Unecarte d’anticoagulation a donner au patient en lui demandant de la garder
lui.

- Un livret d'information patient du réseau CREPVAL GRANTED : trois livrets
sont disponibles en fonction du médicament prestrite son indication (le livret
pour I'Eliquis® n’était pas encore disponible au moment de I'étude

Xareltd® et FA
Xareltd® et MTE : TVP/EP
Pradax8 et FA

Ces livrets transcrivent les éléments principaux lgupatient doit connaitre sur
son traitement anticoagulant. Le livret adéquataedbnner au patient pendant
I'entretien. En fonction de son déroulement, il fpgutiliser en support, tout au

long ou au moment de la synthése.
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Pour I'évaluation des outils :

La grille d’évaluation par entretien est remplie ggcours de I'entretien et est retournée a

l'investigateur.

5.1 Recrutement des pharmaciens
Dans un premier temps, des étudiants de 6éme ammiéété contactés tout en prévenant
également leur maitre de stage. Devant le faille t& réponse, des pharmaciens d’officine

ont été sollicités dans un second temps.

Au départ, il nous avait semblé plus intéressantdel®ander aux étudiants effectuant leur
stage de 6eme année. En effet, c’était pour ewxd'sion pour eux d’'effectuer des entretiens
pharmaceutiques avec un temps spécifique étantpprerdissage et sans besoin d'une

rémunération spécifique.

5.2 Description des patients bénéficiant des entretiens

Critére d’inclusion des patients :

-avoir un traitement paEliquis® (Apixaban),Pradaxa® (Dabigatran) ouXarelto®

(Rivaroxaban)
- le traitement doit étrehronique (>6mois)

- patient donnant son accord pour bénéficier @uimetien pharmaceutique.

Critére d’exclusion :

- les patients sous AOD suite a une interventionucgicale pour prothése de genou

ou de hanche.

- patient ne donnant pas leur accord pour bénéfiigr entretien pharmaceutique.
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5.3 Moyen de diffusion des outils

Une présentation de I'étude a été effectuée lola déunion de pré-stage en novembre 2013
des étudiants de*8° année de pharmacie (effectuant leur stage de'dmdks de décembre
2013 a mai 2014).

Puis, diffusion des informations et des outils pa@ssagerie électronique :
- un message de présentation des modalités de l;étude
- un message de diffusion des ouitils,

Devant la faible participation des étudiants edrl@on réponse, plusieurs messages
électroniques de relance ont été envoyés, sedgrlsonnes n'ayant pas répondu auparavant

été concernés par ces messages.

Les maitres de stage ont aussi été contactés mmagerie électronique afin d’étre informés

de cette étude, un seul message leur a été envoye.

5.4 Période de I'étude
Initialement prévue du 15 décembre 2013 au 31 gurR014, I'étude a été prolongée deux
fois d’'abord jusquau 15 février puis jusqu’au 1%amn 2014 devant le faible taux de

participants, soit au total trois mois d’étude.

5.5 Modifications des conditions de I'’enquéte en cours d’étude

v' Pharmaciens contactés
Les étudiants de®8°année ont été sollicités pendant leur stage afipaiticiper & I'enquéte.

Devant les faibles réponses, il a fallu élargipreiposer a d’autres pharmaciens de participer a
I'étude, quatorze pharmaciens ont été contactéstdiment. Les documents leur ont été remis

en mains propres.

v' Enquéte de non-participation auprés des étudianssagie de §'°année

Une enquéte par message électronique a cherchéti@ e évidence les raisons de non-

participation aupres des étudiants n'ayant pasndypa deux sollicitations.
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Sept raisons de non-participation ont été proposées

- par manque de temps,

- le titulaire n’est pas d’accord,

- l'officine n’effectue pas d’entretien pharmaceutgqu
- refus des patients sous AOD,

- trop contraignant,

- trop de documents a imprimer,

- autres raisons.
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RESULTATS

Nombre de personnes contactées lors de I'étude pes3onnes, dont 53 étudiants et 14
pharmaciens.

Vous trouverez en annexe :

- le tableau de participation a I'étude en foncties personnes contactées (cf.

annexe 12),

- les résultats de la grille d’évaluation des oyiisir les entretiens pharmaceutiques
AQOD (cf. annexe 13),

- les commentaires de la grille d’évaluation (cf. exe14)

1 Participation a I'étude

Participation a I'étude

® non participation

= Participant

Sur les 67 personnes contactées, 14 personnesaditig® a I'étude (21%) et 15 grilles
d’évaluation ont été remplies (un étudiant a pectfer deux entretiensh= 15,
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67 pharmaciens

14 participants 15 grilles remplies
21% n=1%
contactés

(dont 53 étudiants) 53 non participants
79%

Enquéte complémentairt menée
afin de connaitre les raisons de
non -participation

de non participations 46%

22 donnant la raison [ 31 sans réponsei
33%

Figure 16: Schéma de participation a I'étude

A la suite de plusieurs sollicitations par mess@gesur 67 personnes contactées, 53 (79% des
personnes contactées) n'ont pas participé a I'étuoles les avons contactés afin de connaitre

les raisons de non participation.
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2 Raisons de non-participation a I'étude

Raison de non participation a I'étude

Sur les 67 pharmaciens contactés, 22 personne8886) ont répondu sur leurs raisons de

Trop de
document a
imprimer
3%

Trop contraignant
3%

Refus des patients
sous AOD

4%|tula|re n'est pas
d'accord
14%

non-participation a I'étude. Les personnes coré@smpouvaient donner plusieurs raisons
avec au total 30 réponses.

D’apres les sept raisons proposées, la répartigsréponses est la suivante :
- 30% (9/30) par manque de temps,
- 23 % (7/30) I'officine n’effectue pas d’entretiehgrmaceutique,

- 23% (7/30) d'autres raisons (peu de patient souP Aise en place entretien
AVK récente, difficultés de mise en place entrefddarmaceutique AVK),

- 14% (4/30) pas d’accord du titulaire,
- 4% (1/30) de refus des patients sous AOD,
- 3% (1/30) trop contraignant,

- 3% (1/30) trop de documents a imprimer.
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3 Résultats de la grille d’évaluation

3.1 Les pharmaciens participants a I’étude

Informations sur les participants de
I'étude

E Homme

M Femme

La répartition homme/femme est presque équivaleb®¥ (8/15) de femme et 47% (9/15)

d’homme.
Age des participants
6
6 P
5 _/
4
3
3 _ —
2 _/_
1 1 1 1 1 1
s EEEEE
0 - S 4 s J7
24 25 26 38 39 43 54 55

Les répondants ont 31,8 ans d’age moyen ou 25’age thédian. Dix personnes ont entre 24
et 25 ans et cing personnes ont entre 38 et 55 ans.
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Statut professionnel des participants

M Pharmacien
M Etudiant 6A
M Etudiant 5AHU

Au niveau du statut professionnel, 60% (9/15) dg®nses sont données par pharmaciens,
40% (6/15) par des étudiants éff%année.

Situation géographique de la
pharmacie

Rurale
7%

Les répondants sont situés pour 53% (8/15) dansilieu urbain, 40% (6) dans un milieu
péri-urbain, 7% (1/15) en rural.
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3.2 Lafiche de suivi patient

Satisfaction de la fiche de suivi

Peu satisfait insatisfait

7% T~ 0%

M Trés satisfait

M Assez satisfait

Trés satisfait o
539% M Peu satisfait

M insatisfait

D’apres les résultats obtenus, la fiche de suitiepaest trés satisfaisante dans 53 % (8/15)
des cas et assez satisfaisant dans 40% (6/15radeSeulement 7% (1/15) des participants
I'ont trouvé peu satisfaisante.

Utilité de la fiche de suivi

Pas du tout
Peu utile utile
% 0%

M Trés utile
M Plutot utile
i Peu utile

L Pas du tout utile

La fiche de suivi est tres utile pour 60% (9/15% gersonnes, plutét utile pour 33% (5/15) et
peu utile pour 7% (1/15).
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Questions de la fiche de suivi facile a

poser
Non réponse
20% /
Vs
H Oui
.  Non
Cela dépend
13% i Cela dépend
i Non réponse
Non

0%

D’apres les résultats obtenus, 67% (10/15) descigmhts trouvent les questions faciles a
poser, pour 13% (2/15) cela dépend du patient %t B315) n'ont pas répondu.

Exemples de question: aide ?

Non réponse

7% K Non
0%

M Oui
H Non
M Cela dépend

i Non réponse

Pour 93% (14/15) des patrticipants, les exemplagudstion sont une aide lors de I'entretien.
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Difficultés avec la fiche de suivi

~ Non
réponse

M Oui
27%

i Non
ud Cela dépend

. Non réponse

60% (9/15) des participants n'ont pas eu de probtavec la fiche de suivi, 27% (4/15)
n'ont pas donné de réponse seulement 13% (2/1%wdés difficultés.

Intéressant d'ajouter certains points

Non réponse

e

M Oui
i Non
i Cela dépend

ud Non réponse

Dans lI'ensemble, 60% (9/15) des participants n'pas souhaité ajouter des points au
guestionnaire. Seuls 33% (5/15) ont souhaité ajaréeains points avec 7% (1/15) de non

réponse.
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3.3 Leguide d’accompagnement pour les entretiens pharmaceutiques

Satisfaction sur le guide
d'accompagnement

Assez satisfait —insatisfait
20% 0%

M Trés satisfait
M Assez satisfait
M Peu satisfait

i insatisfait

Les participants sont satisfaits a 80% (12/15) dideyd’accompagnement et les 20% (3/15)
restant sont assez satisfait.

Utilité du guide d'accompagnement

M Trés utile
M Plutot utile
i Peu utile

L Pas du tout utile

Pour 67% (10/15) des participants le guide d’acagnement s’avere trés utile contre 33%
(5/15) plut6t utile.
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Utilisation facile du guide
d'accompagnement

Non réponse
7%

H Oui
H Non

i Non réponse

93% (14/15) des participants ont trouvé le guidsldad’utilisation avec 7% (1/15) de non

réponse.

Le guide d'accompagnement
apporte-t-il une aide suffisante

M Oui
M Non

i Non réponse

La totalité des participants (15/15) ont trouvé glieide apportée par le guide

d’accompagnement a été suffisante.
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Difficultés avec le guide
d'accompagnement

Non réponse
7%

M Oui
kd Non

L4 Non réponse

93% (14/15) des participants n'ont pas eu dedliffés a utiliser le guide d’accompagnement
avec seulement 7% (1/15) de non réponse.

Points a ajouter

Non réponse
13%

S

M Oui
i Non

i Non réponse

60% (9/15) des participants n'ont pas trouvé wutilouter un complément a ce guide, 13%
(2/15) de non réponse et 27% (4/15) des participsntihaitent rajouter des informations au

guide d’accompagnement.
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3.4 La carte d’anticoagulation

Satisfaction avec la carte
anticoagulation

Non Réponse

%\
hY
ETres satisfait
H Assez satisfait
B Peu satisfait
i insatisfait
ki Non Réponse

Dans une méme proportion, 46,67% (7/15) des répaademt trouvé la carte trés satisfaisante

et assez satisfaistante avec encore 7% (1/15)edponse.

Utilité de la carte d'anticoagulation

Non réponse
7%

i Oui
kd DN

Ld Non réponse

Pour 80% (12/15) des pharmaciens, la carte d’amgigiation est considérée comme utile,
13% (2/15) ne I'on pas trouvé utile avec 7% (1/[d&non réponse.
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3.5 Lafiche d’'information patient

Satisfaction de fiche d'information
patient

Non réponse
13%

|
insatisfait\ )
0% E Trés satisfait

M Assez satisfait

M Peu satisfait
M insatisfait

kd Non réponse

Les fiches d’'information patient sont jugées trékes par 60% (9/15) des répondants, assez

utile par 27% (4/15) des répondants avec 13% deémonse (2/15).

Utilité de la fiche d'information
patient

Non réponse

13% A\

M Oui
i Non

. Non réponse

Pour la majorité des participants, 87% (13/15),lie®ts d’information sont utiles pour le
patient, les 7% (1/15) restants ne se sont pa poes.
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3.6 Conclusion de I'’entretien

Satisfaction

Pas de réponse
13%

M Oui
 Non

i Pas de réponse

D’un point de vu général, 87% (13/15) des pharnmcigont intéressés par ces entretiens
pharmaceutiques avec encore 13% (2/15) de nons$épon
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DISCUSSION
1 Intérétdel’étude

Le métier de pharmacien d'officine est en pleineléion, de nouvelles missions lui sont
attribuées dont les entretiens pharmaceutiqueste Cepportunité peut permettre de
développer cette activité a l'officine et de jouer rble de suivi aupres du patient, mais
surtout de travailler en coordination avec lesesiprersonnels soignants tels que les médecins
et/ou les infirmiers en leur communiquant les éuels difficultés rencontrées par les
patients avec leur traitement ou leur pathologiedmpréehensions, difficultés d’observance

du traitement).

Nous nous sommes basés sur les documents valigggstnts pour les AVK et les avons
adaptés a la problématiqgue des AOD. Malgré leuragié ciblée et I'absence de suivi
biologique, ces traitements restent des anticoatpildont certaines notions doivent étre

connues par le patient. De plus, 'observancerestimportante.

Nous avons réalisé une étude quantitative maigeunésentative du fait du faible échantillon
présenté (15 grilles d’évaluation pour 67 pharmacieontactés). Cependant, les résultats

restent intéressants.

2 Biais et limites de I’étude

» Personnes contactées :
Nous avons choisi de contacter les étudiants ef@ttieur stage de'® année dans la région

Rhéne Alpes car la mise en relation semblait phctd :
- liste de messagerie électronique des étudiactssaible,

- un nombre significatif de personnes contacté8siépondants potentiels avec
un espoir d'une trentaine de réponses (les éetuipgouvaient effectuer 2

entretiens par pharmacie),
- premiére présentation de I'étude pendant leumicd de pré-stage,

- les entretiens pharmaceutiques faisant partiel'@elution du métier de

pharmacien cette étude pouvait les intéresser.

Les maitres de stage ont également été informés@ssagerie électronique afin de présenter

le sujet et d’avoir leur accord.
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Cependant, ce choix n’a pas eu l'impact attenda,fdllu élargir la population et proposer a
d’autres pharmaciens de la région grenobloise déciper a I'étude en leur remettant

directement les documents de I'étude.

La population contactée n’est qu'un petit échlortinon représentatif de toute la population
des pharmaciens d'officine mais nous a permis dfaun avis objectif sur le sujet sans

pouvoir pour autant le généraliser.

» Diffusion des documents de I'étude
Les étudiants ont regu les documents par messagedgonique, cela nous a permis de les
contacter facilement. lls pouvaient répondre quénbk souhaitaient, a leur rythme. C’est un
moyen simple de communication, rapide et de faiblét (91). Cependant, le fait de ne pas
avoir donné en main propre les documents a peeiteéérun frein dans I'étude. La messagerie
électronique étant un outil de communication impenel engageant moins le destinataire
qu’'un échange verbal. L'impression papier du suppouvait aussi étre une problématique

pour certains.

Par contre en ce qui concerne les pharmaciensatéatpendant I'étude, les documents ont

été imprimés et remis en main propre.

» L’avis des patients n’a pas été recueilli lors dédtude
Dans le cadre de cette thése nous avons choise geas recueillir I'avis des patients, mais

c’est un point essentiel qu'’il faudra évaluer pas énquétes ultérieures.

Au départ, les outils sont créés pour les pharmacidans le cadre des entretiens
pharmaceutiques, nous avons d’abord voulu évatiseolitils afin de les améliorer. Dans une
étude ultérieure ces outils pourront étre prop@s@tus large échelle en incluant l'avis des

patients.

L’évaluation par les patients aurait demandé plestaimps au-dela du temps imparti pour
cette these. La méthode d’évaluation serait a nginstavec questionnaire et/ou entretiens
complémentaires. L'impact de I'entretien pharmaicg sur le patient n’est pas forcément
immeédiat, les réactions « a chaud » du patienepeésentent pas le bénéfice futur dans sa vie

de tous les jours. L’avis du patiemposterioripeut étre plus intéressant.
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3 Lepré-test

Avant de lancer I'étude, un pré test a été reafsed utiliser les outils en conditions réelles

d’entretien et de vérifier que les questions étatempréhensibles et faciles a poser.
Suite au pré-test, seuls les outils patients @ntléangés pour ceux du réseau GRANTED.

