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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ni improbation.
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PARTIE 1 :
INTRODUCTION
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A T'heure ou la médecine générale est en train de connaitre un tournant dans ses pratiques
notamment depuis la loi Hopital Patients Santé Territoire en 2009 et plus récemment dans
le cadre du projet de loi de santé de Marisol Tourraine, nous nous sommes intéressés au
« dispositif AVK » impliquant les pharmaciens dans l'accompagnement du patient sous

anti-vitamine K.
En effet, depuis l'application en juin 2013 de la derni¢re convention pharmaceutique, les
patients sous AVK au long cours sont invités a participer a des entretiens individuels avec

leur pharmacien sur le théme de leur traitement.

L'Assurance Maladie, promotrice de ce dispositif, avait pour objectif de réduire la

iatrogénie liée aux AVK et son colit pour la société.

Nous avons voulu connaitre la réalité de la mise en place et les modalités d'application de

ce dispositif dans le département de 1'Eure en interrogeant les pharmaciens.

Paralleélement, nous avons tenté de recueillir 'opinion des médecins généralistes du méme

département.
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PARTIE 11 :

Généralités sur les anti-vitamine K
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2.1 Historique

2.1.1. Découverte de la vitamine K

Dans les années 1930, Karl Enrick Dam (1895-1976), chercheur danois, étudiait la
physiologie des stérols dans l'alimentation en dispensant a des volailles un régime privé de
lipide. Il s'apercut que les poulets développaient alors des hémorragies sous cutanées. Il en
déduisit que les lipides contenaient une substance pro coagulante, qu'il nomma vitamine K
(Koagulation en danois).

En 1938, il extrait pour la premiére fois de la vitamine K a partir de la luzerne [1].

En 1939, Edward Aldebert Doisy (1893-1986), biochimiste américain, €tablit sa structure
chimique.

Ainsi, ils obtinrent tous deux le prix Nobel de physiologie et de médecine en 1943 [2].

2.1.2. Découverte des anti-vitamine K

Dans les années 1920, une épidémie d'hémorragies mortelles décime des troupeaux entiers
de bétails ayant consommé du tréfle doux (mélilot) aux Etats-Unis et au Canada.

En 1921, Frank William Schofield (1889-1970) et Roderick, deux vétérinaires américains,
démontrerent que les bétes qui avaient consommé du mélilot avarié avaient un temps de
coagulation plus ¢élevé, et que I'effet était réversible grace a la transfusion. En 1931, il en
conclurent que les bétes souffraient d'un déficit en prothrombine [3][4].

En 1935, Quick et al. développerent le test du Temps de Prothrombine et démontrérent
qu'il était allongé chez ces animaux.

En 1939, Karl Paul Link (1901-1978), biochimiste américain, parvint a isoler la substance
aux propriétés anticoagulantes et a la synthétiser en 1940, sous le nom de dicoumarol. La
molécule est alors administrée pour la premicre fois a 'homme.

En 1945, Link, atteint de tuberculose, continua d'étudier le sujet et élabora une nouvelle
molécule a partir du dicoumarol, la warfarine, qui sera utilisée comme produit raticide, les
rongeurs étant a I'époque de grands vecteurs de maladie infectieuses.

En 1951, les essais cliniques démontrérent que la warfarine était bien plus efficace que le
dicoumarol, ainsi en 1955, le président Eisenhower, alors victime d'infarctus du myocarde,
put ainsi bénéficier de ce traitement [2].

Le mécanisme d'action exact du dicoumarol fut élucidé en 1978.

26



2.2 Epidémiologie

En 2013, on estime que 3,12 millions de patients ont recu un traitement anticoagulant toute
molécule confondue [5].

Alors que les ventes d'AVK avaient doublé de 2000 a 2012, la tendance actuelle est a la
baisse : 1,9% des bénéficiaires du régime général en 2012, passant a 1,7% en 2013, soit
environ 1 million de patients.

Ceci est li¢ a la mise sur le marché des nouveaux anticoagulants oraux (NACO), dont les
ventes sont en nette ascension (0,1% en 2012 et 0,6% en 2013). Actuellement, la moitié
des initiations de traitement anticoagulant se font au profit d'un NACO.

La moyenne d'age des patients sous AVK est de 72,5 ans. Le ratio homme/femme est a
51,7% .

En France, c'est la fluindione, commercialisée sous le nom de Previscan®, qui est utilisée

dans 80% des cas.

2.3 Physiologie de I’hémostase

L'hémostase regroupe l'ensemble des mécanismes qui permettent de maintenir le sang a
I'état fluide a l'intérieur des vaisseaux (soit arréter les hémorragies et empécher les
thromboses).

On distingue classiquement trois temps : 'hémostase primaire, la coagulation, et la

fibrinolyse [6][7].

2.3.1. L'hémostase primaire

A la suite d'un traumatisme, une bréche vasculaire se crée, le sous-endothélium est alors en

contact direct avec le flux sanguin.

Ceci provoque d'une part une vasoconstriction réflexe du vaisseau, permettant ainsi de
diminuer les pertes sanguines (temps vasculaire) et d'autre part, le déclenchement du
temps plaquettaire.
Il se déroule en trois étapes :

-L'adhésion plaquettaire : Le sous-endothélium fixe le Von

Willebrandt Factor (VWF) secrété par les cellules endothéliales et les
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mégacaryocytes (précurseurs des plaquettes), auquel adhérent ensuite
les plaquettes, par I’intermédiaire de la Glycoproteine Ib (Gplb). Les
plaquettes peuvent aussi se fixer directement au collagéne de
I’endothélium via la Gplalla. Ainsi, une premiére couche de plaquettes
se constitue.

-L'activation plaquettaire : Les plaquettes activées libérent le contenu
de leur cytoplasme : ADP (activation de 1’agrégation plaquettaire),
sérotonine (vasoconstriction), fibrinogéne, thromboxane A2
(amplification de I'activation plaquettaire) et expriment a leur surface les
récepteurs qui permettront de fixer les facteurs de coagulation.
-L’agrégation plaquettaire se fait grace au fibrinogéne qui forme des
ponts entre les plaquettes en se fixant a la GpIIbIlla présente a leur

surface. Le thrombus blanc (ou clou plaquettaire) est ainsi formé.

23.2 La coagulation

Elle met en jeu des éléments cellulaires (plaquettes, monocytes, cellules endothéliales) et

non cellulaires (facteurs de coagulation et inhibiteurs).

Les plaquettes servent de surface de catalyse pour les réactions de coagulation, tandis que
les monocytes et cellules endothéliales expriment a leur surface le Facteur Tissulaire

(FT), élément majeur de la coagulation.

Les facteurs de coagulation sont des pro enzymes synthétisées par 1'hépatocyte. Ils
existent sous forme active ou inactive.

Certains de ces facteurs suivent au cours de leur synthése un processus de
gammacarboxylation en présence de calcium et de vitamine K, ce qui leur permet de se
fixer aux membranes phospholipidiques. C'est le cas des facteurs 11, VII, X, IX et des

protéines C et S, dits vitamine-K dépendants.

La coagulation résulte ensuite d'une cascade de réactions enzymatiques divisée

classiquement en deux voies : la voie intrinseque et la voie extrinseque.

Le point de départ est la libération du FT par les cellules musculaires lisses des vaisseaux
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et les fibroblastes. Il se lie au facteur VII (proconvertine) qu'il active et forme le complexe
FT-FVlIla.

Deux voies sont alors possibles : si le FT est en exces, il active directement le facteur X
(facteur Stuart), c'est la voie extrinséque. Lorsqu'il est en faible quantité, il active le
facteur IX (facteur antihémophilique B) qui, en présence de facteur VIII (facteur
antihémophilique A), permettra l'activation du facteur X. C'est la voie intrinseéque.

Le facteur Xa forme avec le facteur Va le complexe prothrombinase qui active le
facteur II (prothrombine) en facteur Ila (thrombine).

La thrombine permet la synthése de fibrine a partir du fibrinogéne, aboutissant a la
formation du caillot sanguin (ou thrombus rouge) et amplifie son action via des boucles de

rétroactivation impliquant les facteurs V, VIII, et XI.

Afin de ne pas déclencher un processus de coagulation généralisé et massif, ce systéme fait
aussi intervenir des mécanismes inhibiteurs :
-L’anti-thrombine (anciennement : anti-thrombine III) intervient en inhibant la
thrombine et dans une moindre mesure les facteurs IX, X et XI.
-Le systéme protéine C/S : La protéine C activée par la thrombine, est un puissant
inhibiteur des facteurs V et VIII. Son action est majorée par la présence de protéine
S.
-Le TFPI ( Tissu Pathway Factor Inhibitor) qui inhibe I'activation du facteur X par
le complexe FT-FVII.
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Figure 1 : Activateurs et inhibiteurs de la coagulation
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2.3.3. La fibrinolyse

Elle fait intervenir le plasminogéne synthétisé par le foie, qui, sous l'influence
d'activateurs, se transforme en plasmine, qui permet de dégrader le caillot de fibrine, de

détruire le fibrinogéne et certains facteurs de coagulation.

Ces activateurs sont d'une part I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) libéré par
la cellule endothéliale au moment d'une agression et d'autre part la pro urokinase, fabriquée
par les cellules parenchymateuses qui au contact du caillot, s'active en urokinase (u-PA).
Le systéme fibrinolytique est régulé par deux types d'inhibiteurs :
-Les inhibiteurs de la plasmine : alpha2 antiplasmine et alpha2
macroglobuline.
-Les inhibiteurs des activateurs du plasminogene : PAI 1 (t-PA) et PAI 2
(u-PA).

2.4 Les différentes molécules et leur mode d'action

241 Les héparines

Ce sont des mucoplysacharides d'origine naturelle (extraites de tissus d'animaux).

On distingue 1'héparine standard ou héparine non fractionnée (HNF) des héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) [8].

Leur absorption par le tube digestif est médiocre. Elles nécessitent donc une administration

parentérale (intraveineuse ou sous cutanée).

2.4.1.1  Les héparines non fractionnées

Les HNF activent des protéines anticoagulantes : 1’anti thrombine qui inhibe les facteurs
IIa Xa et dans une moindre mesure les facteurs IX, X, XI, et XII.

Elle se lie aussi a un cofacteur qui inhibe directement la thrombine.

Les HNF ont parallélement de multiples autres sites d'action : facteur VIII, VWF, cellules
endothéliales, ...

L'élimination est assurée par la phagocytose principalement et dans un moindre degré, par

voie rénale.
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2.4.1.2  Les héparines de bas poids moléculaire

Le mécanisme d'action des HBPM est plus restreint puisqu'il est centré sur I'inhibition du
facteur antiXa.

L'élimination est assurée principalement par le rein.

2.4.2 Les AVK

Pour rappel, la vitamine K existe sous deux formes : la vitamine K1 apportée par
l'alimentation, et la vitamine K2 synthétisée par les bactéries saprophytes digestives.
Elle permet la synthese des facteurs dits vitamine K dépendants (I, VII, IX, X) via un

processus de gammacarboxylation en présence d'ions calcium.

Les AVK inhibent la vitamine K réductase dont le role est de réduire la vitamine K oxydée

apres ce processus. Ainsi, la vitamine K n'est pas régénérée et reste inactive [9][10].

On les divise en deux classes :
- Les dérivés coumariniques : warfarine (Coumadine®) et
acénocoumarol (Sintrom® et Minisintrom®).

- Les dérivés de l'indanedione : fluindione (Préviscan®).

Leur absorption par voie digestive est rapide et importante (trois a six heures), ce qui
permet une administration par voie orale.

La demi-vie des facteurs de coagulation concernés est variable : de six heures pour le FVII
a soixante heures pour le FII, ce qui explique qu'il faille plusieurs jours avant que l'action
des AVK soit maximale et qu'elle soit prolongée plusieurs jours apres arrét du traitement.
C'est pour cela qu'ils ne doivent pas étre utilisés dans I'urgence mais plutot en relais des

héparines, d'action rapide.
D'un point de vue pharmacocinétique, 95% de la vitamine K est fixée aux protéines

plasmatiques et son élimination est assurée par métabolisme hépatique d'ou les nombreuses

possibilités d'interactions médicamenteuses.
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Tableau 1 : Les AVK commercialisés en France [7][11]

Dénomination
Commune Nom , .
. . Dosage Présentation
Internationale commercial
(DCD)
Fluindione Préviscan®
Sintrom®
Acénocoumarol
Minisintrom®
Coumadine®
Warfarine
Coumadine®

A noter : A la demande de I'Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et afin de limiter
la confusion avec d'autres médicaments ayant une forme similaire, le comprimé de

Préviscan® sera de couleur rose a compter d'avril 2015 [12].

Figure 2 : Changement de couleur des comprimés de Préviscan®

Ancien comprime Nouveau comprimeé
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Tableau 2 : Demi-vie des facteurs de la coagulation [7]

Demi-vie (heures)

II (Prothrombine) 60

X (Stuart) 40
Procoagulants -

IX (Antihémophilique B) 24

VII ( Proconvertine) 6

Protémne C !
Anticoagulants -

Protéine S 60

2.4.3. Les nouveaux anti coagulants oraux (NACO)

Les NACO sont apparus sur le marché francais en 2008.
A ce jour, trois molécules sont commercialisées dans 1'hexagone : le dabigatran_

(Pradaxa®), le rivaroxaban (Xarelto®) et I'apixaban (Eliquis®).

Le rivaroxaban et 1'apixaban agissent en inhibant directement le facteur Xa tandis que le

dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine.

Leur taux d'absorption digestive leur permet une administration orale.
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Tableau 3 : Indications des NACO

DCI Nom commercial Indication

75mg | Prévention des événements thrombo-emboliques
110 mg veineux chez des adultes bénéficiant d une
mtervention chirurgicale programmée de la hanche

dabigatran | Pradaxa®

rivaroxaban | Xarclios g ou du genou (prothese totale de hanche ou de
apixaban Eliquise 2,5 mg genou)
110 mg

dabigatran | Pradaxas ) . . s
& 150 mg Prévention des accidents vasculaires cérébraux

(AVC) et des embolies systémiques chez des

rivaroxaban | Xareltoe ;(5) M8 adultes atteints de fibrillation auriculaire (FA) non
M€ valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur de
apixaban Eliquise 25’51;1;‘0’ risque
Traitement des thromboses veineuses profondes
: 15 mg (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) et
Xarelt . 1
LRI aretos 20 mg prévention des récidives sous forme de TVP et

d’EP chez I’adulte

Co-administré avec de I'acide acétylsalicylique
(AAS) seul ou avec de ’AAS plus du clopidogrel
ou de la ticlopidine : prévention des événements
athérothrombotiques chez des adultes suite a un
syndrome coronarien aigu (SCA) avec €lévation
des biomarqueurs cardiaques

rivaroxaban | Xarelto® 2,5 mg

2.5 Indications

Les AVK sont indiqués dans :
- La prévention des complications thrombo-emboliques en rapport avec certains
troubles du rythme auriculaire (fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie atriale),
certaines valvulopathies mitrales, les prothéses valvulaires, les infarctus du
myocarde compliqués (thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere,
dyskinésie emboligene...) en relais de I'héparine.
- Le traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire

ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de 1'héparine.