En effet, lacarte d’anticoagulation orale diffusée par 'ESC (93) n’a pas été facile a rampl
les informations sur le patient sont nombreuses poa carte de petite taille. Il semble inutile
d’indiquer des précisions telles que : l'indicatidun traitement (carte initialement prévue dans
l'indication de fibrillation atriale), la date ditiation du traitement (peu d'intérét), les
médicaments concomitants (ils peuvent changer igrgatent et peu de place pour les
inscrire), le suivi recommandé (la date et les gesade la créatinine, hémoglobine... sont
inutiles sur ce type de carte), les consultatmasifiées, le groupe sanguin (reporté a la main

n'a pas de validité).

Les informations retenues comme importantes espatisables a figurer sur cette carte sont :
I'indentification du patient, le traitement anticpdant, le médecin et la personne a contacter

en cas d’'urgence.

En ce qui concerne, lBvret d'information patient du comité scientifigue de la ligue
francaise contre la maladie veineuse thromboembelig(LIVE) et du groupe
interdisciplinaire trousseau sur les antithromhag® (GITA) (92), il a semblé tres intéressant
mais les données en cas d’oubli ne sont pas asteasliet il est indispensable d’en informer le
patient lors de I'entretien. De plus, le tableadierde livret permettant d’inscrire les oublis et
les incidents semble intéressant cependant il eexistdoute subsiste sur l'utilisation de ce

tableau par les patients.

Certains points ont été revus danglgde d’accompagnemensuite au rendez-vous avec un

médecin vasculaire du réseau GRANTED.
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4 Interprétations des résultats

4.1 Taux de participation

Le taux de participation est de 21% soit 15 pauéints sur 67 personnes contactées.

Trois messages électroniques de présentation eld@vec les outils en piece jointe ont été

envoyes aux etudiants, suivi de cinq relances dejpation et de prolongation de I'étude.

Dans une étude statistique, le taux de réponsecawidéré comme insuffisant s'il est
inférieur a 20%. Deux ou trois relances par couslectronique permettent de gagner 10% et
crédibilisé les résultats d'une enquéte (uniquenaenihon-répondant)(94). Nous obtenons
21% (14/67) malgré plusieurs relances.

4.2 Les non-participations et les non réponses
Devant un taux important de non-participation, 7888 personnes sur 67) des personnes
contactées n'ont pas participé a I'’étude. Nous awaulu connaitre les raisons de cette non-

participation. Seuls les étudiants en 6eme anngétémelanceés.

Nous avons eu 30 réponses faites par 22 persoohague personne pouvait donner une ou
plusieurs raisons de non-participation) soit 3322/§7) des personnes contactées. Les
principales raisons de non-participation sont lasamtes dans 30% des cas (9 personnes sur
30 réponses) par manque de temps, dans 23 % de§ gasrsonnes sur 30) l'officine
n'effectue pas d’entretien pharmaceutique et 23%gp@esonnes (7 personnes sur 30) donnant
d’autres raisons : peu de patient sous AOD, misplate entretien AVK récente, difficultés
de mise en place entretien pharmaceutique AVK.

Les items restants sont moins représentés ceperi@¥t (31 personnes sur 53 non-
participants) ou 47% (31 sur 67 personnes contactgent pas donné de réponse méme

apres plusieurs relances, il est difficile d’'intéer ces résultats.

Pendant leur stage de 6eme année les étudiantaussi été sollicités pour participer a
d’autres projets de thése de leur promotion questgeut-étre moins contraignants. Cela a
pu jouer en défaveur de cette étude (réponsessataleertains étudiants n’ayant pas répondu
par messagerie électronique).
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Les entretiens pharmaceutiques prennent du tempeeraécela est trés intéressant (entre 20
et 40 minutes pour un entretien ainsi qu’'une prp@ET préalable : lecture et assimilation des

documents) de plus, il faut un espace confidedgelié et des patients volontaires.

Les entretiens pharmaceutiques AVK ne sont pas encorenstaurés dans toutes les
pharmacies il est donc difficile d’effectuer des entretigpsarmaceutiques AOD. En effet,
un an apres leur mise en place, le bilan restgyéitalgré I'intérét et I'opportunité d’assoir
notre role de professionnel de santé dans le stiivéducation thérapeutique du patient des
difficultés sont a déplorer et peuvent freiner €ettise en place d’entretien pharmaceutique :
I'espace de confidentialité (pas toujours présdatjacteur temps, I'estimation du nombre de
patients concernés, la durée des entretiens (20naidutes) etc. Selon les données USPO du
13 mai 2014 : 130 464 bulletin d’adhésion, 121 é&abetiens effectués (13% de décalage),

14 224 officines ayant réalisées au moins un eeitr¢63,2% des officines) (96).

Le mode de diffusion n’était peut-étre pas adapté, huit documents thte@voyés par
messagerie €lectronique dont un fichier de vingepgour le guide d’accompagnement, neuf
pages pour la fiche de suivi et les six autres owus avaient entre une a quatre pages. Sans
impression des documents, certaines personnesuoétr® freinées dans la participation a

cette étude.

Le choix de ne pas imprimer par avance les docwsnanété motivé d’'une part, par la
difficulté de rencontrer personnellement chaqueriatuteur (disponibilité), d’autre part, par

le colt des impressions et le souci de respecededonnement.
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4.3 Analyse des grilles d’évaluation

4.3.1 La fiche de suivi patient

> Satisfaction

D’apreés les résultats obtenus, la fiche de suitiepasemble satisfaisante pour la majorité des
participants (53% de trés satisfaisant et 40% dasatisfaisant) ce qui est un bon point.

Une seule personne 7% a trouveé cette fiche de paivisatisfaisante On a déja ce type de
document avec les entretiens AVK. Cela apporte peaucoup de questions, entretiens

longs».

Ce constat a été mentionné par deux autres persordd®ut de méme un peu long, trop de

questions», « Tres semblable de celle des entretiens AVK actuel

Cela peut étre un bon et un mauvais point, la neSkEsmce permet aux personnes déja
expérimentées avec les entretiens AVK d’étre &d'alvec ce questionnaire. Cependant cette
similitude peut étre considérée comme répétitivessh, il aurait été intéressant de présenter
des documents sous d'autre forme afin de faireuévoles documents pour les entretiens

pharmaceutiques

» Utilité

La fiche de suivi est considérée comme utile lansrpges entretiens AOD par les participants
de I'étude, elle est donc un support intéressardg tte I'entretien. Cette fiche permet
d’'organiser I'entretien » « trés complet » « ...bontrame, il faut petit a petit se les

imprégner pour essayer d’aborder les points sarsspapour un interrogatoire ».

Une remarque a été formulée sur le fait d’avoirque chose de plus pratique au comptoir et
pendant I'entretien (utiliser d’autres supportegitiel informatique, tablette...). Dans cette
étude seul les entretiens nous intéresse et Nedbse dérouler dans un espace confidentiel et
non au comptoir. Des sociétés proposent déja dasosis informatiques (97—-99) mais ils
restent sur le méme modéle de I'avenant, les dootas®nt simplement informatisés afin de
les remplir pendant l'entretien et de les consenax ne sont que des moyens de
communications différents et cela n’améliore pascdment la qualité de [I'entretien

pharmaceutique. Les questions ouvertes peuventaandes échanges plus intéressants avec
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le patient, il faut étre a son écoute pour compees problemes de santé du patient et y

répondre au mieux.

» Les questions sont-elles facile a poser ?

D’un point de vu général, les participants deukiet (67% (10/15) des participants) ont trouvé
les questions faciles a poser lors de I'entretiaisraelon les participants cela dépend aussi du

patient, de son envie, de sa personnalité, deigeaunconnaissance.

» Les exemples de questions ont-ils aidé lors de ltestien ?

Pour la plupart des participants (93% soit 14/lés),exemples de question sont une aide lors
de I'entretien «@ide beaucoup quand on perd le fil de la conveoset| « Trés bonne idée de
proposer des questions toutes faites, cela "méeheavail’. Bonne idée aussi de proposer
des exemples d’automédication», « le travail esis ghtéressant quand on formule des
guestions ouvertes, le patient se sent écoutéairde plus facilement »

Les exemples de questions ont été énoncées sones fprestions ouvertes afin de laisser plus
de liberté au patient dans ses réponses, ainsnfi@snations obtenues sont plus riches et
diversifieées mais le patient peut avoir plus de aaépondre, étre plus vague ou répondre
hors sujet. (90). Les échanges obtenus avec dediange ouvertes permettent un contact

privilégié avec le patient.

Les questions ouvertes ne sont pas toujours faailémuler, aussi, l'aide fournie a été

appréciée.

> Difficultés rencontrées

Seulement 13% des participants ont eu des difsultvec la fiche de suivi, I'ordre des
questions n’'a pas toujours été facile a respe€@edwe des questions peu naturel » « Il ne
faut pas avoir peur de n'avoir pas forcement abadlés les points un par un."certaines

guestions auraient gagné a étre regroupées (auiatiéd et phytothérapie) afin de faciliter
I'entretien. La question sur le bilan biologiqudatonction rénale est difficile a poser car les

patients ne sont pas toujours au courant du siolodique de leur traitement.

117



Quelgues remargues sur les questions ont été maats mais il ne semble pas y avoir de

grosses difficultés avec la fiche de suivi seullgues points sont a améliorer.

» Points a ajouter

Dans l'ensemble, le questionnaire semble assez leongour 60% des participants.
Cependant, 33% (5/15) des répondants ont soudiaitéer des points dans le questionnaire
tel que« les principaux signes hémorragiques a énumeérerles principaux médicaments
contre-indiqués >eela pourrait étre effectivement intéressant d’'amipde vue didactique et
pour éviter tout oubli. Des remarques ont été $astar I'utilité d’aborder avec le patient s'il
avait déja eu auparavant un autre traitement agidant ou s'il s’était documenté sur ce
traitement. Ces questions n’étaient pas abordées da questionnaire et elles sont
effectivement intéressantes. Dans le cadre de |'BTRst important de « partir » des

connaissances des patients afin d’adapter les gesgducatifs.

4.3.2 Le guide d’accompagnement

Afin d’accompagner la fiche de suivi et pour faeili la mise en place des entretiens
pharmaceutiques il nous a paru intéressant de diairgoint sur les AOD en suivant I'ordre
des questions de la fiche de suivi. Ce guide dagtlé avant d’effectuer les entretiens afin de
se familiariser avec le sujet et répondre aux émdles questions des patients lors de

I'entretien.

» Satisfaction
Les participants sont satisfaits a 80% (12 pawicip sur 15) du guide d’accompagnement et
les 20% (3 participants sur 15) restant sont assd¢®fait. || semble 8ien complet »
« I'’énumération des interactions médicamenteuses te3s intéressante », « Surtout
intéressant pour tout ce qui est pharmacologie,nguan n’a pas appris ces AOD a la fac »
« trés bon rappels ».

> Utilité
Le guide est jugée utile par les pharmaciens ppatits a I'étude « topo trés pratique et
bien congu » « paragraphes trés bien rattachés aux questionair@l D’un point de vu
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général, le guide semble bien correspondre a lettentes aux sujets des entretiens
pharmaceutiques des patients sous AOD.

» Facilité d'utilisation du guide

Presque tous les participants (93% ou 14/15)ront/€ le guide facile d'utilisation.

«ll aide bien pour préparer I'entretien. »

» Aide suffisante
La totalité des participants ont trouvés l'aide apge par le guide d’accompagnement été
suffisante méme si cela estun peu long a lire mais il vaut mieux avoir toutes les
informations sur un méme suppo@e guide sert de support pour les entretiens pais
aussi étre utile pour le pharmacien dans sa vieuteles jours afin de se mettre a jour sur les
AQOD.

» Difficultés rencontrées
La majorité des participants (93% ou 14/15) n'oas eu de difficultés a utiliser le guide
d’accompagnement. La seule remarque a été suntiemctions médicamenteuses « un peu
indigeste a lire » méme si elles s’avérent «tréige dorsque l'on veut veérifier un

médicament ».

» Complément a ajouter
Comme nous avons vu précédemment les participatsblent satisfait par ce guide
d’accompagnement, quelques points peuvent étraégjoul serait intéressant d’'insérer dans
le guide les raisons d’adaptation posologiques @iction du risques hémorragique, les
contre-indications des AOD (insuffisance rénalsuffisance hépatique) et bien insister sur
les oublis de traitement cadacdemi-vie ou durée d’action des AOD étant plusrtas que
les AVK, I'oubli est d’autant plus grave...».

Un point sur la phytothérapie et leplantes a éviter avec ce traitemena»egalement été

demandé. Nous voulions au départ insérer un taldeas le guide, cependant, il y a peu
d’étude sur le sujet, une thése soutenue en 2@ @Lréférencé des plantes pouvant ou non
avoir de effets sur les AOD mais les informatioigeaues sont a nuancer (interaction
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probable, possible, théorique). Il est difficileuypde pharmacien de statuer sur une plante

d’autant plus gu’il n’existe pas de liste exhaustiv

Globalement, les résultats sont encourageantsueti@enodifications sont a apporter pour le

guide d’accompagnement. L'outil est donc adapt @atique des pharmaciens.

4.3.3 Les outils patients

4.3.3.1 La carte d’anticoagulation
» Satisfaction

La carte d’anticoagulation est satisfaisante pdus de la majorité des participants.

Cependant, ce type de carte existe déja et ressedmbtlle distribuée par le CESPHARM
dans les carnets AVK.

Suite aux remarques obtenues, il serait intéresdambjouter sur cette carte la personne a

joindre en cas d’accident, le dosage et la poseldgil’anticoagulant utilisé.

> Utilité
Pour 80% (9/15) des participants cette carte agtguwitile, seulement 13% (2/15) ne la
trouvent pas utile.
Le patient doit toujours avoir sa carte d’anticdagan sur lui comme sa carte vitale.

« INDISPENSABLE dans un portefeuille »

« Le patient doit toujours I'avoir sur lui avecsgeapiers d'identité et sa carte vitale. »

4.3.3.2 Les livrets d’'information patient

» Satisfaction
En ce qui les livrets d’information patient, ils togté appréciés par les participants :
« Informations importantes, claires et simples ks;res clair, trés compréhensible. » « Bien

d’avoir mis la posologie sur la page n°1. Clair. ».

Cependant, le pharmacien n'est pas mentionné glaikjoue une place prépondérante

autour du médicament dans le conseil et I'autonadidic :
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« Le pharmacien n'est pas mentionné dans cesdivietpharmacien est le référent pour les
médicaments. "Demander conseil a votre pharmacidat, pratique, il ne faut prendre de
nouveaux medicaments ou changer de traitementns sans en informer votre pharmacien

ou sans l'accord de votre médecin.” "Votre pharmaat le référent de vos médicaments” »

«Ajouter les plantes contre-indiquées, délai de erin cas d'oublirajouter le réle du

pharmacien en cas de prise de nouveaux médicaments

> Utilité
Les livrets d’information patient sont considérésnene utiles dans 87% des cas (13/15).

« Support concis qui reprend les principales inforimas. », « Bonne synthesge «Conselil
minimum a donner aux patients au sujet de soneimaint anticoagulant. », « Trés imageé,

retrace les informations importantes pour le patsen

Cela permet au patient de garder une trame amegdtien, méme s’il n'a pas acquis toutes
les informations ou s’il a été submergé d’inforroatiors de I'entretien. Il aura les points

importants & connaitre avec son traitement graeel&ret.

4.3.4 Conclusion
» Satisfaction

Dans I'ensemble, les pharmaciens sont satisfaitenettrouvé I'entretien intéressant sur
différents plans: dans l'intérét du patientcantent d’avoir des précisions sur son
traitement »« auvre les yeux sur beaucoup de chosesIsés utile, permet de voir ou en on
est avec le patient; par rapport a ses connaissarg@ le traitement et notamment lui
rappeler certaines choses, ce n'est jamais de trapais aussi dans I'intérét du pharmacien
« Cela permet de refixer ses connaissances », @rigaht pour la profession de pharmacien

en plus d’étre tres utile pour le patient »,

La relation entre le patient et le pharmacien estlifiés, plus approfondie avec meilleure
reconnaissance envers le pharmacienrelations bien plus intéressantes pour leur
renouvellement, ils se confient beaucoup plus @&tept plus de questions sur leurs

ordonnances et demandent plus de questions deilsonse
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Certains pharmaciens sont intéressés par les dodsirfeirnis dans le cadre des entretiens
AOD et souhaitent connaitre leurs moyens de diffusi«Est-il possible de les télécharger?