La durée du traitement peut aller de trois mois a un traitement a vie, en fonction de la

pathologie traitée.
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Tableau 4 : Indications, INR cible, et durée de traitement par AVK [12]

Indications Recommandations DL}rée de
I INR tratement
Prévention des complications thromboemboliques artérielles et veineuses des
cardiopathies emboligénes
Troubles du rythme supraventriculaires
(fibrillation auriculaire et flutter auriculaire) selon
les conditions suivantes : A long
< 65 ans avec facteurs de risque cible 2,5 ;INR2a3 terme
> 65 ans sans facteur de risque (a discuter au cas
par cas)
>65 ans avec facteurs de risques
Valvulopathies mitrales (particulicrement le
rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisant(s) :
FA ou flutter, antécédent thromboembolique, A long
dilatation de l'oreillette gauche et/ou image de | cible 2,5 ; INR2 a3
PRy . . terme
contraste spontan¢ décelé en échographie
transoesophagienne et/ou thrombus intra-
auriculaire gauche a I'échocardiogramme
Prothéses valvulaires
INR cible fonction du
‘ o type de p’r(?tl.lese et A long
- prothéses mécaniques des caractéristiques duf
i . terme
patient (voir tableau
ci-dessous)

- protheses biologiques cible 2,5;INR22a3 3 mois
Prévention des complications thromboe mboliques des infarctus du myocarde
compliqués
Thrombus’n}ural, dysforp"uon Vent}“l?tdalre gauche cible 2.5 : INR 243 ; au moins

sévere, dyskinésie emboligene... 3 mois
Traitement et prévention des thromboses veineuses profondes et de I'embolie
pulmonaire
MTEV avec facteur déclenchant majeur
transitoire (chirurgie, immobilisation prolongée de 3 mois
3 jours ou plus, fracture des membres inférieurs
dans les 3 derniers mois)
. . ) . \ >= 6 mois,
MTEYV avec facteur de risque persistant majeur | cible 2,5 ;INR2 a3 L
(cancer en cours de traitement, syndrome des tant que fe
antiphospholipides) ﬁct(?ur
persiste
MTEYV idiopathique >= 6 mois
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Dans le cadre de la fibrillation auriculaire non valvulaire, I'indication d'un traitement
anticoagulant est définie par le score de risque embolique CHADS2 [14][15]
éventuellement complété, s'il est inférieur a deux, par le score CHA2DS2-VASc [14][16].
Ce dernier comporte huit items et leur attribue un certain nombre de points (cf tableau).
Plus le score est élevé, plus le risque thrombo-embolique est important.

Lorsque le score CHADS?2 est supérieur ou égal a deux, l'indication a un traitement par
anticoagulant est formelle.

S'il est égal a zéro ou un, on le complete par le score CHA2DS2-VASc. Si ce dernier est

supérieur ou égal a un, un traitement anticoagulant doit étre mis en place.

Tableau5: Evaluation du risque thromboembolique :
scores CHA2DS2-VAsc / CHADS?2 [15][16]

CHA2DS2VAsc CHADS2
C | Dysfonction VG ou IC 1 1
H HTA 1 1
A Age > 75 ans 2 1
D Diabéte 1 1
S AVC/AIT/Embolie 2 2
\% Maladie vasculaire 1
A Age 65 — 74 ans 1
Sc Sexe féminin 1
Tableau 6 : Risque Tableau 7 : Risque
Relatif (RR) embolique Relatif embolique en
en fonction du score de fonction du score
CHADS CHA2DS2-Vasc
Score RR (%) Score RR (%)
0 1,9 0 0
1 2,8 1 1,3
2 4 2 2,2
3 59 3 3,2
4 8,5 4 4
5 12,5 5 6,7
6 18,2 6 9,6
7 9,8
8ou9 15,2
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2.6 Interactions médicamenteuses

De nombreuses molécules sont susceptibles d’interférer avec un traitement par AVK.
Les mécanismes sont nombreux : induction ou inhibition enzymatique du cytochrome
P450, diminution ou augmentation du métabolisme hépatique, modification de I’absorption

digestive [12][17]...

Le tableau ci-dessous recense de maniere non exhaustive les médicaments pouvant

déséquilibrer I'INR.

D’une manicre générale, il faut retenir les associations formellement contre-indiquées (en
rouge) : le millepertuis, le miconazole quelle que soit la voie d’administration, la
phénylbutazone et I’aspirine a fortes doses (supérieure ou égale a 500 mg par prise et/ou

3g par jour) en présence d’ulcere gastro duodénal.
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Tableau 8 : Interactions médicamenteuses, effet sur I'NR, et mécanisme.

Précautions d'emploi

CLASSE THERAPEUTIQUE

Anti-infe cie ux

INR

M é canisme

Céphalosporines, Cyclines, Fluoroquinolones,

Macrolides, Nitro-5-imidazolés, T
Sulfamethoxazole
Rifampicine ! Diminution du mécanisme
P oxydatif de TACO
- Antiviraux : Griséofulvine, Névirapine, ! Augmentation du métabolisme
Ritonavir hépatique
- Antiparasitaire : Proguanil )
- Antifungiques : Econazole, Fluconazole, "
Itraconazole, Variconazole
Antidepresseurs : IRS, Viloxazine 1
Hypolipé miants :
St e e ! Dunmutli)lrilggzﬁlvaebsorptlon
Fibrates, Statines 1
Immunosuppresseurs: Azathioprime, ! Augmentation du métabolisme
Mercaptopurine hépatique
Traite ments hormonaux
- PP Modification de la synthése
eI (G T des facteurs de coagulation
L Augmentation du métabolisme
Hormones thyroidiennes T des facteurs prothrombiques
Danazol, Tibolone )
Traitements a visée digestive
Cisapride )
Diminution de I'absorption
Sucralfate ! - P
Aprépitant, Cimétidine l Augm entaﬁg;a(:};;l;etab()hsme
Antiarythmiques : Amiodarone, 1
Propaténone
Antalgiques : Paracétamol ( >3g/j pendant 1
plus de 4 jours consécutifs) , Tramadol
Anticonvulsivants: Carbamazépine,
Fosphénytoine, Phénobarbital, Phénytoine, ! Induction enzymatique
Primidone
Autres : Allopurinol, Colchicine, e . .
Glucocorticoides, Héparines, Orlistat, T D TSI G Ao s

Pentoxifilline, Vitamine E

hépatique
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En cas de modification de traitement, il est préférable de réaliser une surveillance
biologique plus rapprochée, et notamment un INR 3 ou 4 jours apres 1’introduction ou

I’arrét d’un médicament et le cas échéant d’adapter le dosage de I’AVK.

2.7 Autres interactions

2.7.1 Alimentation

La vitamine K est retrouvée dans la plupart des aliments, a des concentrations plus ou
moins ¢levées.

La teneur en vitamine K varie pour un méme aliment avec le mode de cuisson, ou de
conservation [18].

Le tableau ci-dessous liste de maniére non exhaustive les aliments selon leur teneur en

vitamine K.

Il est important de souligner qu'aucun aliment ne doit étre exclu de I'assiette du patient.
Afin de maintenir I’équilibre le I'INR, les aliments les plus riches en vitamine K
(essentiellement les feuilles de 1égumes verts) doivent étre consommés sans exces et de

maniére réguliere [18][19].
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Tableau9 : Teneur des aliments en vitamine K [18]

Teneur en
vitamine

Végétaux

Produits
laitiers

Viandes —
poissons

Céréales et
dérivés

Corps gras

Produits

Sucreés

K(ng/100g)

Chou rouge et blanc , céleri,
asperge , pruneau, petit pois Huile d'olive
» poireau, asperge , kiwi, de colza, de
haricot vert, soja, cannelle, noix. de
10-100 | capre, pomme de terre, Farine de bl¢| Miel
: sésame,
rhubarbe, mure, myrtille,
beurre,
figue, carotte, avocat mavonnaise
grenade, potiron, cornichon, Y
fraise
Veau, poulet,
Framboise, poivron vert, | Fromage a (?:i:c fg;‘sl)’ cofna]i:: i Huile de
concombre(pulpe), pate cuite din de, canar, 0 céréall)es (ie tournesol, de Chocolat
1-10 courgette, abricot, tomate, | ,camembert . o e mais, de ’
auberaine . fove. péche fromage | Dosons en petit déjeuner, alme ketchup
glnm’elon P blanf CONSeIve e ¢ mzr ariile
(thon, sarrasin, riz &
anchois,...)
2.7.2 Alcool et tabac

L'intoxication tabagique et/ou alcoolique chronique ont un effet inducteur enzymatique sur
le cytochrome P450 et diminuent donc 1'activité anticoagulante des AVK [20][21].
A l'inverse, le jeline et l'intoxication alcoolique aigué potentialisent I'effet des AVK.

2.7.3 Phytothérapie et compléments alimentaires
Outre le millepertuis, puissant inducteur enzymatique qui est formellement contre-indiqué
en association avec les AVK, il existe de nombreuses autres plantes qui interagissent dans

une moindre mesure avec ce traitement. C'est le cas du ginseng, du cranberry, du ginkgo

biloba (Tanakan®), du serenoa repens (Permixon®), et de certains compléments
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alimentaires a base d'oméga 3, qui ont été responsables de surdosage en AVK [21][22].
D'une maniére générale, il est préférable de ne pas utiliser une phytothérapie au cours d'un

traitement par AVK.

2.8 Contre-indications

2.8.1 Contre-indications absolues

Les AVK sont formellement contre-indiqués dans les situations suivantes [12] :

— Hypersensibilité connue a ce médicament ou aux dérivés de I'indanedione
(Préviscan®) ou aux dérivés coumariniques (Coumadine®, Sintrom®,
Minisintrom®), ou a l'un des excipients.

— Insuffisance hépatique sévere.

— En cas d'allaitement.

— Chez les patients présentant une allergie au blé (autre que la maladie ceeliaque)

pour le Préviscan®.

2.8.2. Contre-indications relatives

Ils sont généralement déconseillés:

— En cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine <20ml/min).
— En cas de risque hémorragique :

» Lésion organique susceptible de saigner ;

* Intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmologique, ou possibilité de reprise
chirurgicale ;

* Ulcére gastroduodénal récent ou en évolution ;

* Varices cesophagiennes ;

* Hypertension artérielle non controlée ;

* Antécédent d'accident vasculaire cérébral hémorragique (excepté en cas d'embolie

systémique).

Dans ces situations, 1'indication d'un traitement anticoagulant doit étre

rigoureusement réévaluée, au cas par cas, en considérant le rapport bénéfice/risque.
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2.8.3 Score HASBLED

Le score HAS BLED permet d'évaluer le risque hémorragique en tenant compte de neuf
parametres cliniques valant un point chacun [23] :

- HTA définie par une tension artérielle systolique supérieure ou égale a 16mmHg.

- Abnormal renal or liver function : La dysfonction rénale est définie en présence
de dialyse chronique ou transplantation rénale ou créatinine plasmatique > a 200
umol/L. La dysfonction hépatique est définie en présence d’une hépatopathie
chronique (cirrhose) ou biologique (bilirubine supérieure a 2 fois la normale

associé¢e a ASAT/ALAT supérieures a 3 fois la normale).

- Stroke : Antécédent d'accident vasculaire cérébral.

- Bleed : Antécédent de saignement ou prédisposition (anémie).
- Labile INR : INR Labile.

- Elderly : Age supérieur ou égal a 65 ans.

- Drugs or Alcoohol : Consommation d'alcool ou médicament a risque (AINS, Anti

plaquettaires...).

Le score est proportionnel au risque hémorragique. Lorsqu'il est supérieur a 3, on considere
que le patient présente un fort risque hémorragique, et dans ce cas, une surveillance plus

renforcée sera nécessaire.
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Graphique 1 : Risque hé morragique en fonction du score HAS-BLED
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Tableau 10 : Score HASBLED

H HTA 1
Insuffisance rénale/ .
. 1a2
hépatique
S AVC 1
B Saignement 1
L INR labile 1
E Age > 65 ans 1
D Alcool/médicaments |1 a2

2.9 Stratégie thérapeutique

2.9.1 Introduction du traitement

La dose initiale est probabiliste, en général, un comprimé de Préviscan®, Coumadine® 5

mg ou Sintrom®.

Il est prétérable que la prise ait lieu le soir afin de pouvoir adapter au plus vite le dosage en

cas de besoin en fonction de I'INR réalisé dans la journée.
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L'adaptation de la dose se fait par pallier.

Chez le patient a risque hémorragique (poids inférieur a 50 kg, sujet agé, insuffisance
hépatique, insuffisance rénale), la dose initiale doit étre plus faible (demi dose ou quart de

dose).

En raison de son d¢lai d'action prolongé de plusieurs jours, le traitement par AVK est
parfois introduit en relais d'une héparinothérapie. Elle est alors maintenue jusqu'a ce que

I'INR se trouve en zone thérapeutique sur deux prélévements consécutifs.

2.9.2 Surveillance biologique

Avant initialisation du traitement, il est recommandé de faire un controle de I'INR afin de
détecter d'éventuels troubles de la coagulation et de pouvoir ainsi adapter au mieux la

posologie initiale.

Le premier controle doit s'effectuer apres la troisiéme prise d'AVK (c'est-a-dire le matin du
quatriéme jour) : un INR supérieur a deux annonce un surdosage a I'équilibre

(hypersensibilité individuelle) et doit faire réduire la posologie.

Le deuxiéme controle s'effectue en fonction des résultats du premier INR, pour apprécier

l'efficacité anticoagulante (selon les cas, entre trois et six jours apres le premier controle).

Les contrdles ultérieurs doivent étre pratiqués une a deux fois par semaine jusqu'a
stabilisation de I'INR, puis avec un espacement progressif jusqu'a un intervalle maximal

d'un mois. L'équilibre du traitement n'est parfois obtenu qu'apres plusieurs semaines.
Apres un changement de posologie, le premier controle doit étre fait trois jours apres une

modification de dose ; les contrdles doivent étre répétés jusqu'a stabilisation (une a deux

fois par semaine).
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293 Conduite a tenir en cas de surdosage

2.9.3.1 Surdosage asymptomatique

L'adaptation du traitement doit se faire de maniére progressive afin d'éviter les accidents
thrombotiques.

La conduite a tenir prend en compte les facteurs de risques liés au patient (antécédent
hémorragique, risque de chute, age avancé, comorbidité,...), I'INR cible et le taux de I'INR

mesuré. Si le contexte le permet, il faut privilégier la prise en charge ambulatoire.

Elle est résumée dans le tableau ci-dessous (recommandations de la Haute Autorité de

Santé de 2008) [24].

Tableau 11 : Conduite a tenir en cas de surdosage

INR cible
INR mesuré
[2-3] [2,5-3,5] ou [3-4,5]

- Diminution de la posologie
INR <4 - Pas de saut de prise
- Pas de vitamine K

- Diminution de la posologie - Diminution de la posologie
4<INR <6 - Saut d'une prise - Pas de saut de prise
- Pas de vitamine K - Pas de vitamine K

- Diminution de la dose
- Saut d'une prise

6 <INR <10 : ég;;ii tlrgltle r;leznin PO Avis spécialisé pour discuter
' e le la prise de vitamine K : 1 a2
mg PO
- Arrét du traitement - Avis spécialisé sans délai ou

INR>10 - Vitamine K : 5 mg PO hospitalisation
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2.9.3.2  Surdosage symptomatique

B Hémorragies graves

Les criteres de gravités sont définis par :

— L'abondance du saignement et le retentissement hémodynamique.
— La localisation pouvant engager le pronostic vital ou fonctionnel.
— L'absence de contrdle par les moyens usuels.

— La nécessité d'une transfusion ou d'un geste hémostatique en milieu hospitalier.

En présence de ces criteres, I'INR doit étre réalisé en urgence et la prise en charge est

hospitaliere.

Elle repose sur I’administration de 10 mg de vitamine K de préférence par voie orale et de
concentré de complexe prothrombinique (CCP) par voie intraveineuse lente sans attendre
les résultats de I'INR.

Parallélement, la cause du saignement doit étre traitée et 1'état hémodynamique maintenu
(remplissage vasculaire, transfusion de culots globulaires,...).

Il est recommandé de mesurer un nouvel INR a 30 minutes, s'il reste supérieur a 1,5, un
complément de dose de CCP sera administré et I'INR suivant sera prélevé entre la sixieme
et huitiéme heure, puis toutes les vingt-quatre heures.

La vitamine K peut étre administrée toutes les douze heures.

La réintroduction du traitement par AVK sera effectuée en milieu hospitalier, en fonction
du risque de récidive hémorragique et de l'indication initiale du traitement anticoagulant,

sous couvert d'une héparinothérapie.

B Hémorragies non graves

11 faut rechercher et traiter la cause du saignement.

Pour I'adaptation du traitement anticoagulant, la conduite a tenir est celle du surdosage

asymptomatique.
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B Traumatisme cranien

Un traumatisme cranien dans le cadre d'un surdosage en AVK impose 1'hospitalisation pour
surveillance pendant au moins vingt-quatre heures.
En présence de signes neurologiques, un scanner cérébral est réalisé en urgence. Si le

patient est asymptomatique I'imagerie est différée de quatre a six heures.

Dans tous les cas, il faut toujours rechercher la cause du surdosage.
L'INR doit étre controlé le lendemain, s'il reste supra-thérapeutique, les mesures sont

reconduites jusqu'a sa normalisation.

2.94. Conduite a tenir en cas de geste invasif ou chirurgie

2.9.4.1. Actes programmés a faible risque hémorragique

L'INR doit alors étre contrdlé la veille de la chirurgie et se situer entre 2 et 3, et le contexte
médical doit étre favorable (absence de comorbidité notamment infectieuse ou de prise
médicamenteuse susceptible d'interférer sur I’hémostase).

Dans ces conditions, le traitement par AVK n'est pas interrompu.

Les actes concernés sont :

- Chirurgie cutanée.

- Chirurgie de la cataracte.

- Certains actes de rhumatologie (Infiltrations périarticulaires, ponction-infiltration simple
des articulations périphériques hors coxo-fémorales, infiltration canalaire superficielle)
[24].

- Certains actes de chirurgie bucco-dentaire (la plupart, sous réserve de la présence d’un
plateau technique adapté a proximité, sauf greffe gingivale et anesthésie du nerf alvéolaire
inférieur) [25].

- Certains actes d'endoscopie digestive (gastroscopie par voie buccale, écho endoscopie
diagnostique, CPRE diagnostique ou thérapeutique sans sphinctérotomie, entéroscopie,

rectosigmoidoscopie et coloscopie sans polypectomie, réalisation de biopsie) [26].

48



2.94.2 Actes programmés nécessitant I’arrét des AVK

Pour tous les actes non mentionnés ci-dessus, 1’arrét des AVK s'impose.

L’INR doit étre inférieur a 1.5 (1.2 pour les actes de neurochirurgie).

Lorsque le traitement est indiqué dans le cadre d’une ACFA en I’absence d’antécédent
embolique, ou d'une maladie thrombo-embolique veineuse a risque modéré, il n’est pas

nécessaire d’effectuer un relais préopératoire par héparine.

Dans les autres cas (valves mécaniques, thrombose veineuse profonde ou embolie
pulmonaire dans les trois mois, ACFA compliquée d’embolie), il est nécessaire d’effectuer

un relais préopératoire par héparine a dose curative.

Les modalités du relais sont les suivantes :

= Mesurer ’INR sept a dix jours avant 1’intervention.
Si I’INR est en zone thérapeutique, arrét des AVK quatre a cinq jours avant I’intervention
et introduction des héparines a dose curative :
* 48 heures apres la derniere prise de fluindione ou de warfarine.
e 24 heures apres la derniere prise d'acénocoumarol.
Si ’INR n’est pas en zone thérapeutique, I’avis de 1’équipe médico-chirurgicale doit étre
pris pour adapter les modalités du relais.
=> Mesurer I’INR la veille de I’intervention.
Les patients ayant un INR supérieur a 1,5 la veille de I’intervention regoivent 5 mg
de vitamine K per os. Un INR de controle est réalisé le matin de I’intervention.
=> Il est préférable que les interventions aient lieu le matin.
=> L’arrét préopératoire des héparines est recommandé comme suit :
- Héparines non fractionnées intraveineuse a la seringue électrique : arrét quatre a
six heures avant la chirurgie.
-Héparines non fractionnées sous-cutanée : arrét huit a douze heures avant la
chirurgie.
-Héparines de bas poids moléculaire : derniére dose vingt-quatre heures avant

I’intervention.
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Les AVK sont repris 24 a 48 heures apres la chirurgie.

2.9.4.3. Actes non programmes

Il est recommandé de mesurer I’INR a I’admission du patient et d’administrer 5 mg de
vitamine K. Si le délai requis pour I’intervention ne permet pas d’atteindre le seuil
hémostatique (objectif : INR inférieur a 1,5 ou 1,2 si neurochirurgie) par la seule vitamine
K, il est possible d’administrer du CCP puis de contréler I’INR avant I’intervention.

Un nouveau controle de ’INR est réalis¢ six a huit heures apres I’intervention et la prise en

charge postopératoire rejoint celle des actes programmés.

2.10. Iatrogénie

2.10.1.  Risque hémorragique

L'Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM) affirme que le temps passé dans
la fourchette thérapeutique pour I'INR ne dépasse pas 65% [20].

D'aprés les enquétes ENEIS 1 et 2 (Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables
graves liés aux Soins), les AVK représentent la premiére cause d'accidents iatrogénes
(37% en 2004, 31% en 2009), conséquences d'erreur de suivi ou d'administration dans 30%
des cas [27].

Selon I’¢tude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risques) menée
en 2007, les AVK sont a I'origine d'environ 17300 hospitalisations soit 12,3% des
hospitalisations pour effet indésirable médicamenteux grave (hémorragie intra-cranienne,
intra-abdominale, hématome intra-articulaire ou du psoas) [28].

A I’échelle haut-normande, on estime que les AVK sont responsables de 735

hospitalisations et 120 déces chaque année [29].

2.10.2. Risque non hémorragique

De trés rares cas de nécrose cutanée localisée ont été rapportés. Il est possible qu'ils soient
en rapport avec un déficit congénital en protéine C ou en son co-facteur (la protéine S), ou
lié¢ & une réintroduction trop précoce apres la survenue d’une thrombopénie immuno-

allergique a I’héparine.
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La warfarine et I’acénocoumarol peuvent provoquer des éruptions cutanées allergiques a
type d’urticaire et de prurit, réversibles apres arrét du traitement. De trés rares cas de

vascularite et d’atteinte hépatique ont ¢galement été décrits.

Les dérivés de I’indanedione peuvent induire chez certains patients des états
d’hypersensibilité humorale ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer différents
symptomes :

- (Edéme local, cedéme de Quincke, prurit, urticaire.

- Cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire.

- Insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstitielle ou par atteinte glomérulaire
secondaire a une vascularite allergique.

- Augmentation des transaminases hépatiques, phosphatases alcalines voire hépatite avérée.
- Dyspnée témoignant d’une pneumopathie interstitielle (rare).

- Vascularite cutanée volontiers trés purpurique, stomatite (rare).

- Eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésiculo-bulleuse, pustuleuse, fiévre,
hyperéosinophilie qui peuvent étre isolées et constituer chacune le premier signe du

développement d’un état d’hypersensibilité.

Ces manifestations immuno-allergiques non dose-dépendantes sont des complications plus
rares que les manifestations hémorragiques. L’arrét du traitement s’impose. Il est en regle
suivi d’une guérison sans séquelles. Mais la ré-administration d’un dérivé de I’indanedione

est contre-indiquée en raison du risque de réaction croisée.
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PARTIE 111

Les différents modeles de prise en charge

du patient sous anticoagulants en France

et a I’étranger
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3.1. En France

3.1.1. Modzéle classique

Le suivi du patient est principalement assuré par le médecin traitant qui assure a la fois
l'adaptation posologique du traitement en fonction de I'INR (réalisé en laboratoire de ville)
et fournit I'information nécessaire au patient pour la bonne utilisation de son traitement lors
des consultations.

Les pharmaciens, infirmiers libéraux et biologistes sont aussi impliqués a différents degrés

dans la prise en charge.

Cependant, devant la fréquence et la gravité des incidents d'origine iatrogéne liés aux
anticoagulants oraux, d'autres manieres de suivi ont ét€ proposées et expérimentées selon

des modeles existants a 1’étranger.

Ces dispositifs reposent notamment sur une approche éducative, parfois négligée en
pratique. Les médecins généralistes interrogés dans 1'étude ISAM (International Study of
Anticoagulant Management) affirment par exemple que le temps passé pour apporter
l'information au patient sur son traitement est en moyenne de treize minutes a l'initiation et

de six minutes lors des renouvellements [30].

Une étude menée par ' AFSSAPS en 2003 avait permis de conclure que les connaissances
des patients sous AVK vis a vis de leur traitement étaient insuffisantes. Parmi les 673
patients interrogés, 96% connaissaient la nécessité d'un suivi biologique régulier. Le risque
de surdosage était connu pour 65% d'entre eux, mais seulement 12,5% avaient cité la
totalité des signes cliniques de surdosage. Seulement 62% savaient qu'il ne devaient pas
consommer d'AINS. En dehors du chou cité par 60% des patients, les aliments susceptibles

d’interagir avec le traitement étaient mal connus [31].

Pourtant, il semblerait que 1'éducation thérapeutique soit la cl¢ d'une meilleure maitrise de
I’équilibre thérapeutique.

En effet, une étude a démontré par exemple que le simple fait de distribuer un
questionnaire d’évaluation des connaissances sur le traitement anticoagulant permet

d’améliorer la stabilité¢ des INR a trois mois chez des personnes dont les INR sont mal
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équilibrés [32].

De méme, adresser un questionnaire, une brochure ou dispenser un cours collectif aux
patients permet d’améliorer la stabilité des INR a court terme [33].

Ces résultats doivent étre nuancés, d'autres études ne sont pas si concluantes : c'est le cas
d'une méta analyse publiée en juin 2013 réalisée a partir de huit essais totalisant 1215
patients en fibrillation auriculaire ; elle montre que les interventions éducatives et
comportementales n'augmentent pas significativement le temps passé en zone

thérapeutique [34].

3.1.2. Les Cliniques des Anticoagulants (CAC)

3.1.2.1.  Historique

La premiere CAC a été fondée en 1949 aux pays bas.

En France c'est a Toulouse que ce type de structure a été créé pour la premiere fois en 1998
[35]. Actuellement, environ 300 patients y sont suivis.

Depuis les années 2000, plusieurs CAC ont émergé dans différentes villes de France. C'est
le cas a Dole, Lille, Strasbourg, St Etienne, Brest, et Limoges [19].

Ces structures sont pour la plupart dépendantes de I'hopital.

Leur mission est double : D'une part, 1'aide a la détermination de la posologie du traitement

en fonction de I'INR et d'autre part, I'éducation du patient.

3.1.2.2. Fonctionnement : L'exemple de Toulouse

La CAC de Toulouse fonctionne grace a la collaboration du service de médecine vasculaire

avec le laboratoire d’hématologie biologique du centre hospitalo-universitaire régional.

L’équipe est composée d’une infirmiére formée en éducation thérapeutique, une secrétaire,
un médecin senior a mi-temps, un interne en pharmacie ou biologie.

Une permanence téléphonique est en place via le service d’astreinte « SOS phlébites ».

Lors de l'instauration d'un traitement par AVK, la proposition de suivi par la CAC est faite
au médecin traitant et au malade. Elle comporte deux volets:

- L’adaptation de posologie AVK : le résultat de I’INR réalisé dans le laboratoire de ville
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est fax¢é par le laboratoire a la CAC ; celle-ci a 1’aide du logiciel DAWN A.C et d’un
médecin adapte si besoin la posologie ; la CAC contacte le médecin traitant pour lui
proposer cette posologie ; le médecin contacte son malade pour la prescription qu’il pense
étre la mieux ajustée.

- L'éducation thérapeutique : Les malades sont formés a la gestion de leur traitement grace

a une approche globale centrée sur I’individu. La finalité est de rendre le malade acteur
grace au partage des connaissances et des compétences avec les soignants. Il doit parvenir
a intégrer la maladie et son traitement dans sa vie et a obtenir une qualité de vie acceptable
pour lui. Deux modes de prise en charge sont réalisés successivement :

e [’entretien individuel d’éducation a lieu entre le malade et une infirmiére (parfois
bindme médecin—infirmiere). D'une durée de 45 minutes, il a pour but d'évaluer la
connaissance du malade dans sa globalité, ses interrogations, et ses attentes. Cing
dimensions sont abordées : cognitive (connaissance de la maladie, du traitement),
biologique (pathologie, antécédents), socioprofessionnelle (profession, loisirs),
psychoaffective (stade d’acceptation de la maladie), projective (projets source de
motivation). Ces informations sont consignées dans un dossier, un diagnostic éducatif est
¢tabli ; des objectifs thérapeutiques sont fixés avec établissement d’un contrat de soins
avec le malade. Ensuite sont abordés, le rapport du malade avec le médicament, la conduite
a tenir dans certaines situations. La visualisation des comprimés, de leur emballage, les
calculs de posologie sont discutés. Enfin, un livret d’information, une carte et un carnet de
surveillance AVK sont remis et analysés. Le malade est ainsi connu au plan de sa situation
vis-a-vis de son traitement, des points faibles qui font 1’objet d’objectifs thérapeutiques
fixés en commun.

e [a séance éducative de groupe peut associer cing a sept malades, ceux-ci pouvant étre
accompagnés. Elle a pour objectif de faire un nouveau point quant a la prise en charge du
traitement AVK pour favoriser la dynamique du groupe.