Sont-ils accessibles a tous? »

» En quelques mots
Les pharmaciens semblent intéressés par ces engatt s'impliqguent dans leurs nouvelles

missions.

« Cela m'a beaucoup intéressée et permet de eefair point avec le patient sur son
traitement. » « créer une relation de confianceete patient et le pharmacien. De plus ces
entretiens augmentent la crédibilité de la professde pharmacien en tant que véritable

professionnel de santé. »

« Assoir le réle de professionnel du médicamentpdarmacien. Etre proche de la vie

courante du patient. »

Des points négatifs ont tout de méme été soulew@st-ce nécessaire de faire 3 entretiens ?
(Risque de répétitions). » « Entretien souvent . » « il est difficile de convaincre les

gens qui en ont le plus besoin d'y adhérer. »

Dans l'ensemble, les participants de ['étude sentbleoncernés par les entretiens
pharmaceutiques pour les patients sous AOD, calaedbonne espoir dans I'implication des
pharmaciens dans leurs nouvelles missions. Maikgyréngout, seuls les pharmaciens les plus

intéressés par le sujet ont participé a cette g2 (14/67) de participation).

4.4 Les points d’améliorations

v Entretiens longs
Les entretiens pharmaceutiques sont ressentis cdomgear les pharmaciens et étudiants en
pharmacie, il dure entre 30 a 40 minutes en moyeMiags c’est une durée habituelle, voire
minimale, dans le cadre des séances individuelles programmes d’ETP. Dans le
programme d’ETP « les traitements anticoagulantqutidien » les entretiens durent entre
30 a 60 minutes (89). On pourrait imaginer que PEIour les AOD pourrait étre plus rapide
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que I'ETP pour les AVK car les messages sont moorabreux a aborder avec le patient,
mais I'expérience montre que si les messages samspmples, le temps d’entretien peut-étre

tout aussi long.

Un moyen de pallier & ce probleme de temps seeadiluler les quelques points essentiels a
aborder lors du premier entretien, les autres pgintivant étre abordés au cours du deuxieme

entretien.

v" Proposition d’amélioration des documents du réseaGREPVAL GRANTED
D’apres les remarques obtenues lors de I'étude, plepositions sont faites au réseau
GRANTED CREPVAL. Les modifications proposées santlignés en jaune.

» Pour la carte d’anticoagulation :

Recto : Verso :

2\ ( om: 2

Je suis sous _Fr’gfn_‘)mi
traitement
anticoagulant

Médecin traitant : Médecin vasculaire :
Tel : Tél. :

GRANTED

Réseau Thrombose Grenoble]

Anticoagulant utilisé, dosage, posologie :

\ httD//qrantedqurenOMef / Qersonne a contacter en cas d’uraen : /

» Pour les livrets d’information patient :
Il semble nécessaire d'impliquer le pharmacien dessnformations sur I'automédication du

patient pour chaque livret :

Attention aux autres médicaments

- Il est dangereux de prendre des anti-inflammatoires ou de I'aspirine sans avis
meédical.
« Certains médicaments peuvent majorer ou diminuer l'action du XARELTO.

Demander conseil a votre pharmacien
En pratique, il ne faut jamais prendre de nouveaux médicaments ou changer
votre traitement en cours sans en informer votre ph armacien sans l'accord de
votre médecin.

Pensez a signaler tous les médicaments que vous pre  nez.
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Dans le livret XARELTO et FA, une précision petreéjouté en cas d’oubli:

En cas d’oubli :
« Le comprimé oublié peut étre pris jusqu’a 12h apres I'heure de prise habituelle.
Il est préférable de prendre son traitement le matin, en cas d'oubli il est possible de
rattraper le comprimé oublié le jour méme.

« Ne pas doubler la dose le lendemain en cas d’oubli.

Dans le livret XARELTO et MTE on peut égalementua@ :

En cas d’oubli :

+ Dans les 3 premieres semaines du traitement (2 comp  rimés par jour) :un
comprimé oublié doit étre pris immédiatement afin d'avoir la prise de 2 comprimés
dans la journée. (Seul cas ou les 2 comprimés peuvent étre pris simultanément)

« Ensuite, aprés les 3 premiéres semaines de traiteme  nt, quand on prend 1
comprimé par jour : le comprimé oublié doit étre pris le jour méme dés que |'on
s’en apergoit.

» Ne pas doubler la dose le lendemain en cas d’oubli.

v" Mode de diffusion des documents
Comme nous l'avons présenté lors des biais etinétes de I'étude, le mode de diffusion par
messagerie électronique n’a peut-étre pas été yemle plus judicieux.

Les pharmaciens seraient intéresseés par un acceseetliffusion de ces documents. Le
CESPHARM a été donné en exemple mais nous pouvarisgire les rendre accessibles avec
le Réseau CREPVAL GRANTED.
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THESE SOUTENUE PAR : Alice TRANCHAND

TITRE : CREATION ET EVALUATION D'OUTILS POUR LES ENRETIENS
PHARMACEUTIQUES EN OFFICINE DES PATIENTS SOUS ANTIAGULANTS
ORAUX DIRECTS

CONCLUSION

Les entretiens pharmaceutiques s’inscrivent dadutation thérapeutique du patient et font

partie de I'évolution du métier de pharmacien.

Pour I'instant, seuls les entretiens AVK sont poles et réglementés. Les prochains a venir
concernent le suivi des patients asthmatiques tr@'auclasses thérapeutiques ou pathologies
pourront faire I'objet d’entretiens pharmaceutiquesnme les AOD. En effet, comme tout
traitement anticoagulant, les AOD présentent degugs hémorragiques et la simplification
de leur utilisation par rapport aux AVK ne doit geenaliser leur délivrance et les messages

donnés aux patients a cette occasion.

Pour le bon déroulement des entretiens pharmacestidl est nécessaire d’avoir des outils
réfléchis et adaptés a cette pratique.

Dans le cadre de cette étude, des outils ont é&bokds pour mener les entretiens
pharmaceutiques des patients sous AOD en offigiais, testés par des pharmaciens dans le
but de les évaluer et de proposer des ajustem@essoutils ont été adaptés de ceux existants
pour les entretiens AVK en officine et de documaritésés dans le cadre d’un programme

d’éducation thérapeutique patient.

Le taux de participation des pharmaciens est faRilé6 de réponse (14 participants sur 67
personnes contactées), néanmoins, les résultasusbimontrent I'intérét des documents pour

mener les entretiens.

Dans I'ensemble, les outils créés ont été jugdesuéit satisfaisants. Leur utilisation et le fait
de mener des entretiens pharmaceutiques spécifaguesOD a permis aux pharmaciens de
se familiariser avec les AOD, d’aborder avec leigmaitle suivi de son traitement et de

favoriser un dialogue particulier sur ce traitement

Cependant, les entretiens proposés sont considdoégs » et chronophages (entre 20 a 40
minutes par entretien sans compter la préparatiantat aprés entretien). En complément de

I'étude, I'avis des patients bénéficiant de cesetigins est a envisager dans un souci
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d’ameélioration et d’adaptation. D’autres outils plus pratiques peuvent étre envisagés avec par
exemple I'utilisation de logiciel, de tablette interactive mais leur intérét serait a évaluer en

particulier aupres des patients.

Les documents proposés lors de cette étude ont intéressé les pharmaciens participants, une
¢valuation de leur utilité a plus large échelle serait nécessaire avant une éventuelle diffusion

dont les modalités resteront a préciser.

Cette opportunité permet au pharmacien d’étendre son champ d’action, d’avoir un contact

privilégié avec le patient et valorise la profession en plus d’étre utile au patient.

VU ET PERMIS D’'IMPRIMER
Grenoble, le ‘3(3 ( ML‘—

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Professeur Benoit ALLENET
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ANNEXES

Annexe 1: Note d’information du réseau CREPVAL GRANTED

CREPvAL - GRANTED

Ce réseau a fait 'objet d'une
declaration auprés de la CNIL
« Commission Nationale
Informatique et Libertés »

Decembre 2012

\ .

Réseau Ville-Hopital
des pathologies vasculaires
Grenoble

o fitormation

CREPAL - GRANTED

CREPVAL-GRANTED.
Centre de Reéférence en Education therapeutique
des Pathologies vasculaires de I'Arc Alpin

GCS MRSI - Parc Héliopolis - 16 rue du Tour de I'Eau
38400 Saint Martin d'Heres
T&l @ 04.76.24.90.34 Fax : 04.76.24,92.83
Couniel 1 secretariat@granted gosmisi.fi
http://aranted .uif-grencble.fr

Un réseau Ville-Hopital
pour les personnes présentant une thrombose veineuse
ou une embolie pulmonaire

% A qui s'adresse ce réseau ?

Ce réseau s'adresse ;

- aux personnes présentant une maladie thrombo-
embolique veineuse  (thrombose wveineuse ou
« phlébite », embolie pulmonaire)

- aux personnes sous traitement anticoagulant pour
une autre pathologie (indication cardiaque par

exemple).

%  Pourquoi ce réseau ?

- Pour diminuer les accidents liégs au traitement

anticoagulant
- Pour améliorer la prise en charge de lg malagie

thromboembolique veineuse.
% Que peut m'apporter ce rés %‘
sances indivi-

Une information personnalisée av
duelles ou de groupe et la remi
- e traitement anticoagulan
- la maladie thromboemb
Un accompagnement p
Une concertation médidgle autol¥ de ma maladie, a la
demande de mon médec

% Commenta
En signant un f
Votre adhesii
contraire

t?&: ce réseau ?
- d adhésion.

it " Vous pouvezr cependant resifier votre

adhesion omeht. Vous beneficierez d'un Plan Personnaliseé
de Santé (i rnant votre pathalogie, confirme aux directives

gionale de Sants,

5-je participer financiérement ?
r'I'adhésion est gratuite.

réseau est agréé et financé par le FIQCS (Fonds
‘Intervention pour la Qualité et la Coordination des
Soins).

% Qui participe a ce réseau ?

Des médecins libéraux et hospitaliers, des infirmiéres, des
diététiciennes, des kinésithérapeutes, qui sont unis par
une convention entre 'Association GRANTED et des
établissements de soins publics et privés.

% A noter:

Les actions de ce réseau sont proposées en complément
de la prise en charge habituelle de votre maladie.

Elles respectent les filidres habituelles de soins, et en
particulier le réle central de votre médecin traitant et de
votre laboratoire.
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Annexe 2: Guide d'entretien NACO CREPVAL GRANTED

ANNEXE 1

SUIDE ENTEETIEN
m Evaluation des déterminants de I'observance du fraiternent anticoagulant

(ADD en particubier)
Points 4 aborder ot sxemples de questions & poser pour sxplorar bas déferminantz de

Fobservance. fwves pour objectf de mepérer oo gul peut poner favorlser ou ponET
Fobeervance et dsn parsr avec ls patient.

1. Reglefre cognil - connatssancs de i3 maladle, du trail=mant &t du lien enire ce fraitemant et
fa maladia.

Qe SEVaZ-VoUS 08 Voie maladis, O @ ralson pour Bguele on Wous 8 eSS o8
rRlement antcoaguiant 7 GQUEYEZ-vOUS cOmprts 7

RaconieZ-mo 08 QUE VOUS avaZ ressent), comment cela 5es passeé 7 (Tare 2 lien
entre les symplomes présentés of [ malade).

Camment 5'appelie o2 rakement anicoaguiant 7 Présanter |3 bolte, les comprimes.
Drapres wous comment ce fraffement anficoaguiant aglt 7 Pourqual es-¥ efcace ef
NECESSENE 0803 WOITE €35 T QuE poumak-T 58 Passer 5l vals 18 le prenez pas F

Informer sur les sgues nemomagigues =t i3 condulie 3 tenir.
informer sur leg aveniuels efels Indéslrabias (nausses] e Indkquer ce qull faws fare en
35 deffels Indesiranies.

2. Replaire social

Est-ce quii ¥ 8 085 PErsonnes sufour 08 VoS qud pEUven! Vous aider 7
GEuele g5 volre podession 7 Guelies Sont VoS Seiines 7

‘H.EII'IE'H'IEH'E'FH'EJ:II'H'I-EE ressowrces, evalialion da |'H'Im?l}!.
Evaluser ke isque d'outil, oe diiculte B2 moairer qu'on prend Un ratement.

3 sirg o lzaflonnal

GUie rEReZ-OUS COMME MEficamenis 7 Comment fes preparez-vous 7 Aver-vous besoin
gune aige pourcela 7

Le refement anficosguiant dof &re s fous les jowrs, 4 guel moment alez-vous ke
prengre T

Est-ce qulf volis amve dorhlier vos madicaments 7 Comment Silez-ous Tahe pow ne oas
Foubder 7

Evaluer & Lepauemprmupw”smmms.mpimmpme e rsque doubll € i3 place
du trafiement anticoaquiant par rEpon U aues raitemsanis
Taster [ maripulation, ke bilster, I'agiits dat doiges, |3 Vi,

4. HRegisirs smatlonns]

Que pensaz-yous de o ieifement anficoaguiant 7 De cetle maladis 7

GUEs-Ce gue c2iz vous 13 quiEsice gue VoS rEssanter du falf diavol ceffe Mombose
velneyss, ceffe embole puimonaire, o8 probieme cartlaque ..

SUER-Ce QUi VOUS Inquiste 7

Evaluer 13 représantation que se falt le patient se fait de sa malade, de ce fraitement,
comment  lappeenende jconfiance, toute, dIMclites).

Synthéss
Falre une aynthéas avec le patlent des polnts faciitant ou rendant difficils une bonne
chsarvanca au trallemsant Falre lg Ben avec |3 sults, en particuller avec le sulvl
mddical.

CH-MRE - CREPVALORANTED - Pt Hilifais - T8, fud U TOL o6 Mades - 38200 Banl Mann - -
Tl 04 TH 24 90 32 - Fa . 075 04 22 B2 - Courdsd | graeshaifoiunga i
T v F r.

202
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Annexe 3: Courrier de synthése a la séance d'éduaan thérapeutique CREPVAL

GRANTED
CREPYAL-GRANTED
e (4]
Ot - Saint Martin THeres, le
S Pastksket varribaiess de e Alpn
Mon cher confinsre,
Vot palent(e) MUMME .o e OB} IB

Sereranst |
Ter ) M 7% 2 90 1
ik o 0 Tp AR 8D

FONTHIRE Ml
SATGER Besiaieie
MERET Caroline
YVER | aspaine

DESEAT |sureing
MOFIERES, B sl
SRS Cawtilirad

2&l arluefemeni sous iraliement anticoagulant {Xarp!tic 9 | Bdaxad)”. & ce Ore, lefs 3
bénefick: dune séance dédiecation hémpeufi ! par MM L
mfirmilés e} du Réseau GRANTED. Ces séanct . "roil dans 2 cadre dun des objectfs
du réseau 3 E3vD i3 réduction des acclgents | s 34 Taltement anticoagutant

VOUE irouveErer auU versd Fensamble oaf nol 7 apordes Iors de calie séance.

En conckision fe cefie seance d'eduesl = .

MOUS T 15 - votre disposiion pour towt renselgnement complémantalne.

Bler o~ dlalement.

L'equips madicals du réssan.

L cusrepdiisnos du bralisment rects partis Intbgrants de Peasries médioal cs chagus pratissn.

Woire pafent a ohois! dfadhdner &b Rtseay GRANTED & v SEnsfoerdun nan personnals® oe sanes
(PRl concermant 5on rafement anticoapiiant. C= FPS &sf confbme aoy dineiives o FARS ef compnend
LT BLNY SAuceNT adacht. U Contar 4 ke cahe thenrigue O oo maliement anticoagulant oU SoTES L0 an o=
fafement @ SossEEE o= GISCLSEON i SORSET S0 OOV O conceTation. s poseDiRe oftane Aormainn &
i ssion U ansansls acdome sove o

i vous @vez une objeciion 4 o Slan pevsonngiss oe SarES. merr! OF NoUS ConGTer.