Elle se déroule dans le cadre d’une hospitalisation de jour selon le programme suivant :
accueil et prélévement sanguin (si nécessaire), présentation des intervenants et de tous les
participants en ménageant un espace d’expression pour les malades, présentation médicale
des pathologies justifiant le traitement anticoagulant ainsi que du traitement AVK
(interactivité, situations vécues), discussion quant a la gestion du traitement en routine,
présentation de projets individuels dans le cadre du théme « Ma vie avec le traitement
anticoagulant » et comment améliorer telle situation précise et concrete, atelier de gestion

du traitement (adaptation de posologie, présentation des comprimés et réalisation concrete
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d’une nouvelle posologie), synthése des discussions.

3.1.2.3  Evaluation

Une étude menée aux Texas en 1998 montre que I'INR des patients suivis en CAC est plus
souvent dans la zone thérapeutique (40% versus 37%), moins souvent supérieur a 5 (3,5%
versus 9,8%), et que la réduction des complications avait pour conséquence une diminution

des cotits de santé s'élevant a 160 000 dollars par année pour cent patients [36].

L'étude ISAM [30] menée en 2006 avait pour but d'évaluer la qualité de prise en charge du
patient sous anticoagulants dans différents pays du monde. Ainsi, en Italie et en Espagne,
pays ou le suivi en CAC est répandu, les pourcentages du temps passé en zone
thérapeutique sont respectivement 69,5% et 64,9%. Aux Etats-Unis, Canada, et France, ils

sont de 58,1%, 62,8% et 59,1%.

En 2006, une étude frangaise non publi¢e portant sur 1005 patients n'avait pas pu
permettre de prouver la supériorité du suivi en CAC par rapport au suivi classique par le
médecin traitant.

Une nouvelle étude était publiée en 2013. Elle portait sur 2385 patients suivis entre 2009
et 2011 dans une des cinq structures spécialisées (CAC de Dole, Beaujon, Toulouse,
CSCTA de Rouen, Hétel Dieu) ou par le réseau Toulouse ("Clinique virtuelle", gérée par
trois médecin généralistes qui se chargeaient de mener des séances d'éducation
thérapeutique et d'ajuster la posologie a 'aide d'un logiciel "AVK Manager", utilisé aussi
par les cliniques) [37].

Ainsi, le temps passé en zone thérapeutique se situait aux alentours de 70%, contre 60% en
moyenne avec un suivi classique [38][30].

Il est important de souligner que le réseau de médecins généralistes avait des résultats

similaires aux autres structures.

3.1.3 Une initiative haut-normande: le Centre de Suivi et de Conseil des

Traitements Anticoagulants (CSCTA)

I a été fondé en 2002 a l'initiative de 1’ Association des Biologistes de Haute

Normandie, de I’Union Régionale des Médecins Libéraux de Haute-Normandie et du
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Centre Hospitalier Universitaire de Rouen (en partenariat avec la Médecine Interne et le
service d’Hémostase).

L’activité initialement limitée a I’agglomération rouennaise de 2002 a 2005 a été étendue
en 2006 a la Haute-Normandie grace au fonds d’aide a la qualité des soins de ville
(FAQSV) de Haute-Normandie et depuis janvier 2008 relayé¢ par le fonds d’intervention et
de conseils pour la qualité des soins (FICQS) [39].

3.1.3.1. Fonctionnement

L'équipe est constituée de médecins libéraux et hospitaliers, biologistes, infirmiéres, et
pharmaciens.

Elle assure d'une part I'aide a la détermination de la posologie du
traitement anticoagulant grace a un logiciel "AVK manager" effectuant une proposition
validée ensuite par 1'un des quatre médecins référents. D'autre part, elle propose la

réalisation de séances d'éducation thérapeutique.

3.1.3.2. Procédure d'inclusion

A T'occasion d'un prélévement sanguin pour la mesure de 1'INR, les biologistes remettent
un dossier d’inclusion a leurs patients sous AVK. Lorsque le traitement est introduit a
'hdpital, la fiche est remise lors du séjour.

Les patients décident ensuite ou non d'adresser la fiche a leur médecin traitant.

Une fois la fiche d'inclusion complétée par le médecin généraliste, elle est envoyée au
CSCTA. De¢s réception de la fiche, le CSCTA envoie au patient un dossier contenant
quelques fiches de suivi médical, des étiquettes personnalisées, un courrier explicatif, et

une carte « Patient sous AVK ».

Le jour du préléevement de I'INR, le laboratoire faxe au médecin traitant et au CSCTA,
I’INR et la fiche de suivi médical du patient.
Le CSCTA faxe a son tour, sa proposition de posologie et la date du prochain INR, au

médecin traitant et au laboratoire qui le désire.
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3.1.3.3. Evaluation

En 2007, sur une cohorte de 530 patients suivis au CSCTA, on retrouve un temps pass€ en
zone thérapeutique de 70 % [37][40], contre 46% avec un suivi habituel selon ' AFSSAPS
en 2000 [42] et 59,3% selon 1'étude ISAM (2006) [30].

De plus, le taux de complications hémorragiques était plus faible : 1,3 hémorragie sévere
pour cent patients-années (versus 4 a 5 dans les données de la littérature) [36][43]. Il en
¢tait de méme pour le taux de récidive thrombotique a 0,75 pour cent patients-année
(versus 5 a 10) [40].

Sur un plan économique, en extrapolant les données a la population haut-normande, le
suivi en CSCTA permettrait une réduction des cofits de santé estimé a 69000 euros par an
[41].

Actuellement, 1400 patients et 330 médecins généralistes sont inclus dans la base de

donnée du CSCTA [39].

3.14 Autosurveillance

3.1.4.1. Définition

Elle regroupe a la fois I'automesure (le patient effectue lui-méme son prélévement et
communique son résultat a un professionnel de santé qui adapte le traitement selon I'INR)
et 'autocontrole ( le patient assure en plus 1'ajustement thérapeutique).

Les dispositifs d’automesure de I’INR sont des lecteurs qui permettent d’afficher en
quelques minutes la valeur de ’INR du patient, a partir d’une goutte de sang prélevée au
bout du doigt qui est appliquée sur une bandelette puis insérée dans le lecteur.

En France, deux appareils sont commercialisés : le CoaguChek XS® et I'INRatio®.

Actuellement, seul le CoaguChek XS® est pris en charge par I'Assurance Maladie.

3.1.4.2. Evaluation

Pour étudier la fiabilité de 'appareil, plusieurs études ont été menées. Parmi elles, une

¢tude suisse de 2007 regroupant 242 patients qui retrouve un coefficient de corrélation
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entre les valeurs du laboratoire et celles de 1'appareil de 0,85 [44].

Une autre étude menée en 2011 retrouvait une meilleure efficacité du Coaguchek XS® par

rapport a sa version antérieure, le Coaguchek S® (0,897 versus 0,871) [45].

Un essai randomisé a été mené en 2000 aux Etats-Unis sur 325 patients de plus de 65 ans.
Une partie des patients était formée a I'automesure et bénéficiait d'un programme
d'éducation thérapeutique (a la suite d'une premicre s€éance de trente minutes a une heure,
le patient était vu quotidiennement durant son hospitalisation et une visite était effectuée
dans les trois jours qui suivaient son retour a domicile). Le groupe qui avait bénéficié¢ du
programme d'éducation thérapeutique avait moins de complications hémorragiques a six
mois par rapport au groupe témoin suivi par le médecin généraliste (6% versus 12%).
Néanmoins les résultats montrent que I’effet du travail mené s'estompe apres six mois, le

taux d’hémorragie majeure étant identique a celui du groupe témoin [46].

L'étude américaine “The Home INR Study*, publiée en 2014, portant sur 787 patients,
démontrait que les patients dont le temps passé€ en zone thérapeutique était inférieur a 50%
étaient plus nombreux dans le groupe suivi en CAC par rapport au groupe formé a
l'automesure. Le temps passé en zone thérapeutique était d'autant plus élevé que les

controles étaient fréquents [47].

3.1.4.3. Utilisation en France

Depuis 2007, le CoaguCheck XS® est pris en charge par l'assurance maladie chez 1'enfant
sous AVK au long cours, ce qui concerne 500 a 1000 enfants en France. En effet, pour cette
population particuliére, plusieurs raisons ont poussé la Société Francaise de Cardiologie a
effectuer cette requéte : la variabilité des doses interindividuelles, les nombreuses causes
d'interférences (alimentation, infections), la difficulté d'effectuer les prélévements, et

l'assurance d'un suivi médical rapproché.
Ainsi, en 2008, la HAS a étudié l'intérét de 1'extension de la prise en charge a la population

adulte sous AVK. Elle a conclu a un bénéfice de l'automesure (augmentation du temps

passé en zone thérapeutique, diminution des complications hémorragiques et thrombo-
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emboliques), sous réserve d'une mesure hebdomadaire, d'un suivi médical rigoureux, et
d'une formation adéquate du patient.
Cependant, en raison d'un cott jugé trop ¢élevé, elle n'a pas retenu 1'indication a un

remboursement de l'appareil [48].

3.1.5 Le programme Educ'AVK et le réseau GRANTED

3.1.5.1. Le programme Educ'AVK

Fondé en 2004 par I'équipe du CHU de Grenoble, le programme Educ'AVK était destiné
aux patients hospitalisés pour maladie thrombo-embolique veineuse et pour lesquels un
traitement par AVK était introduit pour une durée comprise entre trois et six mois.

La séance d'éducation thérapeutique était dispensée pendant trente a quarante-cing minutes
par un pharmacien hospitalier spécialement formé. Elle comportait plusieurs volets : le
diagnostic éducatif (dimension cognitive, socio-professionnelle, psychologique), les
connaissances du traitement (but du traitement, contréle biologique, interactions
médicamenteuses et alimentaires) et la conduite a tenir en cas de situations particulieres.
Un carnet de suivi était remis a la fin de la séance [49].

Ce programme a fait I'objet d'une étude pilote en 2004 permettant d'évaluer son efficacité.
Elle consistait en 1'évaluation des connaissances des patients (critére principal), la stabilité
de I'INR et la survenue d’événements hémorragiques (critéres secondaires) a trois mois de
l'introduction du traitement. 59 patients y étaient inclus (29 dans le groupe "éduqué" et 30
dans le groupe "témoin").

Le groupe des patients éduqués avaient significativement un niveau de connaissance plus
élevé a 3 mois.

De méme, I'INR ¢était plus stable, et le risque hémorragique moindre [50].

3.1.5.2. Lerésecau GRANTED

Compte tenu des résultats encourageants, le programme Educ'AVK a été étendu dans le
cadre d'un réseau ville-hopital : le réseau GRANTED (GRenoble Angiological Network for
ThromboEmbolic Disease). Les séances d'éducation thérapeutique sont alors menées a
'hopital par des pharmaciens ou infirmiers formés, ou en ville, par des médecins

vasculaires libéraux.
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L'étude prospective, randomisée et multicentrique qui en découle portait sur 302 patients
(160 dans le groupe expérimental et 142 dans le groupe témoin). Elle retrouvait des
résultats similaires a la précédente : niveau de connaissance plus €levé chez le groupe
¢duqué, un risque de complication hémorragique ou récidive embolique diminué (3,1%
versus 10,6% dans le groupe témoin).

En revanche, on n'observait pas de différence significative pour les compétences d'ordre
comportemental (décision et anticipation dans une situation a risque) ni en terme de

satisfaction globale du patient [51].

Enfin, dans un troisiéme temps, une étude rétrospective portant sur 97 patients du réseau
tirés au sort a ét¢ effectuée. Le taux de complications hémorragiques et thrombo-

emboliques combiné était de 4,1% [52].

3.2. A D’étranger

La gestion des traitements anticoagulants est variable d'un pays a l'autre.

En Espagne, au Royaume-Uni et en Italie, le suivi et les prélévements des INR est réalisé
principalement en structures spécialisées type CAC (respectivement 90%, 80% et 75%).
Aux Pays-Bas, pays précurseur des CAC, la prise en charge est y est assurée
exclusivement.

L'Allemagne fait figure d'exception en ayant largement développé 1'automesure effectuée
par le médecin généraliste dans la majorité des cas, et dans une moindre mesure au sein de
CAC.

Outre Atlantique, tout comme en France, les médecins généralistes prennent une place

prépondérante (95% au Canada et 75% aux Etats-Unis).
La molécule la plus employée est la warfarine dans la plupart des pays sauf en France ou

'on utilise la fluindione, en Allemagne le phenprocoumon et aux Pays-Bas

I'acénocoumarol [30][53].
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3.3. La nouvelle convention pharmaceutique : l'implication du

pharmacien dans I'accompagnement du patient sous AVK

Devant I'importance de la iatrogénie li¢ée aux anticoagulants et dans le cadre des nouvelles
missions du pharmaciens fixées par la loi Hopital Patient Santé Territoire (HPST), les
autorités sanitaires ont décidé d'impliquer d'avantage le pharmacien d'officine dans
I'accompagnement du patient sous AVK.

Les partenaires conventionnels sont partis du principe que «le bon usage du médicament
est favorisé par la précision et la pertinences des informations et des recommandations qui
sont dispensées aux maladesy (article 10.3).

La convention définit la finalité de I'accompagnement du patient par le pharmacien
comme ¢€tant « de garantir les meilleures conditions d'initiation, de suivi, d'observance et
d'évaluation du traitement »[54].

Les modalités précises d'application du dispositif sont définies dans 1'avenant 1 de la
nouvelle convention pharmaceutique signée par I'Union Nationale des Caisses d'Assurance
Maladie (UNCAM), les trois syndicats représentatifs des pharmaciens d'officine : la
Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de France (FSPF), I'Union des Syndicats de
Pharmaciens d'Officine (USPO) et I'Union Nationale des Pharmacies de France (UNPF),
ainsi que 1'Union Nationale des Organismes Complémentaires d'Assurance Maladie

(UNOCAM), le 10 janvier 2013 et publié¢e au Journal officiel le 27 juin 2013 [55].

3.3.1 Procédure d'inclusion

Les patients ¢ligibles sont ceux dont la durée prévisible ou effective du traitement par AVK
est supérieure ou égale a six mois.

Ils regoivent un courrier d'information sur le contenu et les modalités de 'accompagnement
en les invitant a solliciter le pharmacien de leur choix pour intégrer ce dispositif.

Le pharmacien peut également proposer aux patients concernés, a l'initiation de leur
traitement, d'intégrer le dispositif d'accompagnement.