AR - GRANTER-CREPG AL et Halieiaiels - T o 0 Towe i i - 28400 Sard Barts FHeim -
b

T . (0 T 2b 05 5ok - Fonw - 08 T8 28 &5 55 - Coodrriad . Qimii
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Sdance o dolucriioar rélafise fa Au CNU T B climigoe O
M, Mme Melle

& 2OQUNS fos comtalsRrnces ef compelences Suivanies Agitres T

Farr ¥on fraferment b .I:ﬂ'ﬂﬁrl

|

L médicament et L makadie

- Mommer 23 maladie [TV, BP, vaive, arthme. )
- iCiber b2 nom de Fanticoaguiant, b= reconnsitne

= Diires & cyuni il S8t fhalfer A8 formdebour de calian)

- Frendre | irakement rigulsnarment

- (e faire en cas d'oubll

ooooo
ooooo %

Citer bes Signes de saignements devant conduire & appeler rapidement on mésdiecin
[T D, AR TR O e L e,

e Fovans, SR s etk e, ST e

iy (O Jeee e | | a

- Citer les signes de thrombose veineuse ou d'embolie devant conduire & appeler rapidement un
mibdecin (récidive de la maladiz) '

a O
Danger des médicaments associss
- P dPedtoenddirsiton wsne ek a O
- He pas prencee d aspinne oo $ali-nfllammatomes, o fesre
ol douleur a O
Précautions :
- Eignaler le tratement ankicoaguiant & won médean,
pharmacien{ne), dentste, bickogiie, infirmere) kinsuthdrapeute 0 O
- Faire attention 4 manipulation Fobjsts tranchanis, & risguess de dhuts O O
- B pd [Ere de Sndef wiakenl 0 0
= Frendre des. précaptions o wiyags O O
Si jeune femme,
- Desmiandar un avis mdshcal pogr & contracestion O O
- Prévenie b8 miderin & désin B8 groseesse ou retand de regies O o

Un document d'infermation sur be traitesment anticoagolant et une carbe ont &hé remis 4 wolne patient.

Cardiglerment, infirmidre do réseaa

Favrar X104
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Annexe 4: Livret d'information patient sous Pradaxd” dans la FA en prévention d’AVC ou d’ES

Vie quotidienne :

Evitez certains sports : sport de combat, rugby, alpi-
nisme, VTT...

Soyez prudent lors des manipulations d'cb ofs tranchants
et en cas d'activités pouvant entrainer ure 71 te.
Injections intramusculaires, infiltrations . =t tons den-
taires sont interdites sans avis medica!

{{[]

En cas de  «~.iement, appelez
rapide n. nt un médecin :

Saignemess" o ez, des gencives ou hémormagie con-
jonctivail 2t ulge)

Hém: . == Lpontanés

Proozn. e sang dans les urines ou dans les selles,
Suiiag Floires

Vomissements ou crachats sanglants

Saignement qui ne s'amete pas

Fatigue inhabituelle, essoufflement anormal, mal de téte
ne cédant pas au traiterment, paleur inhabituelle

CREPvAL GRANTED jamdier 2013
Reférence : ansm juillet 2012

Ce que vous devez savoir
quand vous étes sous
traitement anticoagulant
par PRADAY ‘¢

Vous étes sous traitement anticoagulant (T U~ M@ ) car

vous avez une arythmie (fibrillation aurics a0 ) en prévention
de la survenue d'un accident vasculaire . ?baal (AVC) ou
d'une embolie systemigque.

Comme tout fraitement anticoagu <t PRADAXA(® peut
entrainer des saignements.

Il est important ;

. De prendre ce médicament 3 la dose prescrite par votre
medecin.

» Dene paslarré. . as l'avis de votre medecin.

Prendre 1 r -. ile de
PRADAY. : . .... mg
matir + -uir

Attentici la gelule ne doit pas étre ouverte, elfe
doit étre avalée entiére avec de l'eau
(e pas sortir la poudre de I3 gelule)

jf
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En cas d’oubli :

La gélule oubligée peut &tre prise jusqu'a & her=s avant |la
prise suivante.

Exemple : vous prenez habituallement vot 2 7e e d &
heures ef 3 20 heures, si vous oubliez a2 de 8
heures, vous pouves la prendre jusque L heures,

MNe pas doubler la dose le lendemain: »  d'oubli.

Vous devez informer t¢ o .Vas profession-

nels de sante ( ¢y vous etes
sous anticoagyulant :

Pour certains gestes © . s (extraction dentaire, biopsie,
coloscopie..) amét C - b ADAXA peut étre indique.

Si une intervention. . trgicale est prévue le PRADAXA doit
etre interrompu .. on relais par des injections d'heparine
peut &re ind” o

Votre traitement ne nécessite pas de
surveillance biologique au laboratoire

Le traitement PRADAXA est contre indiqué pen- }""‘J;J'_

Attention aux autres medicaments :

Il est dangereux de prendre de "aspirine ou des anti-
inflammatoires sans avis meédical.

Certains medicaments peuvent majorer ou diminuer 'action
du PRADAXA

En pratique , il ne faut jamais prendre.. . n uveaux me-
dicaments ou changer votre traiteny’ >t e cours sans

I'accord de votre me =cin.

Pensez a signaler tous les meédicamen. que vous prenez.

l/a: nentation :

L'alimentation &% aucune incidence sur 'action du
PRADAXA ;

Prevwiiez votre médecin si vous désirez
une grossesse ou en cas de retard de
régles.

\ A

dant la grossesse FitE
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Annexe 5: Livret d'information patient sous Xarelto® dans la FA en prévention d’AVC ou ES

Vie quotidienne :

Evitez certains sports : sport de combat, rugby, alpi-
nisme, VTT...

Soyez prudent lors des manipulations d'objets tranchants
et en cas d'activités pouvant entrainer une ~-ute,
Injections intramusculaires, infiltrations, ex’ 3. ons den-
taires sont interdites sans avis medical.

[
o~
a e

A

i

En cas de saipnoment, appelez
rapidem »un meéedecin :

Saignements du ne .« 5 gencives ou hemorragie con-
jonctivale {oeil roug
Heématomes so ni nés
Présence o - ar, fans les urines ou dans les selles
Selles noos
Vomiss. | —..5 ou crachats sanglants
Sa qer L qui ne s'arréte pas
Fatigu- mhabituelle, essoufflement anormal, mal de téte
ne cedant pas au traitement, paleur inhabituelle

GRANTED CREPvAL avril 2014
Reférence @ ansm juillet 2012

Ce que vous devez savoir
quand vous étes sous
traitement anticoagulant
par XARELT ‘'

AEEIEl

Vous étes sous traitement anticoagulant (¥ & TO®) car

vous avez une arythmie (fibrillation aurics a0 ! en prévention
de la survenue d'un accident vasculaire oo Sbral (AVC) ou
d‘une embaolie systémique.

Comme tout traitement anticoagu/ t . XARELTO®) peut en-
trainer des saignements.

Il est important : -

. De prendre ce medicament 2 |3 dose prescrite par votre
medecin au moment . repas.

. De ne pas l'arré - ns l'avis d'un médecin

Prendre 1 -¢. * simé de XARELTO .....mg

tous le. * --*s pendant un repas
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En cas d'oubli :

Un comprimeé oublié peut étre pris le jour méme dans les
12 heures qui suivent l'oubli.

Me pas doubler la dose le lendemain en. o d'oubli.

Vous devez informer fLules
professionnels de santé ¢ ous étes
sous anticoagui=n.:

Pour certains gestes invasifs (o «-lon dentaire, biopsie,
coloscopie..) I'arét du XARE] o=t étre indigué.

Si une intervention chirurgica .= © prévue le XARELTO doit
étre interrompu et un relais par des injections d'héparine
peut étre indique.

Votre traitement ne nécessite pas de
surveillance biclogique au laboratoire

Attention aux autres medicaments :

. Il est dangereux de prendre des anti-inflammatoires ou

de I"aspirine sans avis médical.

. Certains madicaments peuvent majorer ou diminuer 'action

du XARELTO.

En pratique, il ne faut jamais prendre | esacaveaux
medicaments ou changer votre traitemr . COUrs sans
I'accord de votre méde: .-

Pensez a signaler tous les médic. -...ics que vous
prenez.

I «. .nentation :

. L'alimentsd =/n’ <Urune incidence sur Faction du

¥ARELTS

Prévenez votre meédecin si vous désirez

une grossesse oU en cas de retard de
regles. !

Le traitement XARELTO est contre-indiqué pendant
la grossesse et I'allaitement.
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Annexe 6: Livret d'information patient sous Xarelto® en cas TVP/EP

Vie quotidienne :

Evitez certains sports : sport de combat, rugby, alpi-
risme, VTT...

Soyez prudent lors des manipulations d'objets tranchants
et en cas d'activites pouvant entrainer 1 2 chute.
Injections intramusculaires, infiltrations” 2x actions den-
taires sont interdites sans avis medic.

En cas de < irniement, appelez

rapide « =at un medecin :

Saignements o. e ., des gencives ou hémorragie con-
jonctivale (oen oo ige)

Heématome: 5, ontanes

Preser = e~ g dans les urines ou dans les selles
Sellimao. s
Vo, weents ou crachats sanglants

aiceaimnent qui ne s'aréte pas

Faoyue inhabituelle, essoufflement anormal, mal de téte
ne cedant pas au raitement, paleur inhabituelle

GRANTED CREPvAL septembre 2012
Refdraence @ ansm juillet 2012

Ce que vous devez savoir
quand vous étes sous
traitement anticoagulant
par XARELT ‘»

Vious &tes sous traitement anticoagulant (¥ . TO®) pour
une thrombose veineuse profonde ou und £sbalie pulmonaire.
Ce traitement prévient l'extension ou |a i smation d'un caillot
dans |z circulation sanguine.

Comme tout traitement anticoagt! t_'; XARELTO® peut en-
trainer des saignements.

Il est important : :

De prendre ce médicament 3 la dose prescrite par votre
medecin au moment _5 repas,
De ne pas l'arré -. ns I'avis d'un médecin

Prendre 1 -¢ > simé de XARELTO 15 mg

matinet ¢l J au i

Puirr,_.:rf-.t.-.:'re 1 comprimeé mg par jour a
parth I
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En cas d’oubli :

Dans les 3 premiéres semaines du traitement (2
comprimeés par jour) : un comprime oublieé peut &tre pris
dans la journee pour avoir les 2 comprimes dans la jour-
nee,

Ensuite, aprés les 3 premiéres semaine= "=  raite-
ment, quand on prend 1 comprimeé ps ¥ an : le com-
primé oublié doit étre pris le jour méme « s 2 on s'en
apergoit.

Me pas doubler la dose le lenden. «<n cas d'oubli.

Vous devez infcan, v tous les
professionnels de s. »* : que vous étes
sous anticoagulant:

Pour certains geste’ i afs (extraction dentaire, biopsie,
coloscopie..) I'arré A YARELTOD peut étre indique.
Si une interventics,chirurgicale est prévue le XARELTO doit
Etre interromy w5 Ln relais par des injections d’héparine
peut éfre inc -+ e

W =1

Votre traitement ne nécessite pas de
surveillance biologique au laboratoire

Attention aux autres medicaments :

. 1l est dangereux de prendre des anti-inflammatoires ou
de I"aspirine sans avis médical.

. Certains médicaments peuvent majorer ou diminuer action
du XARELTO.

En pratique, il ne faut jamais prendre / e/asaveaux
medicaments ou changer votre traitemsc | cours sans
I'accord de votre méde: .

Pensez a signaler tous les médic. -_..¢s que vous
prenez.

|l o. .nentation :

M Lalimenta? o n’ wacune incidence sur l'action du

XARELT

. C . e

Prévenez votre médecin si vous désirez [ @
une grossesse ou en cas de retard de \:ﬁﬁ
réegles. \ fﬁ} 5

Le traitement XARELTO est contre-indiqué pen-
dant la grossesse et I'allaitement.

i
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Annexe 7: Carte d'anticoagulation CREPVAL GRANTED

_ Je suis sous
& traitement

EEEE anticoagulant

http:/ eranted wf-grenchble f
Nom :

Prénom :

Tel :

Meédecin traitant :

Tel. :

Médecin vasculaire :

Tel :

Anticoagulant utilisé :

146




Annexe 8: Fiche de suivi patient dans le cadre destretiens pharmaceutique AOD

i ¥

CHU Grenoble Université Joseph Fourrier CREPVAL GRANTED, Grenoble

Fiche de suivi patient
dans le cadre de I'entretien pharmaceutique AOD

INFORMATIONS GENERALES CONCERNANT LE PATIENT

Nom :

Prénom :

Date de naissance :

N° d'immatriculation :

Régime d’affiliation :

Adresse :

N° de téléphone :

Personne a contacter si besoin :

Date entretien 1 et nom du pharmacien :
Date entretien 2 et nom du pharmacien :
Date entretien 3 et nom du pharmacien :

Pagel sur9
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Tableau de synthése de I'entretien

Ce tableau permet de résumer les informations ipates concernant le patient, pour avoir une vigjlmipale des entretiend.est préférable
de compléter cette partie apres avoir réalisé le astionnaire puisque les themes sont déja abordés dans lesomsesui suivent ce tableau.

Se reporter a la question 1 page 3 pour débutgrdstionnaire et revenir a cette partie apresriégienh pour compléter les informations.

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3

Poids

Nom de I'’AOD prescrifAbordé a la question 1

Nom du prescripteur

Historique de la prescription d’anticoagul@Abordé a
la question 2)

Le patient a-t-il une carte anticoagulation oraleue

. . . . L s . I o Non I o Non i o Non
livret d’'information patienfAbordé a la question 9) o Out oo o Oul oo 5 Out o No

Autres médicaments prescrits
Abordé a la question 13

Autres médicaments / produit a base de plantes
consommes par le patient (automédication)
Abordé a la question 14 — 15 - 16

Habitudes de vie

Difficultés motrices/cognitives/sensorielles
Abordé a la question 18

Comment le patient vit globalement son traitement
Abordé a la question 19

A :Acquis PA: Partiellement acquis  NA : Non agui
Page2 sur9
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Questionnaire

1. Notions générales sur le traitement anticoaqulant

a) Principes du traitement

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

1. Le patient connait-il lenom de son traitement
anticoagulant ?
Quel est votre traitement anticoagulant ?

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

2. Historique de la prescriptior d’anticoagulant
Depuis combien de temps étes-vous 4
anticoagulant ? Est-ce votre premier traitement ?

50US

3. Le patient sait-ib quoi sert sin anticoagulant ?
Dites-moi, savez-vous a quoi sert I'anticoagul
prescrit ? Quel est le but de ce traitement ?

o A oPA oNA

o A oPA oNA

o A oPA oNA

4. Le patient sait-il pourquoi un anticoagulant luétg
prescrit? si oui, pour quelle indication
thérapeutique ?

Pourquoi cet anticoagulant vous a-t-il été preser
dans gu’elle indication ?

—+

5. Le patient connait-il lelosage et la posolog qu’a
prescrite son médecin ?
Quel dosage est prescrit par votre médecin ? Al

posologie ?

o A oPA oNA

A : Acquis PA: Partiellement acquis

NA : Non aqui

Page3 sur9
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ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3

6. Le patient sait-il & qualhoment il doit prendre cg

médicament et qu’il faute prendre tous les jours 4
o A oPA oNA o A oPA oNA o A oPA oNA

heure réguliere, au moment d’'un repa®

A quel(s) moment(s) de la journée prenez-vous yotre

traitement ?

7. Le patient oublie-t-l de prendre son

anticoagulant ? _ _ _
o Oui o Non o Oui o Non o Oui o Non

Est-ce qu'il vous arrive d’oublier votre anticoaguk ?

comment faites-vous pour ne pas oublier ?

Avez-vous déja été en panne de traitement ?

8. Le patient sait-iquoi faire en cas d’oubl ? o A oPAoNA o A oPAoNA o A oPA oNA

Si vous oubliez votre traitement, comment faitesvd S R

9. Le livret dinformation patient et la carte

d’anticoagulation orale : . . )
o Oui o Non o Oui o Non o Oui o Non

Avez-vous une carte de traitement anticoagulant ? _ _ )
o Oui o Non o Oui o Non o Oui o Non

Avez-vous déja eu un livret d’information pour eatr

traitement anticoagulant ?

A :Acquis PA: Partiellement acquis  NA : Non agui
Paged sur9
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b) Surveillance biologique du traitement

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

10. Un bilan biologique a-t-il été établavant la mise en
place du traitement?

Avez-vous fait des analyses biologiques au débubtie
traitement ?