Pour les patients dont le traitement est en cours, le pharmacien pourra s'assurer aupres
d'eux qu'ils ont bien été destinataires du courrier d'information de I'assurance maladie. Si
ce n'est pas le cas, ils procéderont a leur information selon les mémes modalités que celles

décrites ci-dessus, relatives aux patients dont le traitement est en initiation.
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3.3.2 Modalités pratiques

Apres avoir recueilli le consentement éclairé du patient, le pharmacien s'engage a assurer:

* Un entretien a l'initiation du traitement ;

e La réalisation d'au moins deux entretiens pharmaceutiques annuels, au cours

desquels le pharmacien informe et conseille le patient sur le bon usage des
médicaments qui lui ont été prescrits dans le cadre de son traitement ;

* Le contrdle de la réalisation de I'INR ;

* En cas de besoin, la prise de contact avec le prescripteur avec l'accord du patient.

Il est précisé que les entretiens doivent se dérouler dans un espace de confidentialité.

Afin d'aiguiller le pharmacien, I'Assurance Maladie met a disposition des pharmaciens des
supports d'accompagnement validés par I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et

des produits de sant¢ (ANSM) et la Haute Autorité de Santé (HAS) :

* Un guide d'accompagnement, support pédagogique a destination du pharmacien,
comportant des rappels généraux sur les Anti vitamine K.

* Une fiche de suivi patient qui constitue un support d'échange avec le patient et
permet d'assurer la tragabilité et le suivi de ces entretiens. Le pharmacien tient cette

fiche a la disposition du service du contréle médical.

3.3.3 Contenu de ’entretien

Le pharmacien est libre de mener I’entretien de la maniére qui lui semble la plus adaptée et
la plus efficace pour son patient. Il évalue les connaissances du patient et lui apporte
I’information de maniére claire et appropriée. Toutefois, il est primordial que la patient soit
acteur dans I’entretien, et que la séance soit menée de manicre interactive avec le

pharmacien.

La fiche de suivi élaborée par I’ Assurance Maladie peut servir de trame.
Elle comprend plusieurs volets :
» Tout d’abord, les notions générales sur le patient :

- Identité, age, poids
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- Habitudes de vie : activités physiques, loisirs, consommation de tabac ou
d’alcool.
- Nom et indication de I’AVK, coordonnées du laboratoire réalisant I’'INR,
détention ou non du carnet de suivi.
> Ensuite, les notions générales sur le traitement :
- Principes du traitement : réle, indication, risques, conduite a tenir en cas
d’oubli, importance de I’observance et de la surveillance.
- Surveillance biologique : INR cible, rythme et horaires des controles.
- Signes évoquant un surdosage (incluant les “signes trompeurs* : malaise,
asthénie...).
- Interactions médicamenteuses et notamment les risques de 1’automédication.
- Alimentation.
- La communication du traitement aux professionnels de santé médicaux et
paramédicaux.
» Puis, le recueil des interrogations du patient non abordées.
» Enfin , une synthése de I’entretien par le pharmacien :
- Les notions a revoir au prochain entretien.

- L’éventuelle prise de contact ou orientation vers le prescripteur.

3.34 Aspects financiers

Ce dispositif d'accompagnement constitue 1'un des axes de la rémunération sur objectifs de
santé publique du pharmacien. L'article 31.2.2 de la convention prévoit a cet égard le
versement au pharmacien d'une rémunération annuelle de 40 € par an et par patient. Le
versement a lieu au cours du premier trimestre de 1'année n+/ a condition qu'au moins
deux entretiens aient été¢ mené lors de 1'année n. Si l'adhésion a été effectuée au deuxieme

semestre de 1'année n, un seul entretien suffit pour étre rémunéré 'année suivante.

Toutefois, lors de la commission paritaire nationale des pharmaciens du 17 septembre
2013, les partenaires conventionnels ont convenu de différer le paiement au début du
second semestre 2014 (soit juillet 2014), afin de prendre en compte I'ensemble des
entretiens pharmaceutiques réalisés en année N-1 méme les plus tardifs intervenus en
décembre 2013 et de s'assurer de la chronicité du traitement (durée supérieure ou égale a 6

mois). Cette rémunération fut finalement percue en novembre 2014.
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3.3.5 Expérimentations antérieures

Les données de la littérature sont riches en ce qui concerne I'implication du pharmacien
dans le domaine des anticoagulants.

Plusieurs modéles ont été expérimentés. Un essai canadien comportant 114 patients a
montré que les patients bénéficiant d'une formation a l'autocontréle par un pharmacien
jouissaient d'une meilleure qualité de vie que le groupe témoin bénéficiant d'un suivi
classique avec le médecin généraliste [56]. Un autre essai réalisé aux USA a conclu que les
patients pratiquant 1’auto-mesure et dont I'INR était ajusté par le pharmacien selon un
protocole défini a I'avance, présentaient un pourcentage de temps passé€ en zone

thérapeutique significativement supérieur que le groupe témoin [57].

Une autre étude canadienne s'est focalisée sur ’intérét de la collaboration entre le
pharmacien d'officine et le médecin traitant : un protocole standardisé d'ajustement des
doses était établit au préalable par des médecins généralistes et des pharmaciens. Le
pharmacien récupérait les INR réalisé au laboratoire de ville, ajustait si besoin les
posologies en recherchant systématiquement les causes de déséquilibre, et communiquait
ces informations au médecin traitant. Le pourcentage de temps passé en zone thérapeutique

¢tait alors significativement meilleur [58].

En France, une étude menée a I'hopital de Villefranche-sur-Sadne a permis de souligner
l'importance de la collaboration entre les médecins prescripteurs de nouveaux
anticoagulants oraux et les pharmaciens hospitaliers. En effet, sur un total de 192
prescription en 2013 ces derniers ont du intervenir dans 33% des prescriptions (contre-

indications, associations déconseillées, erreur de posologie...) [59].
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3.3.6 Premier bilan national a un an et demi

L'Assurance Maladie a publi¢ ses premiers résultats en commission paritaire nationale le
17 décembre 2014 [60].

A cette date, 14 584 officines étaient impliquées dans l'accompagnement du patient sous
AVK soit 63%.

153 375 adhésions ont été enregistrées soit 15% des patients €ligibles. 161 110 entretiens

ont été réalisés.

Une perception positive par les pharmaciens et les patients

Révélant une note de satisfaction globale de 6,8/10 accordée par les pharmaciens et de
8,7/10 par les patients, I’¢tude réalisée par la société A+A aupres d’un double échantillon
de 289 patients adhérents et de 301 pharmaciens ayant fait adhérer au moins un patient au
dispositif, permet de dresser un premier bilan globalement positif de cette année

d’installation.

Ainsi, pour pres de 9 pharmaciens sur 10 (87%), la finalité de ce dispositif,
complémentaire aux conseils et aux recommandations du médecin sur la prise du
traitement AVK, s’inscrit pleinement dans les missions de conseil et d’accompagnement du
pharmacien : les trois quarts d'entre eux estimant que le dispositif permet aux patients
d’améliorer leurs connaissances sur leur traitement AVK ; voire méme, pour 7 pharmaciens

sur 10 (71%), qu’il améliore leurs propres relations avec leurs patients.

Symétriquement, la finalité du dispositif s’avere également bien percue par les patients
adhérents interrogés. En effet, la majorité d’entre eux déclare que ces entretiens les ont
aidé a prendre conscience de ’importance du suivi et de la surveillance des INR (81%)
et 2 mieux comprendre leur traitement AVK (74%).

De plus, le dispositif a permis aux patients interrogés d’étre plus vigilants sur les risques
associés a son traitement et les éventuelles complications pour 73% d’entre eux.

92% des patients adhérents se disent aujourd’hui préts a poursuivre la démarche.
Egalement convaincus par le dispositif, 92% des pharmaciens interrogés envisagent de
poursuivre les entretiens AVK et 97% d’entre eux se déclarent préts a participer a ce type

d’accompagnement dans d’autres domaines thérapeutiques.
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Des premiers résultats encourageants

On constate, depuis la mise en place du dispositif AVK, que la part des patients réalisant
moins d’un INR par mois a diminué chez les patients adhérents, comparativement aux

non adhérents.

Une ¢étude s'intéressant au retentissement des entretiens AVK sur les hospitalisations liées

au AVK devrait étre publiée courant 2015.

3.3.7 Focus sur le département de ’Eure

Le département de I’Eure dénombre 151 pharmacies [61] et environ 600 000 habitants
[62], dont 1,7% de patients sous AVK d’apres les données nationales, ce qui représente par
extrapolation environ 10 000 patients éligibles.

Au ler octobre 2014, d'apres les données fournies directement par la Caisse Primaire
d’Assurance Maladie de I’Eure, celle-ci avait enregistré au 30/09/2014 un total de 1 452
adhésions (14%), 1582 entretiens réalisés, soit 1.08 entretien par patient et 10 entretiens

par pharmacie.
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Tableau 12 : Adhésions aux entretiens « AVK » dans I'Eure au 30/09/2014

Période Adhésions AVK Adhésions AVK cumulées
2013-SEPTEMBRE 132 352
2013-0CTOBRE 208 560
2013-NOVEMBRE 230 790
2013-DECEMBRE 203 993
2014-JANVIER a0 1073
2014-FEVRIER i 1150
2014-MARS 130 1280
2014-AVRIL 49 1329
2014-MA 34 1363
2014-JUIM 17 1380
2014-JUILLET 28 1408
2014-A0UT 17 1425
2014-SEPTEMBRE 27 1452

Graphique 2 : Cumul des adhésions aux entretiens « AVK » dans I'Eure au 30/09/2015
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Tableau 13 : Entretiens réalisés dans I'Eure au 30/09/2014

Période Entretiens AVK Entretiens AVK cumulés
2013-3EPTEMBRE 92 222
2013-0CTOBRE 183 405
2013-NOVEMERE 2189 G24
2013-DECEMBRE 204 g28
2014-1AMNVIER 101 9249
2014-FEVRIER a5 1024
2014-MARS 147 1171
2014-AVRIL 126 1297
2014-Mal av 1384
2014-JUIM 50 1434
20M4-JUILLET 56 1490
2014-A0UT 36 1526
2014-SEPTEMBRE 56 1582

Graphique 3 : Cumul des entretiens réalisés dans I'Eure au 30/09/2014
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PARTIE IV :

Enquéte aupreés des pharmaciens et des

médecins de PEure
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4.1. Enquéte aupreés des pharmaciens

4.1.1. Objectif de I'étude

11 était de définir les modalités d'application de la nouvelle convention pharmaceutique vis
a vis des entretiens pharmaceutiques du patient sous AVK au long cours dans le

département de I'Eure.

4.1.2. Matériel et méthode

4.1.2.1. Type d'étude

Il s'agit d'une étude descriptive, quantitative, effectuée aupres des pharmaciens officinaux
de 1'Eure via un questionnaire.

Les résultats ont été analysés grace aux « logiciel Google drive » et « Excel ».

4.1.2.2.  Population de I'¢tude

Les pharmaciens d'officine ont été ciblés grace a la participation du conseil de I'ordre des
pharmaciens de 1'Eure et de la branche euroise de la Fédération des Syndicats
Pharmaceutiques de France (FSPF).

Ainsi, on peut considérer que tous les pharmaciens (soit 151 officines) ont recu au moins
une fois le questionnaire puisqu'ils sont tous inscrits au conseil de I'Ordre et en grande

majorité¢ adhérents au syndicat susnommé.

4.1.2.3.  Questionnaire

Le questionnaire a ét€ envoy¢ par voie €lectronique via le site «Google drivey, en juillet
2014.

Une relance a été effectuée mi-octobre.

Les réponses étaient anonymes.

Il comportait 25 questions dont 16 fermées et 9 ouvertes.

Toutes les questions étaient obligatoires, c'est a dire qu'il fallait impérativement répondre a

la question pour passer a la suivante.
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Il peut étre divisé en 4 themes :

[a réalisation des entretiens pharmaceutiques (11 questions).
Les relations avec les médecins traitants (5 questions).
*La formation des pharmaciens (2 questions).

*['opinion générale et le sentiment d'efficacité (7 questions).

4.1.3. Résultats

4.1.3.1. Taux de réponse

27 réponses au total ont été regues soit 18% des officines de I'Eure.

4.1.3.2.  Réalisation des entretiens pharmaceutiques

Patientéele concernée par le dispositif

En moyenne, les pharmaciens ont déclaré avoir 49 patients sous AVK fréquentant

régulicrement leur officine. Les valeurs se situaient entre 15 et 250 et la médiane était a 50.

Ils ont estimé a 14 en moyenne le nombre de patients engagés dans le dispositif. Les

valeurs se situaient entre 2 et 40 et la médiane était a 10.

33,8% des patients sous AVK ont adhéré au dispositif (médiane : 25 %). Pour rappel,
d'apres les données de la CPAM de I'Eure ce chiffre est d'environ 14%.

Nombre d'entretiens réalisés

Pour la majorité des pharmacies, les patients adhérents avaient bénéficié d'au moins un
entretien. Deux réponses dérogeaient a la régle : un des pharmaciens déclarait que sur 40
patients engagés, seulement la moiti¢ avait été recue en entretien pharmaceutique. Un

autre, que tous les patients avaient eu 2 entretiens.
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Dans pres de 60% des cas, il n'y avait pas eu de deuxieéme entretien réalisé.
Pour les pharmaciens déclarant avoir réalis¢ un deuxiéme entretien, il concernait en
général moins de 5 patients par officine.

Le deuxieme entretien était souvent effectué¢ dans les 4 a 6 mois suivant le premier.

Déroulement des entretiens

*Durée des entretiens

Elle se situait entre 30 et 45 minutes dans 40% des cas et entre 20 et 30 minutes dans les

mémes proportions.

Graphique 4: Durée des entretiens (en minutes)

*Espace de confidentialité utilisé

La moiti¢ des pharmaciens utilisaient leur bureau et l'autre moitié le local d'orthopédie.
Un pharmacien déclarait utiliser le local dédié spécifiquement et un autre, une picce dédiée

a l'utilisation des prothéses mammaires externes.

Les entretiens au domicile du patient étaient proposés par 30% des officines.

*Qutils utilisés

Tous les pharmaciens utilisaient des outils pour la réalisation des entretiens.

La plupart (85%) se servaient du carnet de suivi.

Plus des deux tiers s'appuyaient sur les documents fournis par la CPAM (Guide
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d'accompagnement et fiche de suivi) et la moiti¢ sur 'ordonnance du patient.
Les autres outils mentionnés étaient les supports papiers élaborés par les laboratoires ou les

syndicats, des vidéos, et le pilulier.

La majorité des pharmacies délivrait des documents a 1'issu de I'entretien.
Il s'agissait souvent des carnets de suivi (s'ils n'ont pas été délivrés auparavant) ou de

guides de recommandations diététiques.

4.1.3.3. Communication avec le médecin traitant

40% des pharmaciens affirmaient ne jamais communiquer les conclusions de I'entretien au

médecin traitant et moins d'un pharmacien sur cinq déclarait le faire systématiquement.