Si oui, a-t-on évalué fonction rénale ?

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

c) Surveillance de I'apparition des signes évocateudshémorragies ou de thromboses (surveillance clinigg)

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

11. Le patient connait-il lessignes évocateurs d'un
hémorragie et la conduite a tenir?

Ce meédicament anticoagulant peut faire saigner,|lq
sont les signes évocateurs d’hémorragie ? Pouvag-ea
citer quelques-uns ? Que faites-vous dans ce c@s-la

o A oPA oNA

o A oPA oNA

o A oPA oNA

12. Le patient connait-il lessignes évocateurs d
thrombose ou d’embolie et la conduite a tenif

En cas de récidive de la maladie, connaissez-vess

signes évocateurs de thrombose ou d’embolie ? tesf
vous dans ce cas-la ?

o A oPA oNA

o A oPA oNA

A : Acquis PA : Partiellement acquis

NA : Nargais
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d) Les autres médicaments

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

13. Hormis ce traitement, le patient prenddibutres
médicaments?
Quels sont vos médicaments habituels ? prenez;

des médicaments pour la tension? le diabete -

cholestérol ?des pathologies respiratoires ?

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

14. Le patient connait-il lesnédicaments qui son
déconseillés avec son traitemerit

Quels médicaments sont déconseillés ou co
indiqués avec votre traitement anticoagulant ?

Si oui, peut-il les citer ?

Si vous avez mal a la téte ou si vous avez mabge
part que prenez-vous ? qu’est-ce que vous faites ?

o A oPA oNA

ntre-

o Oui o Non

o A oPA oNA

o Oui o Non

o A oPA oNA

o Oui o Non

15. Arrive-t-il au patient dgprendre, sans avis médics
ou conseil pharmaceutique, d’autres médicament®
Si oui, lesquels ?

En dehors de votre traitement habituel vous arthiler

de prendre d’autres médicaments pour la douleua
perte de poids ?

la fatigue ? linconfort diges

(ballonnement, constipation, diarrhée...) ?

o Oui o Non

A : Acquis PA: Partiellement acquis

NA : Non aqu
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e) Vie quotidienne

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

16. Le patient connait-il legprécautions a prendre
pour minimiser le risque hémorragique dans la vie
guotidienne ?

Quel sport pratiquez-vous ? Quelles sont vos dés
quotidiennes ? Vous arrive-t-il de jardiner ou
bricoler chez vous?

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

17. Le patient a-t-il I'habitude deonsommer certaines
tisanes ou de prendre des produits a base de plasié
sans en parler a son médecin ou son pharmacien ?
Vous arrive-t-il de prendre des tisanes ou des pitsch
base de plante (phytothérapie, aromathérapie) ?

o Oui o Non

18. Difficultés motrices/cognitives/sensorielles
Comment faites-vous a la maison ? qui prépare
médicaments, arrivez-vous a les sortir de leurnt&ti®

Avez-vous des aides a domicile ? et si oui de typel
et combien de fois par semaine ? (infirmier/éreleaa
domicile, femme de ménage, famille proche)

Vous arrive-t-il d’oublier certains événements ?

1S. Demander au patiemomment il vit globalement
son traitement

Comment vous sentez vous Vvis-a-vis de \
traitement ? de votre maladie ?

Etes-vous inquiet ?

A : Acquis PA: Partiellement acquis  NA : Non

aqu
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f) Les professionnels de santé

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

2C. En dehors de son médecin ou pharmacien, caeles
professionnels de santke patient rencontre-t-il ?

Vous arrive-t-il de voir dautres meédecins ?demss?
Infirmier/ere ? kinésithérapeute ?pédicure ?

Attention aussi aux autres professions: tatouew@rzgur?

21. Le patient sait-il gu’il doit tenirinformé son médecin
traitant de toute intervention médicale?

Pensez- vous a informer votre médecin et les a
professionnels de santé que vous avez un traite
dentaire ?  intentiem

anticoagulant lors  d’extraction

chirurgicale ?...

utres .
o Oui o Non
ment

o Oui o Non

o Oui o Non

2. Conclusion pour le patient

ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3
22. Le patient a —t-il des questions ? si oui
lesquelles ? o Oui o Non o Oui o Non o Oui o Non
Avez-vous des questions Suite a NOre ENtretien 2. ... . ..ot | e | e
survotre médicament ? | s | i |
A :Acquis PA: Partiellement acquis  NA : Non agui
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3. Conclusion pour le pharmacien

ENTRETIEN 1

ENTRETIEN 2

ENTRETIEN 3

23. Petite synthese de [l'entretien et duré
approximative.

24. Appréciation du pharmacien sur le niveau
d’information du patient.

25. Prévoir la présence d'un accompagnar
pour I'entretien suivant

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

26. Prévoir l'orientation du patient vers le
prescripteur

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

27. Prévoir une prise de contact avec |

prescripteur

o Oui o Non

o Oui o Non

o Oui o Non

4, Suivi de 'accompagnement

Convenir avec le patient des modalités de suiViedeompagnement. Envisager avec lui le nombra &€lguence des entretiens.
Accord du patient, fixer la date du prochain emngret

Remplacement du traitement anticoagulant par we amti thrombotique (AVK, antiagrégant plaguedahéparine...) :
o Oui o Non Date :

Arrét du traitement anticoagulant :
o Oui o Non Date :

A :Acquis PA: Partiellement acquis  NA : Non agui
Paged sur 9
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Annexe 9 : Guide d’accompagnement pour les entretis des patients sous

anticoagulants oraux directs (AOD)

e X

FRANTES)
CHU Grenoble Universits Joseph Foumrisr GREFPWAL GRANTED, Grenchie

......

Guide d’accompagnement
pour les entretiens des patients

sous anticoagulants oraux directs (AOD).

Pradaxa®, Xarelto®, Eliquisf

Aide aux entretiens

Création et évaluation d'outils pour les entretiens pharmaceutigues des patients sous
anticoagulants oraux directs en officine.
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Introduction :

Les anticoagulants oraux sont des médicaments indispensables dansle
traitement des phlébites et embolies pulmonaires, ainsi que dans la prévention des
accidents vasculaires cérébrawx (1) IIs comprennent les antivitamines K (AVE) et les
anticoagulants oraux directs (AOD).

Depuis 2008, les anticoagulants oraux directs (AQD), également appelés
nouveaux anticoagulants oraux (WACO) méme 5°ils ne sont plus si « nouveaux », sont
apparus sur le marché (Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis®). Les AOD deviennent une
alternative aux AVE dans certaines indications particuliérement en cas de fluctuation
de'International Normalized Ratio (INR). IIs sontindiqués pour prévenir la survenue
d"accidents thromboemboliques, notamment les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) dans la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV). Contrairement aux
AVE, ces anticoagulants ne nécessitent pas d adaptation posologique, donc pasde
surveillance biologique de routine. Néanmoins, leur utilisation peut étre associée,
comme pour tout anticoagulant, i l1a survenue de complications hémorragiques, parfois
graves.

Selon les demiéres données, 4% de la population francaise prend chaque année
des anticoagulants. En 2013, les AOD représentent 30% des anticoagulants utilisés(2}.

L Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) est particuliérement attentive et effectue une surveillance rapprochée de ces
nouvelles molécules. En effet, sila prescription des AOD parait plus simple que celle
des AVK enraison de I'absence de surveillance biologique de routine, le isque
iatrogéne reste important. De plus, ces molécules ne sont pas dénuées d’interactions
médicamenteuses etla facilité de prescription des nouveaux anticoagulants peut
favoriser le non-respect des recommandations thérapeutiques (1)

Selon les données de I'assurance maladie du demier trimestre 2012, certains
patients sous AQD prennent de facon concomitante des médicaments majorant le
risque hémorragique (15% sont sous antiagrégant plaquettaire et 21% sous
amiodarone). De plus, un suivi plus étroit de la fonction rénale est souhaité surtout
chez les personnes dgées et diabétiques.(2)
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1- Guide de I'entretien (3)

Comme avec les entretiens pharmaceutiques pourles AVE, ce guide, élaboré a
partir des documents de références établis par ' ANSM et des documents fournis par le
réseau CREPvAL GRANTED, est concu pour vous aider a appréhender au mieuxla
conduite de I'entretien pharmaceutique dans le cadre de I'accompagnement des patients
nécessitant un traitement chronique parles anticoagulants oraux directs (AOD).

Le questionnaire de la « Fiche de suivi patient » constitue une trame
d’échanges avec le patient. Il aborde I’ensemble des points qui apparaissent
incontournables pour un suivi optimal du patient. Il doit étre considéré comme un fil
conducteur del’entretien et non comme un verbatim précis des questions a poser.

Ce traitement est indispensable mais nécessite des précautions importantes_ La
délivrance etl'explication, au patient sous anticoagulant (AOD), de l'ensemble des
informations relatives a son traitement sont des éléments capitaux pour son
appropriation et pourl'atteinte des objectifs thérapeutiques.

Plusieurs notions doivent étre abordées lors de 'entretien. I est possible (voire
probable) que le patient ne puisse pas assimiler toutes ces notions dés le premier
entretien. Il convient donc d'ajuster le niveau d'information en fonction de sa
compréhension. Lors du premier entretien,_le pharmacien peut étre amené a prioriser
les informations a délivrer. Des précisions seront apportées et des rappels seront
effectués lors des entretiens ultérieurs.

Le pharmacien débute le premier entretien par le recueil d'informations générales
relatives au patient. Il aborde ensuite les notions générales et fondamentales relatives
au traitement proprement dit et & son suivi.

L'appréciation par le pharmacien de 'appropriation par le patient des informations
essentielles se fait selon trois niveaux

O Acquis (A):la notion est parfaitement intégrée par le patient, il est capable
de la restituer avec ses propres termes et de la mettre en pratique.

O Partiellement acquis (PA) :le patient a des connaissances incomplétes ou
imprécises.

O Nonacquis (NA) : le patient ne sait rien du sujet.
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1.1. Prealable a I’entretien (4)

Une connaissance des traitements anticoagulants est recommandée. De méme
les techniques d"entretien doivent étre maitrisées.

Les entretiens devront se dérouler dans un espace de confidentialité (isolé
phoniquement et visuellement).

Le rendez-vous devra étre pris en fonction des dispombilités du patient.

1.2, Préparation de 'entretien (4)

WérifierI'existence du Dossier Pharmaceutique dupatient (dans le cas contraire, le
lui proposer lors de I'entretien).

Prendre connaissance de I’historique et vérifier la régularité des prescriptions du
patient,

Prévoir la remise du livret d information et de la carte personnelle (format Carte
Bancaire) pour un port permanent.

Avoir, si possible, la connaissance de certaines constantes biologiques notamment
la clairance de la créatinine (Cockroft) |

¥ Documents 3 donner au patient lors de I’entretien :

- La carte de traitement anticoagulant :
| Je suis sous
i traitement
antivoagulant
m et

- Livret d'information patient - en fonction du médicament prescrit et de
I'indication (pas encore de livret disponible pour I"Eliquis®)
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2 - Informations complémentaires

WVous trouverez ci-aprés, les informations complémentaires aux questions qui peuvent
étre utiles lors des entretiens avec les patients sous AOD. Elles complétent la « Fiche
de suivi patient ». L'indication de traitement en post-chirurgies programmées pour

prothése totale de hanche ou de genou ne sera pas traitée dans ce document.

Ces informations ne sont pas exhaustives, c’estune base pour ’échange avec le
patient. Le langage doit étre approprié pour permettre un échange le plus riche

possible.

Ce questionnaire constitue la trame de I’entretien que chacun doit s approprier dans

une attitude empathique face au patient.

2.1 Observance du patient
Il estimportant d’analvser et d*évaluer globalement I'observance du patient tout au
long du questionnaire.

- Registre cognitif (que sait-il de son traitement 7 - Questions 1a 5, 10, 11, 14),

- Registre social, (quels sont ] environnement, les aides etles activités du
patient 7— Question 18)

- Registre comportemental/organisationnel, (comment fait-il 4 la maison 7 -
Questions 64 9, 16, 18)

- Registre émotionnel (comment se sent —il vis-a-vis de sa maladie et de ses

traitements 7 - Question 19)

2.2 Tableau de synthése (cf p.2 de la « Fiche de suivi patient »)

Lesinformations générales concernant le patient, figurant dans la premiére
partie du questionnaire, permettent d*avoir une vision globale. Il est préférable de
compléter cette partie aprés avoir réalisé le questionnaire puisque certains thémes
sont d&ja abordés dans les différentes questions de la fiche de suivi patient. Se reporter
ala question 1 (¢f p. 3 de la « Fiche de suivi patient ») pour débuter le questionnaire

et revenir i cette partie pour compléter les informations.

Page & sur 20
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2.3 Questionnaire (¢f p.3 de la « Fiche de suivi patient »)

a)Principes du traitement :

Questions 1 et 2 : Pas de commentaire.

Question 3 : But de I'anticoagulant (5)

Ce médicament permet de fluidifier le sang_ il est indiqué dans la prévention

des événements thromboemboliques (accident vasculaire cérébral (AVC) ou embolie

svstémique) chez les patients souffrants de fibrillation atriale (FA) non valvulaire,

dans le traitement des thromboses veineuses profondes et en prévention de leurs

recidives.

Questions 4,5 :

Tableau 1: Indications et posologies des AOD (6) (5) (7)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(PRADAXA®) (XARELTO?) (ELIQUIS®)
inhibiteur direct de la anti Xa anti Xa
thrombine (T si clairance CIsi clairance
Indication (I s clairance < 30ml/min < 153ml'min = 15ml'min
Dosage| 75mg | 110mg | 150mg | 10mg | 15mg | 20mg | 2,5mg | Smg
Prévention de I"accident 5 5 5
vasculaire cérebral = 2 N o
(AVC) et de 1"embolie PISES’ | rises)j Prises | prises
systemique(ES) chez les 1 - 1 ] ]
patients adultes avec Soit 1 Soit 1 1 prisej prise/ Soit Soit
fibrillation auriculaire ) gelule j
non valvulaire associée gelujla matin et ICP lcg
a un ou plusienrs facteurs mat]fl soir mat]fl matn_:l
de risques. et soir et soir | et soir
Traitement de la 2 1
thrombose veineuse prises’j .
profonde (TVP) et 71a | PP
prévention des récidives ]
sous forme de TVP et Puis 1 2
d’embolie pulmonaire prise/j a pa;‘:r
{]_EI'] suite 3 une TVP partir de 122
aigiie. J22

Les gélules de Dabigatran (Pradaxa®) ne doivent en aucun cas étre ouvertes avant

ingestion car cela pourrait augmenter le risque de saignement.
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Question 6 : Prise médicamenteuse (38)
L’anticoagulant doit étre pris réguliérement, toujours au méme moment et a
la méme heure de la journée, une ou deux heures d’écart sont acceptables, en unea

deux prises par jour selon la spécialité et la prescription du médecin.

De plus, il doit ére pris en mangeant avec un grand verre d’eau pour faciliter
son absorption, sa biodisponibilité (Rivaroxaban) et améliorer le confort, éviter les

désagréments d’ordres digestifs (Dabigatran).(9)

Question 7 : Observance

Il estimportant de vérifier |’observance du patient vis-a-vis de son traitement.
Lui ammive-t-il de I'oublier 7 Comment s” organise-t-il pour prendre ses médicaments ?
Est-ce difficile pour lui ? Comment vit-il avec 7

Enrésumé, adhére-t-il au traitement ?

Question § : En cas d’oubli de prise de FAOD (8)(10)(11)

# Dans la prévention d"AVC et d'ES chez les patients avec fibrillation auriculaire :

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de Juillet 2013(10),
en cas d oubli, il ne faut surtout pas doubler la dose de la prise suivante mais si le
patient se rend compte assez rapidement de I"oubli, il peut prendre la dose oubliée
jusqu’ala moitié de I'intervalle temps avant la prise suivante -

¥ Une prise par jour : le médicament peut étre pris sil oubli date de moins de

12 heures.

¥ Deux prises par jour - le médicament peut-étre pris si Ioubli date de moins

de 6 heures.

Il faudra ensuite reprendre le médicament aux moments habituels.
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# Dans le traitement de la TVP et la prévention derécidives de TVP/EP : (pour le

Xareltof uniquement) (11)

¥" Dans les 3 premiéres semaines de traitement (J1 2 J21 : 2cp/jour) :
Dés que le patient se rend compte de Ioubli, le comprimé deit étre pris
immédiatement afin d"avoir la prise des 2 comprimés dans la journée. Seul cas ot les 2
comprimés peuvent étre pris simultanément.

¥" Ensuite, aprés les 3 premiéres semaines de traitement (2 partir de
J22 -1cp/jour) :
Le comprimé oublié doit étre pris le jour méme, dés que le patient s’ en apergoit.
Puis poursuivre le lendemain son traitement normalement.

La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée.

A noter : Dans le camet disponible sur intemet « Vous et votre nouveau traitement
anticoagulant » (8), la période de prise aprés I’oubli n’est pas a jour "meinsde
heures” ot "meins-ded-heures”. [l estimportant de le signaler au patient. Se référer

aux recommandations vues précédemment.

Question 9 : Livret d"information patient et carte d’anticoagulation orale

Le livret d’information patient (cf § [ 2 Préparation a l'entretien) est trés
utile. II permet au patient d avoir toutes les informations importantes liées 4 son
traitement anticoagulant - posologie, que faire en cas d’oubli, les médicaments a

éviter, quels sont les signes évocateurs de saignement. .

Il doit toujours avoir avec lui sa carte de traitement anticoagulant (cf § 1.2
Eréparation a ['entretien). Cette carte permet de retranscrire les informations
importantes sur le patient (nom, prénom, ige, indication, numéro a appeler en cas
d’urgence), son médecin (nom, numéro de téléphone) etle traitement anticoagulant

qu’il suit.
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b) Surveillance biologique du traitement :

Question 10 : Surveillance biologique(10)

La surveillance biologique de ce type de traitement est beaucoup moins lourde
que celle des AVEK ;la fonction rénale et la fonction hépatique doivent étre évaluées
avant la mise en place du traitement et une fois par an ensuite (évaluation de la
fonction rénale tous les 6 mois chez les sujets dgé de plus de 75ans ou pesant moins de
60kg).

I n"v pas de surveillance biologique de routine car les anticoagulants oraux
directs (AOD) n’ont pas une marge thérapeutique étroite, néanmoins une surveillance
clinique rapprochée est nécessaire (signes hémorragiques, anémie et signes de

thromboses).

c) Surveillance de I’apparition des signes évocateurs d’hémorragies
ou de thromboses

Question 1] : Saignements et sicnes hémorragiques

L hémorragie estle principal risque de tous les traitements anticoagulants. En
effet, les anticoagulants oraux directs peuvent aussi étre a1 origine de saignements
anormaux plus ou moins sévéres : ecchvmoses, hématomes, saignements de plaies ou
de blessures, saignement en cas d’intervention chinrgicale, de traumatisme, de chute,
de sport violent. .

Il fautinformer le patient qu’en cas de survenue de signes inquiétants tel qu’un
saignement extériorisé ou I’apparition de signes évocateurs d un saignement interne

non visible, un avis médical urgent est nécessaire. (8)
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bhanals

Saignements internes

Saignements visibles
.- e non visibles

| = saignement des gencives . .‘allgue inhabituelle
SigT. * saignement du nez ou eeil rouge . E?sauiflemmt anormal =
| [hémorragie conjonctivalel « paleur inattendue LERES
« apparition de « bleus » « mal de téte ne cédant pas au| | FOMpenrs
|| lécchymoses, hématomes) traitement
s présence de sang dans les urines « malaise insolite

Signes « présence de sang rouge dans les salles ou
inquiétants M selles noires

» regles anormalement abondantes

« yomissements ou crachats sanglants
* saignement qui né s arréle pas

La conduite & tenir devant un saignement chez un patient sous anticoagulant dépend de
la gravité de la blessure.

# 5i le saignement est extérieur et qu’il est vite contrdlé en exercant un point de
compression au niveau du saignement, il estimportant pour le patient d’en
informer son médecin surtout si ce n’est pas la premiére fois.

# Si le saignement est important et non controlé, il estimportant de le signaler
au plus vite & un professionnel de santé pour qu’il évalue la situation etla
nécessité d’une prise en charge hospitaliére en cas d’hémorragie grave.

I n'v a pas d antidote spécifique néanmoins il existe des stratégies de
réversion(12). Il estimportant de bien faire préciser par le patient 'heure de la
demniére prise etla dose utilisée.

¥ Avec 'apixaban et le rivaroxaban, la normalisation de ’hémostase demande au

minimum 12 a 24 heures.

v Avec le dabigatran, la normalisation de 'hémostase demande au moins 12 4 24
heures si la fonction rénale est normale. En cas d'insuffisance rénale, cette
normalisation est d autant plus longue (jusqu’a 48 heures et plus) que la fonction
rénale est altérée. Il faut maintenir la diurése. Une hémodialyse est envisageable.

(10)
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Question 12 : Signes évocateurs de thromboses :
En cas de mauvaise observance, dessignes de récidives de la maladie, constitution
d’un caillot sanguin, thrombose d’origine veineuse ou artérielle, peuvent étre ressentis.

Le patient doit alors immédiatement consulter un médecin.

#5ignes évocateurs de thrombose veineuse profonde (TVP) ou d’embolie
pulmonaire(EP) :

- Douleur unilatérale avec ou sans cedéme, surtout au niveau d un des deux
mollets.
- Douleur dans la poitrine,

- Essoufflement soudain.

#Signe évocateurs d'un accident vasculaire cérébral (AVC) : qui apparaissent
brutalement.

Les plus fréquents sont :(13)

- Visage paralysé (TT TN
AVC |
- Inertie d'un membre | I
I vitEle1s! |

- Trouble de la parole 1

- -

- En urgence appelerle 15
Un seul signe méme régressif suffit pour appelerle 15.

D’autres svmptimes peuvent étre associés, comme le trouble de I"équilibre, de la
vision ou de la compréhension. Les maux de téte ne sont pas constants.

d) Les autres médicaments

Questions 13-14-15 : Les autres médicaments

Il est dangereux de prendre des anti-inflammatoires ou de 1"aspirine sans avis médical.
Certains médicaments peuvent majorer ou diminuer I’action de I’anticoagulant.
En pratique, il ne faut jamais prendre de nouveaux médicaments ou changer de

traitement en cours sans ['accord du meédecin.
Page 12 sur 20
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Interactions médicamenteuses (14) (6)

-commune i tous les nouveaux anticoagulants oraux

Niveau d’interaction et

Substances Risque .
recommandations
Acide acétylsalicylique | Majoration durisque | Contre-indication avec :
hémorragique, - doses antalgiques, antipyrétiques ou
notamment en cas anti-inflammatoires d'acide
d’antécédents d ulcére |acétylsalicvlique : = 500mg par prise
gastro-duodénal. et/ou =3g par jour et en cas
d’antécédents d ulcére
gastroduodénal.
Association déconseillée avec :
- doses antiagrégantes de 75 mga 375
mg par jour, en cas d’antécédent
d ulcére gastro-duodénal.
A prendre en compte avec :
- doses antiagrégantes de 75 mga 375
mg par jour
Antiagrégants Augmentation du A prendre en compte
plaquettaires - risque hémorragique.

Clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor. ..

Association déconseillée avec le

Dabigatran
Ticagrelor : inhibiteur direct de la Pgp

Antibactériens : Inducteur de la Pop et | Association déconseillée
Rifampicine du CYP 3A4 : pour le Dabigatran
Diminution des
concentrations A prendre en compte
plasmatiques de pour le Rivaroxaban et Apixaban
I"anticoagulant, avec
risque de diminution de
I"effet thérapeutique.
Antibiotiques : Inhibiteur puissant de | Association déconseillée
Clarithromvcine la CYP 3A4 et modéré | pour le Dabigatran surtout en cas

Pgp

Augmentation de la
concentration
plasmatique de
I"anticoagulant avec
majoration du risque
hémorragique.

d’insuffisance rénale (modérée ou
légére).

A prendre en compte
pour le Rivaroxaban et Apixaban
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Nivean d'interaction et

Substances Eizgque recommandations
Anticonvulsivants Diminution des concentmtions | Association déconseillée
inductenrs plasmatiquas d= dabigatran, pour l= Dabizatran
enzymatiques: rivarpxaban =t apizaban avec
Carbarmazzpins, risgue de dimminution da 1’ 2ffat | A prendre en compie
Phanvtoins thérapsutique. pour lz Bivaroxaban at
Phanobarbital. primidons
Antifongsigues azgoles Inhibitenr puissant do CYP | Contre-indication
(per os) : 3A4 et de la Pep : (inhibitenr | Pour le dahigstran
Vori 2. modeére CYP JAd pg (Itraconazols. Estoconazols)
Estoconazols, Flueonazols)

Posaconazols, Augmentation das Association déconseillée
Itraconazole. Fluponazole | concentrations plasmatiques | Pour l2 rivaroxaban st

de "anticoagulant aver apixaban

majoration du risqua da

saiensrmneant.
Anti-inflammatoires Augmentation du risque Association deconseillée :

non steroidiens{ ATNS):
Tous {ibuprofEne,
naproxans, diclofenac...)
méme les inhibitaurs
sélactifs da la COX-2
(cilécozib. Storiconil

hémorrasique da
I"anticoagulant oral (agression
de la mugueuse
eastroduodanals parlas
ATNE).

- Avear las autras ATNG.

81 'association ne peut atre
avitae, surveillance clinigus
gtroita.

paracoxib...)

Anti-vitamines K Augmentation du risgquse Contre-indication
(acenpconmarel hamorragigus.

Glococorticoldes (sauf | Eisque hémorrasique propre 2 | Précantion d'emplod
hvdrocortisonsen la corticotherapis (muqueuse | Lorsquelassociationast

traiternent substitutif)

digestive, fragilits vasculaira)
a fortes dosas ou en traitamant
prolongs suparisura 10 jours.

justifige, renforcerla
surveillancs.

Heéparine de bas poids
moléculaire (HEPA) et
apparentée

Augmentation du risqus
hémorrasique.

Contre-indication

Inhibitenrs de protéase
du VIH : Bocepravir,
Melfinavir, Ritonavir,

| :!EPI:J_II'E_

Inhibitenr puissant do CYP
JAd etde laPep.:
Augmentation das
concentrations plasmatiquas
de |’ anticoagulant avec
majoration du risqua da
saienement.

Aszsoriation déconseilles
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Interaction propre au Dabizatran (PRADAXA®Y)

Nivean dinteraction et

Substances Risgue recommandations
Antiarythmigues : | Inhibiteur faible dela Pep Précauntion d’emploi :
Amiodarona, Auemantation des concentrations | Surveillance cliniqua at
guinidins. plasmatiques d= dabigatran avec | adaptation d=1..=.p-:|5n:-ln:u iz du
varapamil majoration du risgus da dabigatran si nécassairs, sans

saiFmemant axcader 1 30mgjour.
Dronsdarons [nhibitenr puissant dela Pep Contre-indication

Doublement das concentrations

plasmatiques de dabigatran avac

majoration du risgus da

saisnsmmant.
Inhibitenrs Augmentation du risqua Précantion d’emploi :
selectifs de la hémorrasiquea. Surveillancs clinique.
recapiure de la
sérotonine (ISRS)

Medicaments de
la

Inhibitenr puissant dela Pep
Aunrmantation de plus du doubls

transplantation : | dss concentrationsplasmsatiquss
Ciclosporine, de dabigatran, aves majoration du
Tacrolitous risque de ssiEnement.

Contre-indication

Interaction avec le Rivaroxahan (Xarelto™) et I’ Am;ahu.liﬁhgmt)

Nivean d'interaction et

Substances Rizgue recommandations
Antibiotiques : Inhibitenr poissant do CYP A4 e A prendre en compie
Telithromveins, modére de la Pep.:

Clarithromyeine, Aurgmeantation des concentrations
Ervthromveins plasmatiquas da 1" anticoasulant avec

majoration du risque da sairnamant.
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) Vie quotidienne:

Question 16 : Précautions a prendre dans la vie quotidienne

Le traitement anticoagulant peut entrainer I’ apparition d "un saignement plus
abondant (voire hémaorragique) quelle que soitla nature du raumatisme ou de
I"effraction cutanée. Il faut prévenir les chocs et les blessures lors d’activités spartives
ou de loisirs a risque.
C’est pourquoi le patient doit éviter toute activité physique violente ot le risque de
choc, de chute ou de coup estimportant (ex - sport de combat, sport de contact,
football, rugby, parapente...).
Dans les activités de la vie quotidienne, le patient doit rester prudent surtout s°il doit
manipuler des objets tranchants ou piquants.
Pour certaines activités, comme le jardinage ou le bricolage, le port de gants, de

chaussettes épaisses ou de bottes, de manches longues est recommandé.

Question 17 : Phytothérapie (15,16)

Les anticoagulants oraux directs n’interagissent pas avecl alimentationala
différence desanti-vitamines K (AVK). Néanmoins, certaines plantes et certains
produits de phytothérapie peuvent interagir avec les traitements anticoagulants en
modifiant le risque hémaorragique ou thrombotique. Malheureusement peu d*éudes
sont faites a ce sujet.

Seul le Millepertuis, Herbe de 5t Jean, est contre-indigué avec les
anticoagulants oraux directs.
Hyperforine : Inducteur du CYP3A4

Inm:lcﬁg:}:ﬁf:urgmm (intestinal) et de la Pgp lors d'une prise au Diminution_ des
probabie long cours (10jours ou pius). concentrations

Ne pas associer sans L activite du CYP3A4 in vivo revient plasmatiques avec risque

) progressivement 3 son etat de base en de thrombose.

avis meédical ! ) : . en
environ une semaine aprés 1 arrét
Pour les autres plantes, il estimportant de prendre des précautions et on peut toujours
se référer au site suivant :
- https:/hedrine.ujf-grenoble.fr (15)

Et ala thése de : Boutet C. « Les nouveaux anticoagulants oraux et leurs interactions
pharmacologiques » Université Paul Sabatier (Toulouse). 2012 (16)
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f) Les professionnels de sante :
Questions 20-21: Professionnels de sante

Comme nous I'avons vu précedemment, la prise d anticoagulant peut majorar

lz risque hémorrasique surtout en cas 4’ intervention chirurgicals ou de gastas invasifs

[extraction dentasire, biopsis, coloscopiz.. ). Il a5t done important 4 informer tous las

professionnels d= sants dz= la prise d"un traitement anticoagulant. En fonction du risqus

hémorragique le traitament peut étre interrompu pendant uns courts parioda.

Conduits 3 tenir en cas 4’ intervention chirreicals ou de procedure invasive chez un

patisnt sous AQD {71 (17)

Intervention planifiée a risgue hemorragigue

Intervention non planifiée

Faible modére ou eélevee
31 possible ratarder an

R _ R _ ~ maximum |'intarvantion :
Arrét du traitarment Arrét du traitement 3 . - .
24h ; _ : Attendre au minimum 12h at si

24h avan jours avan _ ] .
possible 24h aprés la dermmisre

priss

Eappel: Cartains actas chirurgicanx nacessitant 1 arrat du traitement sous controls

madical.

Las injections intrarmusculairas et las infiltrations sont contra-indiguaas.

En cas dz grossasse ou d'allaitement, 2 tvpe d= traitement 25t contre-indigus.

Cartainas interventions du kinasitherapauts {risquas dz chutes ou d hématomes) ou du

padicurs (risquas de coupuras) doivent dtre avitéas, il a5t important que l2 patisnt

informe tous las professionnels de santa de la prise d " un traitemant anticoagulant.

D plus, il faut savoir que mémela pose d" un piercing ou fairs un tatouass peut stre

dangarsux et engendrer un risque hémorrasique important.

172




Conclusion

' A la fin del entretien, le patient doit avoir acquis un minimum sécuritaire

consistant en la connaissance :

- durole essentiel del’anticoagulant
- d’une prise réguliére du traitement.

Le patient doit savoir aussi que faire en cas d oubli de prise du medicament.

Il doit penser a appeler le médecin en cas de signes inquiétants, de saignements ou

de thrombose.

Il ne doit pas prendre d autres médicaments sans 1"avis de son médecin ou de son

pharmacien.

 Le patient doit toujours avoir sa carte de traitement anticoagulant sur lui.
1

En cette fin d entretien, le patient peut avoir des questions complémentaires.