Graphique 5 : Communication avec le médecin traitant

Mon, Jamais [11]

Chui, si besoin
d'informations [3]

Chui,
systematiguement
. . 5
Oui, 5i besoin -_[ ]
d'alerter le
meédecin [8] e

Tous les pharmaciens qui déclaraient informer le médecin traitant le faisaient dans un délai
inférieur a 1 mois.
Les moyens de communication les plus utilisés étaient le téléphone, la voie postale et les e-

mails.
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Diagramme 1 : Moyens de communication avec le médecin traitant
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Lorsque I'on a demandé¢ aux pharmaciens d'estimer le niveau d'information des médecins
généralistes sur le dispositif, aucun n'a répondu qu'ils le connaissaient parfaitement.

La majorité des pharmaciens interrogés pensait que les médecins généralistes étaient
partiellement informés.

Lorsque I'on a interrogé les pharmaciens sur l'opinion des médecins généralistes sur le
sujet, la moitié a déclaré qu'ils y étaient plutot défavorables, 1'autre moitié, qu'ils y étaient

indifférents. Trois pharmaciens pensaient qu'ils y étaient plutot favorables.

4.1.3.4. Formation des pharmaciens

La totalité des pharmaciens déclarait avoir bénéfici¢ d'une formation complémentaire avant
la mise en place des entretiens pharmaceutiques. Pour la grande majorité d'entre eux, celle-
ci avait ét¢ dispensée par un organisme de formation agrée dans le cadre du développement

professionnel continu.

4.1.3.5. Sentiment d'efficacité

11 était plutdt bon en ce qui concerne I'impact des entretiens sur les connaissances du
traitement, de ses risques, et des principales interactions médicamenteuses et alimentaires.
La moiti¢ des pharmaciens a répondu « trés efficace » et I'autre moitié¢ « moyennement

efficace ».
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Graphique 6 : Impact des entretiens sur les connaissances du traitement et de ses

risques selon les pharmaciens

Moyennement

efficace [12] Peu efficace [4]

Trés efficace [11]

Graphique 7 : Impact des entretiens pharmaceutiques sur les connaissances des

principales interactions médicamenteuses et alimentaires selon les pharmaciens

Moyennement
efficace [13]

Trés efficace [14] ——

De méme, I'observance du traitement était meilleure grace aux entretiens pharmaceutiques

selon les pharmaciens qui ont répondu dans les mémes proportions.
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Graphique 8 : Impact des entretiens pharmaceutiques sur l'observance du traitement

selon les pharmaciens
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En revanche, les résultats étaient plus nuancés en ce qui concerne 1'optimisation du suivi
biologique et du temps passé en zone thérapeutique puisque 1 pharmacien sur 5 déclarait se

sentir « peu efficace ».

Graphique 9 : Impact des entretiens pharmaceutiques sur l'optimisation du suivi

biologique selon les pharmaciens

Moyennement Peu efficace [6]

efficace [11]

. Trés efficace [10]
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Graphique 10 : Impact des entretiens pharmaceutiques sur le temps passé en zone

thérapeutique selon les pharmaciens
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4.1.3.6. Opinion générale

Les trois quarts des pharmaciens se disaient favorables voire tres favorables a la mise en

place des entretiens pharmaceutiques.

Graphique 11 : Opinion générale des pharmaciens sur les entretiens pharmaceutiques
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4.1.3.7.  Commentaires libres
Les pharmaciens étaient invités en fin de questionnaire a exprimer leurs remarques

¢ventuelles. On a pu observer que certaines idées revenaient de maniére récurrente.

Il semblait donc intéressant de les mentionner et de les regrouper par théme.
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Intérét du dispositif selon le pharmacien

eInformation du patient.

Certains pharmaciens estimaient nécessaire 1'amélioration des connaissances du patient sur
son traitement : « beaucoup sont mal informés (voire pas du tout) sur les risques »,

« repartent avec des informations nouvelles et ciblées ».

*La réduction des risques.

L'objectif étant la réduction de la iatrogénie : « si les entretiens permettent d'éviter

l'accident pour un seul patient, ils en vaudront la peine ».

Les limites

Cependant, un pharmacien jugeait que ces entretiens étaient surtout utiles a l'initiation d'un
traitement : « les patients habitués connaissent bien leur traitement ».

Un autre soulignait les patients les moins motivés et donc les plus a risque passaient au
travers du dispositif. « Ces entretiens sont volontaires, nous voyons donc des patients
motivés et déja sensibilisés ». [...] nous ne voyons pas tous ceux [...] qui font partie des

moins observants, les patients a risque sont la ».

D'autre part, certains avaient le sentiment que cette mission était déja effectuée d'une
maniere plus officieuse avant I'application de la Convention : « suivi supplémentaire » ,
« superflu », « ne fait qu'officialiser ce que nous faisions déja », « Nous n'avons pas
attendu la mise en place des entretiens pour effectuer ce travail de fagon rigoureuse au
comptoir | » « C’est ce que je fais toute l'année au comptoir depuis 30 ans pour moi la

montagne a accouché d'une souris ! »

Intérét porté par le patient

Selon certains pharmaciens, la 1égitimité de leur intervention dans le suivi du patient n'était

pas toujours reconnue par ce dernier « le patient ne reconnait que tres peu le role du
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pharmacien par rapport au médecin ou l'infirmiere » « peu de gens intéressés ».
Trois d'entre eux suggéraient que les entretiens soient soumis a une prescription médicale
afin de « montrer au patient le role et la place du pharmacien dans le suivi de son

traitement ».

Les relations avec les autres professionnels de santé

Les pharmaciens étaient conscients que certains professionnels de santé étaient
défavorables a ce dispositif « leur médecin leur a dit que ¢a ne servait a rien », « mes
entretiens ont été anéantis par les infirmieres libérales de mon village [ ...] jeter les
courriers de la CPAM en disant aux malades que cela ne servait a rien et qu'elles seules

devaient avoir ce role ».

Ils soulignaient tout de méme 1'intérét de la coopération avec ces intervenants : « Nous
communiquons regulierement avec le médecin ou l'infirmiere », « On se concerte avec le

médecin ou l'infirmiere si besoin », « améliorer la relation médecin/pharmacien ».

Afin de renforcer la relation médecin/pharmacien et d'anéantir certains préjugés de
médecins généralistes vis a vis de ces entretiens, un pharmacien affirmait qu'« il serait bien
d'informer les médecins sur le caractere complémentaire de cette démarche (méme s'ils ont
fait le nécessaire a l'initiation du traitement, le patient peut avoir oublié ou mal compris

certains points ) »

Les critiques

Les pharmaciens semblant plutét d'accord sur le fond, les critiques portaient
principalement sur la forme : d'une part, la rémunération était jugée « non cohérente »,
« quel est le médecin qui accepterait de passer 30 minutes avec un patient pour 20€ la

seance ? ».

D'autre part, c'était le mode d'organisation « trop chronophage » qui apparaissait non
adapté « passer trente minutes dans un bureau avec un seul patient n'est pas compatible

avec la réalité économique d'une officine ».
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4.2 Enquéte auprés des médecins généralistes

4.2.1 Objectif de 1'étude

Dans le cadre de la nouvelle convention pharmaceutique, la CPAM a pris l'initiative
d'impliquer le pharmacien dans le suivi du patient sous AVK, en mettant en place les
«entretiens pharmaceutiques».

L'objectif de cette étude était de déterminer si les médecins généralistes, pivots de de la
prise en charge du patient, étaient informés de la mise en place de ce dispositif, et de

connaitre leur opinion sur le sujet.

4.2.2 Matériel et méthode

4.2.2.1 Type d'étude

Il s'agissait d'une enquéte d'opinion descriptive, quantitative, effectuée aupres des

médecins généralistes de I'Eure via un questionnaire.

4.2.2.2 Population de 1'é¢tude

Les coordonnées des médecins généralistes de 1'Eure avaient été obtenues a partir d'une
mailing-list fournie par le Dr Hazard. Cette liste comportait I'ensemble des maitres de stage
universitaire du département soit 71 adresses, ainsi que cinq adresses supplémentaires
correspondant aux adresses de médecins de la maison médicale de Romilly-Sur-Andelle.
Trois adresses mail n'étaient pas valides.

Une réponse avait été regue stipulant que le destinataire était momentanément injoignable.
Un médecin a répondu n'exergait plus la médecine générale.

Un médecin a déclar¢ avoir transmis le questionnaire a 1'une des listes de garde des

médecins du 27 (réseau EOLE 2).
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4.2.2.3 Questionnaire

Le questionnaire avait ét€¢ envoy¢ par voie €lectronique via le site «Google drive», en
septembre 2014.

Une relance avait été effectuée début novembre.

Les réponses étaient anonymes.

Il comportait 13 questions fermées et une question ouverte pour les commentaires et
suggestions éventuelles.

Toutes les questions fermées étaient obligatoires, c'est a dire qu'il fallait impérativement

répondre a la question pour passer a la suivante.

I1 peut étre divisé en plusieurs themes :

*Caractéristiques générales du médecin (4 questions : age, sexe , type d'exercice et mode
d'exercice).

*La connaissance du dispositif (3 questions).

[a patientele concernée par le dispositif (3 questions).

*[L.a communication par le pharmacien (2 questions).

*L'opinion du médecin (1 question).

*Les remarques et suggestions éventuelles (1 question).

4.2.3 Résultats

4.2.3.1 Taux de réponses

44 réponses ont été recues entre le 21 septembre et le 16 novembre 2014, soit environ 10%

des médecins généralistes du département de I'Eure.
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4.2.3.2 Profil des médecins

Sexe

Parmi les médecins répondeurs, les 2/3 des médecins étaient des hommes.

Age

Quasiment la moiti¢ des médecins avait plus de 55 ans (44%).
25% avaient entre 46 et 55 ans.

20% avaient entre 36 et 45 ans.

11% avaient moins de 35 ans.

Type d'exercice

Les % des médecins répondeurs déclaraient exercer en zone rurale.

Mode d'exercice

Les % des médecins pratiquaient leur exercice en cabinet de groupe.

4.2.3.3 Connaissance par les médecins du dispositif

80% des médecins répondeurs avaient été avisés de la possibilité de l'intervention du
pharmacien dans la prise en charge du patient sous AVK soit 35 médecins.

22 médecins avaient été informés grace a la presse, 9 par la CPAM. Les autres avaient recu
l'information par un confrére médecin, un pharmacien, un patient ou un syndicat.

Parmi eux, seulement cinq en connaissaient les modalités exactes.
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Diagramme 2 : Moyens d'information des médecins généralistes
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4.2.3.4  Patientele concernée par le dispositif

Presque la moitié¢ des médecins estimait suivre entre 11 et 21 patient sous AVK au long
cours (41%).

36% déclaraient en suivre entre 21 et 30, 9 % entre 31 et 40.

Une minorité de médecin (7%) déclaraient suivre plus de 40 ou moins de 10 patients sous

AVK au long cours.

Graphique 12 : Nombre de patients sous AVK par médecin
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Parmi les 35 médecins avisés de ce dispositif, 9 déclaraient avoir des patients qui s'étaient
engagés avec leur pharmacien pour la réalisation d'entretiens pharmaceutiques. Pour la
majorité d'entre eux, le nombre de patient était inférieur a 5.

Un tiers de ces médecins affirmait ne pas savoir s'ils avaient des patients impliqués dans le

dispositif.
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4.2.3.5 Communication avec le pharmacien

Sur les 9 médecins dont certains patients avaient bénéficié¢ d'entretiens pharmaceutiques, a

la question « recevez-vous des informations concernant ce suivi par le pharmacien», 6 ont

répondu «jamaisy», 1 a répondu «parfois», 1 a répondu «systématiquement» et 1 «la plupart
du temps».

Les 3 ayant répondu positivement étaient informés par mail, messagerie sécurisée ou appel

téléphonique.

4.2.3.6  Opinion générale

La moiti¢ des médecins étaient favorables a I'intervention des pharmaciens dans la prise en
charge du patient sous AVK au long cours.

Ce taux differe selon les classes d'age : 64% chez les moins de 46 ans ; 18% chez les 46-55
ans ; 26% chez les plus de 56 ans.

L'autre moitié était défavorable voire tres défavorable.

Un faible pourcentage de médecins était indifférent.

Graphique 13 : Opinion des médecins généralistes

Plutdt défavorable
[11] L.
Tres defavorable

[6]

Indifférent [3] Trés favorable [1]

Plutdt favorable
[14]
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4.2.3.7 Commentaires libres

Malgré un assez faible taux de réponse, on pouvait néanmoins constater I’intérét que

portaient les médecins répondeurs au regard des commentaires libres exprimés (22).

Certains thémes ont été abordés de maniére plus ou moins récurrente. Nous avons tenté de

les classer.

Amalgame sur les missions du pharmacien

Les médecins avaient fait trés souvent I'amalgame entre la notion d'entretien
pharmaceutique et I'adaptation posologique de I'AVK, ce qui soulignait leur faible niveau
d'information, ce qui était en corrélation avec les résultats précédents ou seulement 11%
des médecins répondeurs déclaraient connaitre les modalités exactes de la prise en charge

du patient sous AVK par le pharmacien. § commentaires allaient dans ce sens.

Ils craignaient que les pharmaciens ne soient pas capables d'adapter la posologie des AVK
en fonction de I'INR du patient : « je ne suis pas certain que les pharmaciens aient bien

intégré (par simple manque d'expérience) la technique de modulation de la posologie ».

Ils estimaient qu'ils étaient les mieux placés pour remplir ce role : « je veux en revanche
rester seul maitre a bord pour le réglage des doses », du fait de leur meilleure
disponibilité « ils peuvent me joindre par téléphone pour adapter les doses » «
téléphonage aux patients déviants le soir apres 19h, a cette heure le potard est au golf ou a
la piscine » et des déplacements fréquents au domicile du patient : « il faut souvent se

deéplacer », « le bon médecin qui se rendra au domicile ».

Ainsi les médecins craignaient une augmentation des risques d'erreurs dans le suivi du
patient :« risque de double discours et un risque de vacances dans le suivi (I'un pensant
que l'autre effectue le suivi...) », « Deux exemples récents d'erreurs des pharmaciens dont
['un a baissé un dosage chez un patient porteur de valve mécanique alors que I'INR était
trop bas. ».

L'un des médecins déclarait que « ce déplacement de compétence est inquiétant ».
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Sur un plan juridique, certains médecins avaient soulevé la question du « partage des
responsabilités », « qu'en est-il des responsabilités devant les assurances » « qui est

finalement responsable du traitement ? ».

La rémunération

A l'instar des syndicats de médecine générale [63] et du Syndicat National des Spécialistes
des maladies du Cceur et des Vaisseaux [64], certains médecins s'indignaient de la
rémunération du pharmacien pour une mission qu'il a le sentiment d'effectuer
gracieusement.

« il est rémunéré pour un travail que j'effectue gratuitement », « la gestion des AVK ne
cotite rien car s'effectue par téléphone », « nous faisons les réglages gratuitement et en
payant le téléphone ». « 1l serai plus juste que la Sécu rémunére les médecins pour le suivi
des INR ».

Encore une fois, les médecins faisaient la confusion entre la réalisation d'entretiens dont
l'objectif est d'apporter ou de renforcer les connaissances nécessaires au patient pour la
bonne gestion de son traitement et I'ajustement thérapeutique, dont il n'a jamais été

question dans la convention.

Le niveau de connaissance du patient par le pharmacien jugé insuffisant

Plusieurs médecins estimaient que le pharmacien n'avait pas I’expérience clinique et la
connaissance du patient dans sa globalité indispensable pour assurer son suivi vis a vis du
traitement anticoagulant. « Le pharmacien ne peut appréhender l'environnement complet
du patient sous AVK: antécédent, mode de vie, poly pathologies, poly médicamentation »,
« Le pharmacien n'a pas acces au dossier médical des patients. En particulier tous les
patients qui nécessitent un traitement anticoagulant mais qui ont aussi des risques
hémorragiques éleves, raisons pour lesquelles nous ne sommes pas systéematiquement dans
les recommandations en terme d'objectif », « n'ont pas les connaissances des pathologies
pour lesquelles les patients sont sous AVK ni des événements intercurrents qui peuvent

interférer avec le traitement ».

La question des connaissances théoriques sur les anticoagulants avait été formulée une

fois : « les pharmaciens sont-ils formés ? ».
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Les commentaires positifs

Certain médecins exprimaient un avis plutot favorable, c'était le cas notamment des
médecins ayant intégré les enjeux de ces entretiens : « Le réle du pharmacien étant de
sensibiliser les patients aux risques de ce traitement, ce ne peut étre que positif pour
limiter les accidents et en aucun cas en concurrence avec notre activité », « intérét de
renforcer les messages », « Je suis tout a fait favorable au transfert de compétence, dans

cecas ».

Certains émettaient une réserve en ce qui concerne le contenu de entretiens, et rappelaient
'importance de la communication entre le pharmacien et le médecin traitant : « la
répétition des messages est toujours utile mais encore faut-il que les messages soient les
mémes et je ne sais pas ce qui se dit dans ces "consultations" », « le plus important est
que le pharmacien communique au médecin quand ces séances se déroulent et si le patient

a pu mieux appréhender la surveillance liée a ce traitement ».

L'évolution du statut du médecin généraliste

Il semble que les médecins s’inquiétaient et s'indignaient de 1'évolution de leur statut
imposée par la CPAM.

« On se moque de nous », « pourquoi étre médecin si le pharmacien fait mieux que

« On finit par se demander a quoi vont servir les médecins dans l'avenir ».

Ces derniers y voyaient probablement les prémices d'une vaste réorganisation des missions
respectives des différents professionnels de santé. Plusieurs d'entre eux faisaient le
parall¢le avec la vaccination antigrippale qui pourra trés prochainement étre assurée par le
pharmacien d'officine... « Les pharmaciens vont vacciner », « c'est comme le vaccin
grippe, pour lequel le pharmacien sera payé, alors qu'on le fait gratuitement lors d'un

renouvellement de traitement! », « Le probléme est le méme pour la vaccination anti

grippale ».

Un médecin ironisait sur les missions futures du pharmacien : « a quand le

renouvellement les ordonnances chroniques diabete et HTA? ».
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PARTIE V :

Discussion
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5.1. Limites de 1'étude

5.1.1. Enquéte auprés des pharmaciens

5.1.1.1.  Echantillon

Les questionnaires ont ¢ét¢ directement envoyés par le conseil de 1'Ordre des pharmaciens et
la branche euroise de la fédération des syndicats pharmaceutique de France (FSPF). Il n'a
pas été possible de vérifier que tous les pharmaciens avaient bien recu le lien par mail. En
cas de changement de coordonnées non signalé, ou d'erreur au moment de 1'envoi les

pharmaciens pouvaient échapper au recrutement. Cependant, 1'envoi via deux organismes

différents et indépendants I'un de I'autre permettait de limiter ce phénomene.

Les pharmaciens ont répondu sur la base du volontariat, ce qui peut constituer un biais de
sélection puisque les pharmaciens les plus intéressés et les plus impliqués ont peut-étre
répondu en plus grand nombre. Effectivement, on constate que le pourcentage de patients
sous AVK adhérant au dispositif est en moyenne de 33,8% par pharmacie, ce chiffre est
nettement supérieur a celui fourni par le CPAM de I'Eure qui est de 14%.

A ce titre, et dans la mesure ou le taux de réponse est faible (18%), on ne peut pas
considérer que 1’échantillon soit représentatif de tous les pharmaciens de 1'Eure.
Cependant, l'intérét de I'é¢tude était surtout de rendre compte de la fagon dont se déroulent

les entretiens et d'avoir quelques notions chiffrées, ce qui a été tout de méme possible.

D'autre part, les questionnaires ont €té adressés par mail, les adresses correspondaient a
une officine donnée. Une officine pouvant regrouper plusieurs pharmaciens, on peut
considérer qu'une seule réponse par officine a été recue et donc, que tous les pharmaciens
n'ont pas été sollicités pour I'enquéte. Néanmoins, on peut imaginer que dans une méme
officine, les entretiens pharmaceutiques sont menés de la méme maniere d'un pharmacien a

un autre.

5.1.1.2.  Questionnaire

Il comportait 25 questions, ce qui peut sembler long. Il est possible que les dernicres

questions aient fait l'objet de réponses plus automatiques et moins interprétables.
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Une majorité de questions étaient fermées, ce qui peut suggérer certaines réponses et en
masquer d'autres. Ce phénomeéne était toutefois limité par la possibilité de répondre « autre,
précisez : » pour les questions a choix multiples.

La derniére question permettait d'exprimer les remarques qui n'avaient pas pu étre

abordées.

5.1.2. Enquéte aupreés des médecins généralistes

Les questions étaient pour la plupart des questions fermées, ce qui pouvait induire des
réponses.

La possibilité d’exprimer ses commentaires en fin de questionnaire permettait de limiter ce
phénomene.

Par ailleurs, le nombre de questions et le temps nécessaire pour y répondre étant assez

restreint, on peut imaginer que les réponses ont été réfléchies et sinceres.

5.2. Résultats

5.2.1. Adhésion au dispositif

La totalité des pharmacies de 1'Eure a signé la derniére convention pharmaceutique et s'est

donc engagée a assurer I'accompagnement du patient sous AVK au long cours.

Selon les données de la CPAM de 1'Eure, au ler octobre 2014, 14% des patients sous AVK
s'étaient eux méme engages a participer aux entretiens pharmaceutiques (chiffre
comparable aux données nationales aux alentours de 15%). Dans notre étude, ce chiffre est
a 33,8%, probablement du fait de la non représentativité de I’échantillon, les pharmaciens
les plus répondeurs étant probablement aussi les plus impliqués.

Ce taux d'implication des patients reste assez faible par rapport a ce qui était attendu

initialement.

D'aprées les données tirées d'une thése de pharmacie publiée en mars 2014 portant sur 124
officines de le région Midi-Pyrénées, dont 91 % avaient démarré les entretiens, les
pharmaciens expliquaient les refus d'adhésion des patients par 1'absence d'intérét du patient

(33%), l'incitation négative par les autres professionnels de santé (26%), la mauvaise
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compréhension du dispositif (21%), et la durée trop longue des entretiens (20%) [65].

Dans une autre theése de pharmacie soutenue en décembre 2014 , 77,5% des 40 patients
interrogés déclaraient que leur médecin traitant était le mieux placé pour assurer leur

éducation thérapeutique [66].

5.2.2. Déroulement des entretiens

11 parait plutdt conforme par rapport a ce qui est recommandé dans la convention : leur
réalisation est assurée dans un espace de confidentialité adéquat, les outils utilisés sont

ceux fournis par la CPAM, le carnet de suivi est remis si besoin a 'issue de I'entretien.

En revanche, la durée préconisée de vingt minutes semble difficile a respecter : en effet, la
moitié des pharmaciens interrogés ont déclaré y avoir passé plus de 30 minutes. Cela est
sans doute di au fait que les entretiens menés jusqu'alors étaient souvent des premiers
entretiens, nécessitant plus de temps. Néanmoins, le temps passé concorde avec les
recommandations de 'HAS en ce qui concerne les séances individuelles d'éducation

thérapeutiques, qui doit étre de 30 a 45 minutes.

Au total, dans le département de I'Eure, 1 582 entretiens avaient été menés sur un total de 1
452 patients, soit environ un entretien par patient et dix entretiens par pharmacie.
Dans notre étude, 400 entretiens ont été menés, soit un entretien par patient et quatorze

entretiens par pharmacies.

Il ressort de cette étude que 18 mois apres la mise en place du dispositif, peu de patients
ont bénéficié d'un deuxiéme entretien. Les raisons peuvent étre diverses :

- Désengagement du patient.

- Difficultés d'organisation par le pharmacien.

- Volonté du pharmacien d'attendre la rémunération prévue 1'année suivante, le premier
entretien ayant été réalisé au plus tot au deuxiéme semestre de I'année 2013. Cette
rémunération fut regue tardivement en novembre 2014.

- Chevauchement avec la mise en place des entretiens dédiés aux patients asthmatiques,

I'avenant 4 a la convention ayant été signé en mai 2014, entré en vigueur le 2 décembre

2014.
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Ces raisons restent des hypothéses dans la mesure ou a notre connaissance, aucune étude
n'a été menée sur ce sujet hormis une une thése parue en décembre 2014 portant sur 40
patients sous AVK dont 8 avaient bénéfici¢ d'un entretien pharmaceutique, ou seulement 1

patient estimait avoir besoin d'un 2 éme entretien [66].

Des études devront étre menées afin de connaitre le vécu des patients vis a vis de ce

nouveau mode de prise en charge.

5.2.3. Sentiment d'efficacité des pharmaciens

I1s sont globalement favorables dans le principe, et soulignent I'intérét de santé publique de
cet accompagnement. Ils estiment que la connaissance et 1'observance du traitement s'en
trouve améliorée mais n'ont pas le recul nécessaire pour affirmer 1'efficacité en terme de

réduction de la iatrogénie.

Les résultats de la Commission Paritaire Nationale fournis par I'Assurance maladie en
décembre 2014 vont aussi dans ce sens. La note de satisfaction globale attribuée par les
pharmaciens est de 6,8/10 et 87% des 301 pharmaciens interrogés considérent que cette
démarche s'inscrit pleinement dans les missions de conseils et d'accompagnement du
pharmacien.

En terme d'efficacité, il semblerait que la proportion de patient réalisant moins d'un INR

par mois ait diminué chez les patients adhérents [60].

Dans le cadre d'une thése de pharmacie soutenue en juin 2014, une étude comparative a été
menée en Loire-Atlantique. Elle consistait a évaluer la progression des connaissances des
patients sur leur traitement en utilisant un quiz vidéo en 10 questions ¢laboré par ' ANSM
selon qu'il avaient bénéficié de deux entretiens (24 patients) ou de simples échanges au
comptoir (3 patients). Le premier groupe avait progressé de 2,62 points sur 10, alors que le

deuxiéme d'l point sur 10 [67][68].

Néanmoins, certains pharmaciens rappellent que les patients refusant cet accompagnement
sont parfois ceux qui en ont le plus besoin. Il aurait peut-étre été judicieux de cibler les
patients les plus a risque en passant par exemple par le médecin traitant qui se chargerait de

prescrire l'entretien.
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Des études a plus large échelle devront étre menées par les Autorités de santé afin d'évaluer

l'efficience du dispositif.

5.2.4. La rémunération critiquée

Dans notre étude comme au niveau national, c'est aussi la rémunération qui a souvent fait

débat.

Les pharmaciens la jugent inadéquate en regard du temps passé avec un seul patient au
détriment du reste du travail a effectuer. La réalisation d'entretiens de groupe pourrait étre

une solution a ce probleme.

Les médecins, a l'instar des représentants de certains syndicats comme la Fédération des
Meédecins de France [62] ou MG France [69] s'indignent de cette rémunération versée pour

une mission qu'ils ont le sentiment d'assurer gratuitement.

Malheureusement ces remarques sont le témoin du défaut d'information des médecins car
elles sont surtout fondées sur la base d'une confusion entre le role de conseil du
pharmacien et I'ajustement de dose du traitement effectué effectivement la plupart du

temps par le médecin par téléphone.

De plus, le suivi assuré par le médecin traitant a 'heure actuelle ne peut pas prétendre étre
optimal en matiére d'éducation thérapeutique. Pour rappel, I'étude ISAM montrait que le
temps moyen passé par le médecin traitant pour apporter de I'information au patient sur son
traitement anticoagulant était seulement de 13 minutes a l'initiation et de 6 minutes lors
des renouvellements [30]. Toutefois, le montant de 40 € retenu pouvait apparaitre
maladroit ; rappelant celui du médecin traitant pour les patients en ALD dont le champ

d’implication médicale est autrement plus vaste.
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5.2.5. Interprofessionnalité

5.2.5.1. Le manque de communication entre les intervenants

La Iégitimité de la place du pharmacien dans la prise en charge du patient sous AVK n'est
pas a discuter, cependant la plupart des études réalisées se basent sur l'intervention du
pharmacien dans le cadre d'un réseau de soin plus vaste (automesure ou autocontrole,
CAC, programme d'éducation thérapeutique, protocole d'ajustement thérapeutique) ce qui

ne correspond pas au dispositif proposé actuellement par I'Assurance Maladie.

Il ressort de cette enquéte la méconnaissance des médecins qui semblent ne pas avoir cerné
exactement les missions du pharmacien du fait d'un défaut d'information de la part de
I'Assurance maladie. Une thése portant sur les entretiens pharmaceutiques dans le secteur
du Havre (Seine maritime) retrouvait des résultats similaires : 83% des 42 médecins

interrogés déclaraient ne pas avoir été informés du dispositif [70].

Ainsi les médecins ayant fait la confusion entre la notion d'entretien pharmaceutique et
l'ajustement des posologies en fonction de I'INR sont souvent les plus défavorables.

A l'inverse, les médecins les mieux informés ont plutdt tendance a soutenir le dispositif.

Les pharmaciens interrogés sont conscients du faible niveau d'information des autres
professionnels de santé (notamment médecins généralistes et infirmiéres libérales) et
déplorent leur désaccord, parfois préjudiciable au recrutement des patients.

Ainsi, certains d'entre eux insistent sur l'importance de la communication avec ces
professionnels et suggerent parfois méme de soumettre la réalisation de ces entretiens a
une prescription médicale.

Toutefois, moins d'un quart d'entre eux déclare adresser systématiquement un compte
rendu de 1'entretien au médecin traitant.

Effectivement, la convention reste assez floue sur ce sujet, puisque le pharmacien est invité

a prendre contact avec le prescripteur « si nécessaire »[54].