Il convient, pour terminer, de discuter avec lui des modalités de suivi de

I’'accompagnement (ryvthme des entretiens, prise de rendez-vous...).

E Au-deli dela « compréhension », le patient semble-t-il MOTIVE pour mettre en

place les recommandations que vous lui aurez données 7

Syntheése et suivi de I’accompagnement

En dehors de la présence du patient et aprés I’entretien, il estindispensable de faire la

synthése de ce premier entretien et de consignerles points qui nécessiteront d*étre

revus lors du deuxiéme entretien.

Cette fiche (questionnaire) ainsi remplie  la fin de I’entretien est a conserver dans un

dossier patient spécifique et doit rester accessible pour toute personne souhaitant la

consulter.

Dans certains cas, la réorientation vers le médecin estindispensable. Cela peut étre

concrétisé, avec I’accord du patient - par contact téléphonique,_ par courrier ou courriel.

Entre les entretiens, lors des renouvellements des traitements, le suivi est assuré dans

la mesure du possible par le contréle du camet du patient. (4)
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Annexe 10 : Protocole déroulement de I'étude

ol

CHU Grenoble Université Joseph Fourrier CREPVAL GRANTED, Grenoble

En partenariat avec la Faculté de Pharmacie etdeau CREPVAL Granted, nous menons
une enquéte sur les entretiens pharmaceutiqugsatieats sous anticoagulants oraux directs.

Ce travail fera également I'objet d’'une these dalfétudes de pharmacie.

Titre de la thése :

Création et évaluation d’outils pour les entretiengpharmaceutiques en officine des
patients sous anticoagulants oraux directs (AOD)

Dans le cadre de ma these, je souhaite évalueutéds qui ont été élaboré pour les entretiens
pharmaceutiques des patients sous AOD.

Afin de tester les outils créés dans différentesrplacies, je souhaiterais en accord avec votre
maitre de stage que vous effectuiez pendant vtatge sles entretiens pharmaceutiques AOD
avec ces outils.

Objectifs :
- Utilisation de support pour effectuer des entretipharmaceutiques pour les patients
avec un traitement par les anticoagulants orawectsir

- Evaluation de ces supports par le biais d’'unegydiévaluation par le pharmacien ou
I'étudiant en 6"¢année de pharmacie ayant réalisé I'entretien.

Méthode :
- 1 ou 2 entretiens par pharmacie pendant les 3 premois de stage, en accord avec
votre maitre de stage.

Le pharmacien ou I'étudiant erf™8 année de pharmacie doit prendre rendez-vous avec u
patient ayant un traitement avec les anticoagulanatsx directs.

Criteres d’inclusion des patients:
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-Avoir un traitement parEliquis® (Apixaban), Pradaxa® (Dabigatran) ouXarelto®
(Rivaroxaban)

- Le traitement doit étrechronique (>6mois), on exclut les patients ayant subi une
intervention chirurgicale pour prothése de genod®tanche.

L’entretien peut durer entre 20 et 40 minutes doit se passer dans un lieu confidentiel.

Supports utilisés :

- Unefiche de suivi patient: contenant les questions a poser lors de I'éatréet
remplir pendant I'entretien par le pharmacien éwidiant en " année de
pharmacie.
Il est préférable d’en prendre connaissance avantsd lancer. Il ne faut pas tenir
compte des « entretiens 2 et 3 ». Un seul entrgt@npatient doit étre réalisé. La
fiche de suivi ne doit pas étre renvoyée.

Un guide d’accompagnement pour les entretiens pharateutiques des patients
sous AOD Ce guide permet de s’informer sur les principakesctéristiques des
anticoagulants oraux directs et de répondre austmuns éventuelles du patient

Une carte d’anticoagulationa donner au patient pour qu’il la garde toujouns|si.

Un livret d’'information patient du réseau CREPVAL GRANTED : Trois livrets
sont disponibles en fonction du médicament prestude I'indication (le livret pour
I'Eliquis® n’est pas encore disponible) :

Xareltd® et FA

Xareltd” et MTE : TVP/EP

Pradaxd et FA
Ces livrets transcrivent les éléments principaug tpupatient doit connaitre sur son
traitement anticoagulant. Il est a donner au patas de I'entretien.

Pour I'évaluation des outils:

- La grille d’évaluation par entretien est a remplir et a me retourner rapidement apres
chaque entretien.

Pour toute question concernant cette étude, pasdible de me contacter par mail a I'adresse
suivante alice.tranchand@gmail.com

Merci d’avance pour votre collaboration.

Alice Tranchand
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Annexe 11: Grille d'évaluation des outils pour leentretiens pharmaceutique AOD

Grille d’évaluation des outils pour les entretiengpharmaceutique AOD

Nous souhaiterions savoir quel est votre ressaiigé a I'entretien que vous venez de faire.
Merci de compléter pour chaque point du questioen&s modifications éventuelles que
VOUS apporteriez aux supports utilisés.

N’hésitez pas a spécifier la ou les questions quswont posé problemes.

Informations personnelles :

Vous étes | June femme [ Jun homme Votre age :
Votre statut :[_|Pharmacien[_] Etudiant en 6éme année de pharmacie
Situation géographique de la pharmacle } Urbaine, [_] Péri-urbaine,[ | Rurale

La fiche de suivi patient

1. D’une maniere générale, quel est votre niveau tisfaetion au sujet de la fiche de

Suivi patient?
[] Trés satisfait, [ ] Assez satisfait, [ ] Peu satisfait, [ ] Insatisfait.

Remarques :

2. Que pensez-vous de I'utilité de cette fiche deistiiv
[] Tres utile, [ ] Plutét utile, [ ] Peuutile, [_]Pas du tout utile.
Remarques :

3. Les questions de la fiche de suivi ont-elles é&tdda a poser ?

[ Joui [ JNon

Si non, pourquoi ?

4. Les exemples de questions vous ont-elles aidé@mwi®ntretien pharmaceutique ?

[ Joui [ JNon

Précisez :

5. Avez-vous rencontré des difficultés pour compléddiche de suivi patient ?

[ Joui [ JNon

Si oui, Lesquelles ?

6. Pensez-vous qu'il serait intéressant d’ajouteragestpoints/informations ?

[ Joui [ JNon

Si oui, Lesquels ?

Le guide d’accompagnement

7. D’une maniere générale, quel est votre niveau tisfaetion au sujet du guide
d’accompagnement?
[] Tréssatisfait, [ |Assez satisfait, [ | Peu satisfait, [ ] Insatisfait.
Remarques :

8. Ce quide d’accompagnement a-t-il été utile ?
[] Trés utile, [ ] Plutdt utile, [ ] Peuutile, [ ]Pas du tout utile.
Remarques
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9. L'utilisation de ce guide a —t-elle été facile ?

[ Joui [ JNon

Remarques :

10. L'aide fournie par ce guide a-t-elle été suffisahte

[ Joui [ JNon

Remarques :

11. Avez-vous rencontré des difficultés avec le guidgeecbmpagnement ?

[ Joui [ JNon

Sioui, lesquelles ?

12. Auriez-vous des compléments a apporter a ce guide ?

[ Joui [ JNon

Si oui, lesquels ?

\ Les outils patients : carte d’anticoagulation et Nret d’'information patient

» Carte d’anticoaqulation :
13. D’une maniére générale, que pensez-vous de la damticoaqgulation ?

En étes-vous[: ] Trés satisfait, [ ] Assez satisfait, [_] Peu satisfait,
[ ] Insatisfait

Remarques :

14. Avez-vous trouvé utile de donner cette carte aieptalors de I'entretien ?

[ Joui [ JNon

Remarques :

> Livret d’'information patient :
15. D'une maniere générale, gue pensez-vous du livirifbdnmation patient ?

En étes-voud :| Trés satisfait, [ JAssez satisfait, [ ] Peu satisfait,
[ ]Insatisfait

Remarques

16. Avez-vous trouvé utile de donner ce livret au pstlers de I'entretien ?

[ Joui [ JNon Remarques :
\ Conclusion
17. Avez-vous trouvé cet entretien intéressant ?
[ Joui [ JNon Remarques :

18. En quelgues mots que pensez-vous de ce type dientre

Merci pour votre participation.
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Annexe 12: Tableau de participation a I'étude en faction des personnes contactées

Pas de participation a I'étude

Tous confondus

Participation Manque | Titulaire | Refus des Trop de Total | Nombre Nombre
al'étude , Pas de | n'estpas| patients Trop document & | Autres Commentaires autres de Pas de |Ngicis de
drentretien temps | d'accord | sous AOD contraignant imprimer réponse| réponses reponses| reponse réponse
1 0 1 0
2 0 1 0
3 1 Pas de patient sous AOD 1 1 0 1 1
4 1| AOD. noneuacomptor] | 3 o |t |
5 1 1 1 0 1 1
6 1 1 1 0 1 1
7 0 1 0
8 0 1 0
9 0 1 0
10 0 1 0
11 1 Mise en pIape entretien AV¥ 1 1 0 1 1
récente

12 0 1 0
13 0 1 0
14 0 1 0
15 1 1 0 1
16 1 1 0 1
17 1 1 2 0 2
18 0 1 0
19 1 1 2 1 0 2 1
20 0 1 0
21 1 1 1 0 1 1
22 0 1 0
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Annexe 13: Résultats de la grille d'évaluation desutils pour les entretiens pharmaceutiques AOD

Participants 1 2 3 1bis 4
Sexe Homme Femme Homme Homme Homme
Age 24 25 43 24 25
Informations Statut Etudiant en Etudiant en Pharmacien Etudiant en | Etudiant en 5éme
personnelles 6eme année | 6eme année 6eme année année
,Sltuatlop Péri-urbaine Urbaine Urbaine Péri-urbaine CHU
géographique
1 Satisfaction Tres satisfait Assez satisfait  FEatisfait | Assez satisfait Tres satisfait
2 Utilité Plut6t utile Tres utile Tres utile Plutdtile Tres utile
. - 3 Facile a poser Oui Oui Oui Oui Oui
F'Che. Suivl Exemple de . . . .
patient 4 . . Oui Oui Oui Non Oui
question Aide
5 Difficultés Non Oui Non Non Non
6 Ajouter Oui Non Non Oui Non
7 Satisfaction Trés satisfait Tres satisfait Tetssfit | Assez satisfait Tres satisfait
8 Utilité Tres utile Tres utile Tres utile Treslati Tres utile
Guide 9 Facile Oui Oui Oui Oui Oui
d'accompagnement| 10 | Aide suffisante Oui Oui Oui Oui Oui
11 Difficultés Non Non Non Non Non
12 Ajouter Oui Non Non Non Oui
Carte 13 Satisfaction Tres satisfait Tres satisfait Tassfait | Assez satisfait Tres satisfait
d'anticoagulation | 14 Utile Oui Oui Oui Non Oui
Livret 15 Satisfaction Assez satisfajt Tres satisfait Badssfait Tres satisfait
d'information patient | 16 Utile Oui Oui Oui Oui
Conclusion 17 Satisfactiqn Oui. Oui. Oui. Oui. Oui.
18 Commentaires Oui Oui Oui Oui Oui
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Participants 5 6 7 8 9
Sexe Homme Femme Femme Homme Femme
Age 25 25 25 24 39
Informations Statut Pharmacien Pharmacien E:[udlant en Pharmacien Pharmacien
personnelles 6eme année
S[tuat|on : Péri-urbaine Péri-urbaine Péri-urbaing Rurale Urbai
géographique
1 | Satisfaction Assez satisfajt Tres satisfait  Asssisfait| Tres satisfait Assez satisfai
2 | Utilité Plutét utile Plutét utile Tres utile Tregile Plutét utile
. . 3 | Facile a poser Oui Cela dépend Oui Oui
F'Che. SUivi Exemple de . . . . .
patient 4 | question Aide Oui Oui Oui Oui Oui
5 | Difficultés Non Oui Non
6 | Ajouter Non Oui Oui Non Non
7 | Satisfaction Trés satisfait Tres satisfait  Assatisfait |  Tres satisfait Tres satisfait
8 | Utilité Tres utile Plut6t utile Plut6t utile Tregile Plut6t utile
Guide 9 | Facile Oui Oui Oui Oui Oui
d'accompagnement | 10 | Aide suffisante Oui Oui Oui Oui Oui
11 | Difficultés Non Non Non Non Non
12 | Ajouter Non Non Oui Non Non
Carte 13 | Satisfaction Assez satisfajt Tres satisfait Badssfait | Assez satisfait Assez satisfa
d'anticoagulation | 14 | Utile Non Oui Oui Oui Oui
Livret 15 | Satisfaction Tres satisfait Tres satisfait  Assisfait | Assez satisfait Tres satisfait
d'information patient | 16 | Utile Oui Oui Oui Oui Oui
Conclusion 17 Satisfactior? Oui. Oui. Oui. Oui.
18 | Commentaires Oui Oui Oui Oui
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N

Participants 10 11 12 13 14
Sexe Homme Femme Femme Femme Femme
Age 26 38 25 54
Informations Statut E:[ udiant en Pharmacien Pharmacien Pharmacien Pharmacie
personnelles 6eme année
S[tuatlon : Péri-urbaine Urbaine Urbaine Urbaine Urbaine
géographique
1 | Satisfaction Assez satisfajt Trés satisfait Batssfait Tres satisfait Peu satisfait
2 | Utilité Tres utile Tres utile Tres utile Treslati Peu utile
. . 3 | Facile a poser Oui Cela dépen Oui
F|che_ Suvi Exemple de . . . .
patient 4 | question Aide Oui Oui Oui Oui
5 | Difficultés Non Non Non
6 | Ajouter Non Oui Non Non
7 | Satisfaction Tres satisfait Tres satisfait Tatsstait Tres satisfait Assez satisfai
8 | Utilité Tres utile Tres utile Plut6t utile Tresla Plut6t utile
Guide 9 | Facile Oui Oui Oui Oui
d'accompagnement | 10 | Aide suffisante Oui Oui Oui Oui Oui
11 | Difficultés Non Non Non Non
12 | Ajouter Non Non Oui
Carte 13 | Satisfaction Assez satisfalt  Assez satisfait es\atisfait Assez satisfait|
d'anticoagulation |14 | Utile Oui Oui Oui Oui
Livret 15 | Satisfaction Tres satisfait Assez satistait skatisfait Tres satisfait
d'information patient |16 | Utile Oui Oui Oui Oui
Conclusion 17 Satisfactior? Oui. Oui. Oui. Oui.
18 | Commentaires Oui Oui Oui Oui
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Annexe 14 : Commentaires de la grille d’évaluation

n°

Libellé

| Commentaires

La fiche de suivi patient

iU

1 |D’une maniére 3 : "Tout de méme un peu long, trop de question."
genérale, quel est — _ .
votre niveau de 7: "Trés semblable de celle des entretiens AVKelstl
satisfaction au sujet| g . »| orsque c'est la famille qui s'occupe du teaitent, n'est-il pas
de la fiche de suivi | jy,dicieux de poser certaines des questions detfia & ces personnes
patient? plutét qu'au patient ?"

14 :"On a déja ce type de document avec les @aneAVK. Cela
apporte peu, beaucoup de questions, entretien'long.

2 | Que pensez-vous de3: "Prise de conscience de la bonne observancepéesalités
l'utilité de cette fiche concernées."
de suivi ? " . N

7: "Permet d’organiser I'entretien.

12 "Cela donne une bonne trame, il faut petit & petles imprégner
pour essayer d'aborder les points sans passeupaonterrogatoire
pour le patient."

13: "Tres complet.”

14: "Il faudrait quelque chose de plus pratiquergewwomptoir, image
a montrer au patient lors de I'entretien (tablestgiport?....). Se
pencher sur un systeme informatique pour ameélleseentretiens, en
lien avec le dossier patient.”

3 |Les questions de la | 4: " Difficulté car entretien lors d’'une mise ermpé du traitement.”
fiche de suivi ont- i _ o _
elles été faciles a | 6: "Cela dépend fortement du patient a qui on ésepet de son niveg
poser ? de connaissance. ] _ 5 X

Q 10 : La question sur I'évaluation de la fonctienale peut-étre
délicate a poser.”

12: "Cela dépend. Au début, on est tenté de pdssrdes questions
fermées (Réponse oui-non) c'est plus facile. Matsdvail est bien plu
intéressant quand on formule des questions ouMerfegient se sent
écouté et se confie plus facilement.”