Par conséquent, seulement un tiers des médecins savent s'ils ont des patients adhérents, et
seulement 1 médecin sur 9 a déclaré recevoir de la part du pharmacien un compte rendu

systématique.
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Pourtant, si I'on fait le parallele avec 1'éducation thérapeutique, il apparait que 1'efficacité
de I'accompagnement résulte de la coopération multi professionnelle d'apres I'OMS [72] et
qu'il doit s'appuyer sur des équipes pluridisciplinaires [73]. Selon la Confédération des
Syndicats Médicaux Frangais (CSMF), plut6t favorable « le médecin doit rester le pilote et

le coordonnateur de cette équipe de soins libérale » [71].

5.2.5.2.  De l'entretien pharmaceutique a 1'éducation thérapeutique

Si I'on fait I'analogie entre les entretiens pharmaceutiques et 1'éducation thérapeutique qui
elle, a fait ses preuves dans certains domaines, on peut supposer que ce dispositif a de
'avenir.En effet, I'éducation thérapeutique telle qu'elle est définie par 'OMS « devrait
permettre au patient d’acquérir et de conserver les capacités et les compétences qui les
aident a vivre de maniere optimale leur vie et leur maladie » [68]. L’objectif étant de faire
acquérir au patient des compétences d'auto soins (gestion du traitement au quotidien et
dans les situations d'urgences) et des compétences d'adaptation (intégration de la maladie
dans la vie quotidienne, prenant en compte 1'environnement et la composante
psychosociale).

Elle comporte plusieurs étapes :

1. Le diagnostic éducatif : recueil des besoins et des attentes du patient.

2. La mise en place d'un programme d'éducation thérapeutique personnalisé.

3. La planification des séances individuelles ou de groupe.

4. L'évaluation des compétences acquises a l'aide d'outils adaptés (QCM, test vrai-faux,

check-list,...).

D'apres la HAS [69], un programme doit regrouper plusieurs critéres de qualité, il doit :
— Etre centré sur le patient.

— Etre accessible a tous.

— Avoir un intérét scientifiquement fondé.

— Comporter les étapes mentionnées ci-dessus.

— S'appuyer sur une collaboration interdisciplinaire d'équipes formées. La notion de
formation a été reprise lors de I'¢élaboration de la loi HPST qui impose une formation
minimale de 40h a 1'éducation thérapeutique dans le cadre du Développement

Professionnel Continu [74].
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Ainsi, il apparait qu'en plusieurs points, les entretiens pharmaceutiques se rapprochent de
I'éducation thérapeutique. Le terme d'éducation est d'ailleurs repris dans la convention qui
a pour objectif « de renforcer les roles de conseil, d’éducation et de prévention du

pharmacien auprés des patients ».

* Population cible : Patient atteints de maladie chronique sous AVK depuis plus de 6
mois.

* Enjeu : Acquisition de capacités d'auto soin (connaitre I’indication et la posologie du
traitement, équilibrer son alimentation, effectuer réguliérement le suivi biologique, ...) et
capacités d'adaptation (savoir comment agir en cas d'oubli, signaler le traitement aux
professionnels de santé).

* Nécessité d'un espace de confidentialité.

* La notion de diagnostic éducatif lors du premier entretien.

* L'évaluation des compétences « A : Acquise », « PA : Partiellement acquise » ou « NA :
Non acquise » par une check-list.

* La formation spécifique obligatoire a I'éducation thérapeutique dispensée lors des études
de pharmacie comportant 20h de cours théorique et 20h de mise en situation, ce qui

souligne la légitimité de 1'intervention du pharmacien dans ce domaine [75].

5.2.6. Vers un tournant de la médecine libérale ?

Globalement, les médecins paraissent plutdt mécontents de la fagon dont se sont mis en
place les entretiens pharmaceutiques. Il aurait peut étre été judicieux d'organiser des
campagnes d'information destinées aux professionnels de santé (médecins généralistes,
spécialistes, biologistes, infirmiers) voire de les solliciter préalablement afin de recueillir
leur point de vue et leur suggestions compte tenu de leur rdle pivot dans la prise en charge

du patient.

A 1’échelle nationale, 1'opinion des médecins généralistes sur le sujet n'a pas encore fait

l'objet d'étude.

Au-dela de l'accompagnement pharmaceutique du patient sous AVK, c'est sans conteste la

réorganisation du systéme de soins ambulatoires plus ou moins imposée par le
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gouvernement que redoutent les médecins généralistes libéraux.

Effectivement, il semblerait que le transfert de tdches qui jusqu'ici incombaient aux
médecins généralistes, va rapidement s'étendre vers d'autres domaines (asthme, diabéte,
hypertension artérielle,...) et impliquer d'autres professionnels de santé (Infirmiers, sages-

femmes,...).
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PARTIE VI :

Conclusion
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L'objectif de notre travail était d'évaluer 'application des « entretiens AVK » dans le
département de I'Eure et de recueillir le sentiment des pharmaciens et des médecins

généralistes.

Notre étude a montré que ces entretiens s'étaient mis en place conformément a la
convention. Les proportions de patients engagés étaient nettement supérieures aux chiffres
de la CPAM de 1'Eure (33,8% versus 14%).

Les pharmaciens semblaient globalement satisfaits et confiants vis a vis du dispositif.

Les médecins généralistes étaient plus partagés : Ils regrettaient le manque d'information et
de concertation préalable a la mise en place des entretiens, ainsi que le défaut de

communication avec les pharmaciens.

Il est nécessaire que des études a plus large échelle soient menées afin d'évaluer le rapport

cout/efficacité des entretiens pharmaceutiques.

A l'avenir, dans I’intérét du patient, il est indispensable que la mise en place de tels
dispositifs résulte d'une concertation entre les professionnels concernés incluant bien
évidemment les médecins généralistes. Dans la mesure ou elle s'effectue dans le respect
des champs de compétences de chacun, la coopération interprofessionnelle est 1'une des

clés de la réussite en maticre de prise en charge globale du patient.
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LISTE DES ACRONYMES

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire

ADP : Adénosine Di-Phosphate

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

ALD : Affection de Longue Durée

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

AVK : Anti Vitamine K

CAC : Clinique d'Anti-Coagulant

CCP : Concentré de Complexes Prothrombinique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPAM : Caisse Primaire d'Assurance Maladie

CPRE : Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique

CSCTA : Centre de Suivi et de Conseil des Traitements Anticoagulants
EMIR : Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risques
FSFP : Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de France

FT : Facteur Tissulaire

GRANTED : Grenoble Angiological Network for Thromboembolic Disease
HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

HNF : Héparine Non Fractionnée

HPST : Hopital Patient Santé Territoire

INR : International Normalized Ratio

MTEY : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse

NACO : Nouveaux Anti-Coagulants Oraux

TFPI : Tissu Pathway Factor inhibitor

UNPF : Union Nationale des Pharmaciens de France

UNCAM : Union Nationale de Caisses d'Assurance Maladie

UNOCAM : Union Nationale des Organismes Complémentaires d'Assurances Maladie
USPO : Union Syndicale des Pharmaciens d'Officine

VWEF : Von Willebrandt Factor
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ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE PHARMACIENS

PARTIE I : Caractéristiques de la patientéle

1° Combien de patient sous AVK au long cours compte votre patientele ?

2° Combien de patient se sont engagés avec vous pour la réalisation des entretiens
pharmaceutiques ?

PARTIE II Réalisation des entretiens pharmaceutiques du patient sous AVK au long
cours

3° Combien d'entretiens ont déja été réalisés depuis le début de 'année 2013 ?
4 ° Combien de patients ont bénéficié¢ d'un 2¢éme entretien ?

5° Dans le cas ou les patients ont bénéfici¢ de plusieurs entretiens, a quel intervalle (en
mois) ont-ils été réalisés?

O < O [3;4] O [4;6] O >6
6° Quelle est la durée moyenne (en minutes) des entretiens pharmaceutiques?

O <20 O [20;30] O [30:45] O >45

7° Dans quelle piéce sont ils menés?

O Piece dédiée spécifiquement aux entretiens pharmaceutiques
O Local d'orthopédie

O Bureau

O Autre (précisez) :

8° Proposez vous la réalisation des entretiens au domicile du patient?
OOui ONon
9° Quels outils sont utilisés lors des entretiens ?

Guide d'accompagnement fournis par la CPAM
Fiche de suivi patient fournis par la CPAM
Carnet de suivi

Ordonnance du patient

Pilulier

Jeu de carte

Support papier (Affiche, dépliant)

Vidéo

Autre (Précisez):

O0000OooOooo
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10° Des documents sont-ils remis au patient a l'issu de l'entretien ?
OOui ONon

11 ° Si oui, lesquels :

12° Les conclusions des entretiens pharmaceutiques sont-elles communiquées au médecin
traitant ?

O Oui, systématiquement

O Oui, lorsque le niveau d'observance et/ou de
connaissance du traitement est jugé insuffisant.

O Oui, en cas de besoin d'informations complémentaire
concernant le patient (Indication, posologie, INR cible, ...)

O Non, jamais

(En cas de réponse négative, passez a la question 15°)
13° Par quels moyen communiquez-vous ces résultats ?

Appel téléphonique

Mail

Fax

Voie postale

Courrier remis au patient

Réunions d'information pluriprofessionnelles
Autre : (précisez)

14° Dans quels délais sont communiqués les résultats ?

Ooo0oooon

O <1 mois

O [1:;3] mois
O [3;6]mois
O >6mois

15° Selon vous , les médecins généralistes sont ils informés des modalités d'application du
dispositif ?

Parfaitement
Partiellement
Pas du tout
Ne sait pas

oooag

16° Selon vous, quelle est I'opinion des médecins généralistes par rapport au suivi par le
pharmacien d'officine du patient sous AVK ?

Trés favorable
Plutot favorable
Indifférent

Plutot défavorable
Trés défavorable

Ooooono
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17° Le pharmacien réalisant I'entretien a-t-il bénéficié d'une formation complémentaire sur
le sujet des AVK avant la mise en place des entretiens ?

OOui ONon

18° Si oui, quelle type de formation ? (Plusieurs choix sont possibles)

O Formation dispensée par des organismes agrées dans le
cadre du Développement Professionnel Continu

O Formation organisée a l'officine par le personnel lui
méme

O Formation individuelle

19° Dans quelle mesure trouvez vous que les entretiens pharmaceutiques sont efficaces ?

A) Connaissance du traitement et de ses risques:
OTres efficaces OMoyennement efficaces ~ OPeu efficaces [Pas du tout efficaces

B) Connaissance des principales interactions médicamenteuses et alimentaires :
OTres efficaces OMoyennement efficaces ~ OPeu efficaces [OPas du tout efficaces

C) Observance du traitement :
OTres efficaces OMoyennement efficaces ~ OPeu efficaces OPas du tout efficaces

D) Optimisation du suivi biologique :
OTres efficaces OMoyennement efficaces ~ OPeu efficaces OPas du tout efficaces

E) Augmentation du temps passé dans l'intervalle thérapeutique pour I'INR :
OTres efficaces OMoyennement efficaces ~ OPeu efficaces OPas du tout efficaces

20° Quelle est votre opinion générale sur le principe des entretiens pharmaceutiques ?

Tres favorable
Plutot favorable
Indifférent

Plutot défavorable
Tres défavorable

Oooooao

21° Remarques éventuelles (texte libre) :
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ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE MEDECINS GENERALISTES

Partie I : Données personnelles

1° Sexe :
O Homme O Femme
2° Age :
O <35 O [36;45] O [46; 55] O [56 ; 65] O >65
3° Mode d'exercice :
O Individuel O En groupe
4° Type d'exercice :
O Rural O Semi rural O Urbain

Partie II :
1° Nombre de patients sous AVK au long cours estimés :
O<10 O[11;20] O[21;30] O[31;40 ] O >40

2° Avez vous été avisé de la possibilités de I'intervention du pharmacien d'officine
dans la prise en charge du patient sous AVK au long cours ?

O Oui O Non
(Sinon , le questionnaire se termine ici)
3° Si oui, par quels moyens 1'avez vous appris :
O Confrére O Pharmacien O Patient

O CPAM O Presse O Autre (Précisez) :

4° En connaissez vous les modalités exactes définies par la CPAM ?
O Oui O Non
5° Avez vous des patients ayant adhéré a ce suivi ?
O Oui O Non O Ne sait pas

Si non, passez a la question 9°
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6° Si oui, combien ?

O <6 O [6;10] Ori1;15] O7[16:20] O1[21;25]
O >25

7° Recevez vous des informations concernant ce suivi par le pharmacien ?

O Non, jamais O Parfois O La plupart du temps O
Systématiquement

si non, passez a la question 9°

8° Si oui, par quels moyens recevez vous ces informations ? (Plusieurs réponses
possibles)

Courrier postal

Courrier remis par le patient
Fax

Mail

Téléphone

Réunion pluriprofessionnelle
Autres (Précisez) :

OO0O0O0oOooo

9° Enfin, quelle est votre opinion sur I’intérét de I'intervention du pharmacien
d'officine via des séances d 'éducation thérapeutique , dans la prise ne charge du
patients sous AVK au long cours ?

O Trés favorable

O Plutot favorable

O Indifférent

O Plutot défavorable
OO Trés défavorable
O Ne se prononce pas

10° Remarques éventuelles :
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RESUME

Introduction : Concernant pres d'un million de patients en France, les anti-vitamine K
causent 31% des accidents d'origine iatrogene et 17 300 hospitalisations par an. A I’échelle
haut-normande, ils sont responsables de 735 hospitalisations et 120 déces.

Dans 1'objectif de réduire la iatrogénie, 1'Assurance Maladie a mis en place en juin 2013
par ’intermédiaire de la dernieére convention pharmaceutique les « entretiens AVK » menés
par le pharmacien.

M¢éthode : Nous avons voulu connaitre la réalité¢ de la mise en ceuvre de ce dispositif dans
le département de 1'Eure. Nous avons réalisé une enquéte quantitative via deux
questionnaires en ligne : I'un adressé aux pharmaciens d'officine et I'autre aux médecins
généralistes.

Résultats : Les trois quarts des 27 pharmaciens répondeurs étaient favorables au dispositif.
33% de leur patientele avait bénéficié de cet accompagnement. Seulement 1 pharmacien
sur 5 déclarait adresser au médecin traitant un compte rendu systématique de l'entretien.
Parmi les 44 médecins répondeurs, 5 connaissaient les modalités exactes d'application du
dispositif. La moitié d'entre eux était défavorables.

Conclusion : L'accompagnement du patient sous AVK par le pharmacien se met en place
conformément a la convention dans le département de 1'Eure. Cependant, il ressort de cette
enquéte un net défaut de communication entre les médecins et les pharmaciens, qui

pourrait étre préjudiciable pour le patient.

MOTS CLES :

Anti vitamine K, entretiens pharmaceutiques, pharmacien
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