4 |Les exemples de |1: "Aide beaucoup quand on perd le fil de la cosggon. Patient tres

questions vous ont-
elles aidé lors de
I'entretien
pharmaceutique ?

bavard, abordant les questions avant qu’on les'pose

2: "Tres bonne idée de proposer des questionsstfaites, cela
« mache le travail ». Bonne idée aussi de propbseexemples
d’automédication (Q13 et 15)."

8: "Mais quelques questions fermées dont on risiguee pas tirer
grand-chose avec un patient peu bavard."

12: "(cf. remarque question 3) C'est surtout pretigour les lers
entretiens, avec I'expérience, on est plus a aise

13: "Tres bonne idée d'avoir reformulé les questitar cela n'est pas

forcément évident de poser des questions ouvertes."
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Libellé

Commentaires

Avez-vous rencontré
des difficultés pour
compléter la fiche de

suivi patient ?

21: "Q17: case a cocher A/IPA/NA et Oui/Non a rewrirfonction de 13
question

2Q18: question trop longue, séparer comment faitesy des aides a
domicile, enlever "Vous arrive-t-il d'oublier cdarta événements?"
difficile a poser

Q19: 1ére partie de la question difficile a po&ges -vous inquiet?
bonne question pour engager sur les craintes denpat

2: "Ordre des questions peu naturel a mon avigatient risque de
répondre de facon anticipée. Difficulté a voir leance entre la Q 3 et
Q 4. Jaurais aussi mis ensemble Q 13- 15— 17"

3:"Q 10 : la premiére partie de la question sunilen biologique, la
deuxieme partie sur la fonction rénale a moinstéiigt, difficile a
poser au comptoir, peu d’'intérét car le patienshpas toujours
sensibilisé. Q 13 : Peu d'intérét"

7: "Le patient ne savait pas pour quelle indicaggactement son
traitement lui a été prescrit.”

12: "Il ne faut pas avoir peur de n‘avoir pas foreat abordé tous les
points un par un."

Pensez-vous qu’il
serait intéressant
d’ajouter certains
points/informations

1. " Q10: rajouter une case "ne sait pas" et tejgpeut-étre une
question sur la fréquence du suivi biologique.

Q11: Principaux signes hémorragigues a énumeérarganwyoir cocher
Plorsque le patient les mentionne pendant I'entregtaajouter les
différents signes d’hémorragie a cocher.

Q12: Seéparer en 2 questions d'un coté thromba$e letutre embolie
Q14: principaux médicaments contre-indiqués

Q20: rajouter autres médecins: pédicure, kinéugain piercing...
Rajouter peut-étre une question pour savoir sateept s’est
documenté sur son traitement : internet, revue e.patient s’est-il
documenté avant la prise du traitement ? intermét ?

3: "Plutét a enlever, Partie €) sur la vie quotidie (Q 16 — 19) ; bien
fait, prend en compte I'état d’esprit du patient
Professionnels de santé => Important”

6: "Pour un patient précédemment traité par AVierguellement lui
demander son ressenti sur les NACO en comparaison ancien
traitement. (avantages / inconvénients)."”

7: "Connaissez-vous les différences entre ce m&id et les
anticoagulants classiques?”

11: "Q 20: Parler des éventuelles interventionkidé (risque de
chutes ou hématomes..); de pédicures; (d'infirmi@arler des risque
en cas de piercing ou de tatouage.

S'assurer que le patient a compris ce qu'on litiet du'il voit bien
quel est le comprimé en question (apporter la mitenontrer dans sg

U

n

semainier le médicament concerné."

187



Le guide d’accompagnement

nO

Libellé

Commentaires

7

D’'une maniéere
générale, quel est
votre niveau de
satisfaction au sujet

du guide
d’accompagnhement

3: "Bien complet”
9: "L'énumération des IM est trés intéressante."

12: "Surtout intéressant pour tout ce qui est plaaoiogie, quand on
bn'a pas appris ces AOD a la fac.”

13: "Tres bon rappels.”

[N

D

8 | Ce quide 2: "Paragraphes trés bien rattachés aux questmlssfathe de suivi
d’accompagnement| correspondante. Clair"
a-t-il été utile ?
3: "Surtout avant I'entretien +++, non utilisé pandl’entretien.”
8: "Certains points abordés auraient largementptage dans la
brochure du réseau GRANTED."
12: "Je me suis beaucoup formée sur les cahieiaraiation du
"Moniteur des pharmacies" - Janvier 2013 - (1érégAVK et
NACO; 2eme partie Les entretiens de suivi)"
11: "Je trouve le topo tres pratique et bien cdhcu.
14 : "Importance du format: doit pouvoir tenir dame poche, pour le
garder dans sa blouse au comptoir."
9 | L'utilisation de ce |1: "Il faut quand méme le lire avant"
guide a —t-elle été
facile ? 12: "Bien calqué sur le modéle des AVK, je pensé agigle bien pour
préparer I'entretien.”
14: "Informations importantes a faire ressortir péus gros, plus imag
pour le lire en un clin d'ceil si on est au comptoir
10| L’aide fournie par ce 1: "Un peu long a lire"
guide a-t-elle été
suffisante ? 6: "Juste peut étre sur le paragraphe "En cas ’'dalprise de
I’AOD", si l'oubli est > a 12h (1 prise/jr) ou >&h (2 prisesl/jr) quelle
est la conduite a tenir ? ne rien prendre et caatimormalement a la
prochaine prise ? comment rassurer le patient ilugy a pas de
moyen de contrdle et d'ajustement posologiqueectier ?!"
13: "Je ne savais pas qu'on devait les prendreamig@ant. Tres clair |
chapitre sur les oublis, car on ne sait jamais !"
11| Avez-vous rencontrél: "Interactions médicamenteuses, un peu indigeite mais tres utilé

des difficultés avec
le guide

lorsque I'on veut vérifier un médicament.”

v

L

d’accompagnement

?
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Libellé

Commentaires

12

Auriez-vous des
compléments a

apporter a ce quide [

1: "Rajouter comme professionnels de santé: denpigdicure, kiné e
tatoueur, perceur."

R
2:"p.4 Le 3° paragraphe, « anticoagulant (AOD)anque « oral
direct »."

4: "P7 Q4,5 : Indications et posologies des AOD

Pour le Xarelto, la prise le matin est conseiltaa,plus d’oubli a

midi et pour le soir si on oubli et qu’on se coudaenuit passe et on 1
peut pas prendre le cp oublié le lendemain (oublieh).

Peut-étre rajouter quelque cas pour justifier k@xku dosage entre
Pradaxa 100mg et 150mg, Xarelto 15mg et 20mg, Blgkbmg et
5mg. (adaptation du dosage en fonction du risqueoh@gique :
personnes agées, fonction rénale, médicament assogi

P 10-11 : Q11 : Saignements et signes hémorragiques

Le Xarelto peut provoquer des vertiges et des medasans hémorragi

interne. A vérifier
Un de mes patients m’a dit que d’ailleurs il entéatitime depuis qu’il
est sous Xarelto et qu’il ne savait pas d’ou ¢aaiten

/ ''\'aux conducteurs les prévenir de s’arrétecande vertige/malaise.

P12 : Q12 : Signes évocateurs de thromboses

Signes évocateurs de TVP ou EP :

- Douleur unilatérale (a la palpation ?) avec aissademe, surtout a
niveau de I'un des deux mollets, chaleur++ au nivitan membre,
parfois fébricules, douleur a la flexion des pieelsaractéristique de
TVP au mollet.

- Douleur dans la poitrine, en coup de poignardjrgadie et qui
augmente a l'inspiration.

- Essoufflement soudain

- Tachycardie.

P17 - 18 : Conclusion

- Montrer le comprimé au patient lors de I'entretiela boite ? Savoir
si on peut couper ou non le comprimé ?

- Prise en cas de décalage horaire important 2v@yage en Nouvellg
Zélande)

- Important & savoir pour le pharmacien : la demieu durée d’action
des AOD étant plus courtes que les AVK, I'oubli @stutant plus
grave...

- La prise a heure fixe réservé aux AVK permettanot de méme une
meilleure observance avec les AOD ? Si le pateefait ?

- Expliquer les pathologies thrombotiques que kgepts ont présentg
pour gu’ils comprennent ? La physiopathologie ?"

7: "Tableau avec les plantes a éviter avec cestraiht et pourquoi.”

13: "Quels anticoagulants sont contre-indiquésasnddR et

d'insuffisance hépatique.”

[

e

A

D~

L
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Carte d’anticoagulation :

nO

Libellé

Commentaires

13

D’'une maniéere
générale, que pense
vous de la carte
d’anticoaqgulation ?

1: "Rajouter le dosage et la posologie du médicaneap petite, faire
zne carte dépliante.”

8: "Ajouter une personne a joindre en cas d'actitien

12: "Peut -on se les procurer via CESPHARM ?

Je n'ai pas eu l'occasion de les remettre. Parecintiélivre
régulierement les carnets de suivi AVK que je napre via
CESPHARM trés pratique. C'est la que je me dismaeotisation a
I'ordre des pharmaciens sert !!!"

11: "Ce type de carte existe déja, il serait irggaat de rajouter la
personne a contacter en cas d'urgence sur ladtanticoagulation.”

14: "Existe déja dans les carnets AVK distribuésip&ESPHARM."

14

Avez-vous trouve
utile de donner cette
carte au patient lors
de I'entretien ?

1: "Le patient en avait déja une, bien complétéatio (Bayer)."

3: "INDISPENSABLE dans un portefeuille (Patient gent
conscient)"

13: "Cela responsabilise le patient.”

11: "le patient doit toujours l'avoir sur lui avees papiers d'idéntité e
sa carte vitale."

Livret d’information patient :

15

D’une maniére
générale, que pense
vous du livret
d’information

patient ?

1: "Ajouter les plantes contre-indiquées, délapdse en cas d'oubli,
zajouter le réle du pharmacien en cas de priseodeeaux
médicaments."

2: "Bien d’avoir mis la posologie sur la page nClair."
6: "Informations importantes, claires et simples !"

8: "Il peut faire peur : une introduction comme sléguide pour
rassurer le patient que son médicament est cétest; mais tres
utilisé et trés suivi ne serait pas de trop."

13: "Tres clair, tres compréhensible."

11: "Le pharmacien n'est pas mentionné dans aetdjie pharmacief
est le référent pour les médicaments.

"Demander conseil & votre pharmacien”,

"En pratique, il ne faut prendre de nouveaux méuderas ou changer
de traitement en cours sans en informer votre paaien ou sans
I'accord de votre médecin."

"Votre pharmacien et le référent de vos médicaments

—

Absence de livret pour I'Eliquis ?"
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Libellé

Commentaires

16

Avez-vous trouveé
utile de donner ce
livret au patient lors
de I'entretien ?

2: "Support concis qui reprend les principales rimfations."
3: "Bonne synthese"

11: "Conseil minimum a donner aux patients au sigeson traitement

anticoagulant.”

14: "Tres image, retrace les informations imposgargour le patients.|'

Co

nclusion

17

Avez-vous trouvé ce
entretien
intéressant ?

2 : "Cela permet aussi au professionnel de santéfoker ses

connaissances."
6: "Similarité avec celui des patients sous AVK."

12: "Je me suis apercue qu'avec les clients/patar@c qui j'ai réalisé
un entretien AVK, nous avons des relations bies pitéressantes po
leur renouvellement et "visites" a I'officine depukt je pense que c'e
pareil pour eux, ils se confient beaucoup plusosept plus de
questions sur leurs ordonnances et demandent plgaastions de
conseils."

ur
st

14: "Quel est le mode de diffusion de ces docun?ets-il possible ds
les télécharger? Sont-ils accessibles a tous?"

1%

18

En quelgues mots
que pensez-vous de
ce type d’entretien :

1: "Pour le patient "Tres content, ¢a lui a oulestyeux sur beaucou
de choses."

Trés intéressant, le patient connaissant bienraiternent mais il était
content d’avoir des précisions sur son traitement.

Apparemment la notice du Xarelto® n’est pas astamante sur le
risque hémorragique, le médicament parait plusodians. Il a donc
cherché sur internet la notice compléte pour sgeigner sur les
risques encourus avec ce traitement."

2 : "Valorisant pour la profession de pharmaciempleis d’étre tres
utile pour le patient. Par contre, est-ce nécesgkas patients seront-i
demandeurs) de faire 3 entretiens ? (Risque dditiéps)."”

3: "Assoir le rble de professionnel du médicamenpldarmacien. Etre
proche de la vie courante du patient.”

4: "Trés bénéfique pour le patient malgré I'énurtiéredes effets
indésirables indispensable.”

5: "Entretien souvent trop long."”
6 : "Utile pour s'assurer de la bonne observangeatient, revoir les

points essentiels, limiter le risque des mauvaages et des accidents
"évitables".
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Apporte une certaine confiance au patient pour aiienr suivi de sor
traitement.
Important a développer au sein de l'officine d'atgthui.”

7: "Les patients sont généralement contents qlilt@resse a leur
traitement de plus prés et cela permet de créeralaton de confiance
entre le patient et le pharmacien. De plus ceggems augmentent la
crédibilité de la profession de pharmacien en qaetveritable
professionnel de santé."

9: "Il est trés intéressant de faire réfléchir &ignt avant a son
traitement qui est souvent pris parce que "le médecordonné”. Les
risques de ce genre de médicaments sont souveimises et il est
bon d'en faire prendre conscience au patient. éaewtretiens, notre
réle de pharmacien est valorisé et pour ma pamgesuis rendu compte
que j'ai appris des choses aux gens que je pesgisses!!! (Ex: IM
entre AOD et ibuprofene ou aspirine)."

12: "Au début cela peut paraitre fastidieux, maecda pratique cela
devient plus intéressant et valorisant. Par coiitest difficile de
convaincre les gens qui en ont le plus besoinatyéeer."

10: "Tres utile, permet de voir ou en on est aegedtient; par rapport
a ses connaissances sur le traitement et notanmeappeler
certaines choses, ce n'est jamais de trop."

13: "C'est bien car les patients sont un peu peades ce type
d'anticoagulants car il n'y a plus d'INR, de cassaimentaires... donc
ca permet de revoir avec eux tous ces points.”

D

11: "Cela m'a beaucoup intéressée et permet dieaein point avec I¢
patient sur son traitement. "
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Faculté de Pharmacie,
Universite Joseph Fourier Grenoble I.

@
@
@
@
@

serment
de
Galien

< Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit{e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle i leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les mosurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 3 mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'vy mangque ».
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TRANCHAND Alice

Création et évaluation d’outils pour les entretiengpharmaceutiques en officine des
patients sous anticoagulants oraux directs

RESUME

Les anticoagulants oraux directs, disponibles dep009, représentent une alternative aux
antivitamines K. Des entretiens pharmaceutiques AviKété mis en place depuis juillet 20
dans le cadre des nouvelles missions du pharmdéitine et afin d’'améliorer la prise en
charge, I'éducation thérapeutique des patiente @irdinuer le risque iatrogéne lié a leur
utilisation.

En prenant exemple sur la mise en place des emisefiVK, des outils adaptés aux entretie
pharmaceutiques des patients sous anticoagulaaig directs AOD ont été créés et évalué
par un panel de pharmaciens en officine pendami8 de fin 2013 a début 2014.

Une fiche de suivi patient comprenant le questiaer@dientretien et un guide
d’accompagnement permettant d’aider le pharmaciende I'entretien ont été élaborés aing
gue des outils a remettre aux patients : cartetid@agulation et livret d’'information.

La satisfaction, I'utilité, la facilité d’utilisatin, I'aide apportée par ces outils, les difficultés
rencontrées ainsi que les points a ajouter suoatis ont été évalués a I'aide d’une grille
d’évaluation au décours de I'entretien.

Sur 67 pharmaciens contactés, seulement 15 giibesluation ont été récoltées, néanmoin
les résultats sont intéressants. Apres analysesulds ont été jugés utiles et satisfaisants,
remarqgues recueillies ont permis de les faire @roldependant, les entretiens
pharmaceutiques paraissent longs pour les pharnsa@atre 20 et 40 minutes), ils sont
pourtant une opportunité intéressante qui permelidesifier ses compétences et d’avoir up
contact privilégié avec le patient afin de valarigemétier de pharmacien.

Mots clés:

- Anticoagulants oraux directs

- Entretiens pharmaceutiques

- Education thérapeutique patient
- latrogénie

- Outils
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