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PPP

PPSB

RCP

SMR

TCA

International Society on Thrombosis and Haemostasis
International Union of Pure and Applied Chemistry
Journal Officiel

Coefficient de partage

Loi Hopital Patients Santé aux Territoires
Kininogéne de Haut Poids Moléculaire

Maladie Veineuse Thromboembolique

Nouveaux Anticoagulants Oraux

Monoxyde d’azote

Organisation Mondiale de la Santé

Produits de Dégradation de la Fibrine

Facteur 4 plaquettaire

Prostacycline

Potentiel Hydrogéne

Protéines induites par I’absence de vitamine K
Phospholipides

Plasma Pauvre en Plaquettes

Complexe prothrombinique humain

Résumé des Caractéristiques du Produit

Service Médical Rendu

Temps de Céphaline Activé
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TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

t-PA Activateur tissulaire du plasminogéne
TQ Temps de Quick

TTR Percent Time in Therapeutic INR Range
TVP Thrombose Veineuse Profonde

UNCAM Union Nationale des Caisses d’ Assurance Maladie
USPO Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine
VKORC1  Vitamine K époxyde-réductase

VWF Facteur de von Willebrand

WRN Nephropathy related-warfarin
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Introduction géneérale

Selon le rapport de I’ Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) d’avril 2014 intitulé : « les anticoagulants en France en 2014 : Etat des lieux et
surveillance », on apprend que les anticoagulants et plus particulierement les antivitamines K
(AVK), seraient, en raison d’effets indésirables graves dii a un médicament, la premiére cause
d’hospitalisation. D’ailleurs, 1la non-observance ou le mésusage de ces médicaments sont

responsables d’environ 17000 hospitalisations et de 4000 décés chaque année (1).

Il est vrai que les antivitamines K sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, le
risque de surdosage étant élevé. Un surdosage en antivitamines K peut se traduire par des
signes d’hémorragie nécessitant parfois une hospitalisation. De plus, il existe de nombreuses
interactions médicamenteuses possibles avec les AVK. Ces hospitalisations s’expliquent donc

par la potentielle gravité de la iatrogenése.

Le rapport montre que la consommation des anticoagulants est en constante augmentation
depuis dix ans, ce qui expliquerait également ce nombre élevé d’hospitalisations. Depuis leur
mise sur le marché il y a plus de 50 ans, les antivitamines K en 2014 sont encore tres
prescrits, mais il est évident qu’aujourd’hui les prescriptions tendent vers des nouveaux

anticoagulants, les anticoagulants oraux directs (AOD).

Suite a la loi n°2009-879 du 21 Juillet 2009 portant réforme de 1’hopital et relative aux
patients, a la santé et aux territoires (loi HPST), une convention a été signée par 1’Union
nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM), 1’Union nationale des organismes
complémentaires d’assurance maladie et les syndicats représentatifs de pharmaciens
d’officine. Le premier avenant a cette convention a permis de mettre en place officiellement

les entretiens pharmaceutiques depuis le 27 Juin 2013 (2).

Ce nouveau service qui vise, dans un premier temps les patients chroniques sous
anticoagulants oraux (environ 1,1 million de personnes), laisse entrevoir une orientation du
métier de pharmacien vers une meilleure éducation thérapeutique, et vers un role clé en tant

qu’acteur de santé publique.
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Le pharmacien a pour role de conseiller au mieux les patients vis-a-vis de leur traitement
anticoagulant. Afin de mieux appréhender les conseils et les explications que le pharmacien
doit donner lors de cet entretien, il convient de connaitre parfaitement le mécanisme
pharmacologique et pharmacocinétique des antivitamines K. Cela passe avant tout par une

bonne connaissance du processus d’hémostase développé dans cette premiére partie.
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Physiologie de [’hémostase
1. Physiologie de I’hémostase

L’hémostase est un processus permettant de stopper 1’écoulement du sang lorsque

I’endothélium vasculaire est 1ésé, et maintient la fluidité du sang dans les vaisseaux sanguins.
1.1 Le vaisseau sanguin : rappel anatomique

1.1.1 Structure générale

Avant d’aborder le processus d’hémostase, il est important de connaitre la structure des
vaisseaux sanguins. La structure du vaisseau sanguin s’organise en trois couches, de

I’extérieur vers I’intérieur : I’intima, la média et 1’adventice (figure 1).

?7 Endothélium

Espace sous-endothélial

r

Intima <

Limitante élastique interne

Média Média
Limitante élastique externe
Adventice Adventice

Figure 1 : Structure de la paroi artérielle (3)
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L’intima est la tunique la plus interne en contact avec le sang. Il s’agit de la couche la plus
fine, formée d’une monocouche de cellules endothéliales formant 1’endothélium. Comme tout
type d’épithélium, celui-ci repose sur une lame basale et un tissu conjonctif sous-jacent appelé

le sous-endothélium ou espace sous-endothélial.

La limitante ¢élastique interne sépare 1’intima de la média. Cette derniére est composée
principalement de cellules musculaires lisses disposées en plusieurs couches, et de tissu
conjonctif. Hormis dans I’aorte thoracique, la média est avasculaire, a I’exception de sa partie

externe qui regoit 1’irrigation des vasa vasorum de 1’adventice.

La tunique la plus externe est I’adventice, qui est un tissu conjonctif contenant des
fibroblastes et des adipocytes, et irriguée par de petits vaisseaux appelés les vasa vasorum. Ce

réseau est une importante source de nutrition des arteres et des veines (2, 3, 4).

Cependant, cette organisation anatomique différe suivant le diametre des arteres. La media
des arteres de petit et moyen calibre a une proportion plus importante en cellules musculaires
lisses comparé au tissu conjonctif, tandis que dans les artéres de gros diametre, la composante

musculaire est moindre afin d’étre plus distensible (4).

Dans le réseau veineux, la structure anatomique est similaire aux artéres. Seule une différence
morphologique réside dans I’intima, par des invaginations de 1’endothélium qui constituent
des valves, permettant de ramener le sang veineux vers le cceur. La media, comme pour les

artéres, a une composition qui varie suivant le territoire veineux (5).

1.1.2 L’endothélium

Les cellules endothéliales constituent une barriere mécanique. De plus, elles exercent des
propriétés sécretoires et contractiles. Elles sécretent notamment une substance
vasodilatatrice : le monoxyde d’azote (NO) et participent aussi a la synthése d’angiotensine I,
peptide impliqué dans la régulation de la pression artérielle. Néanmoins, I’endothélium ne
possede pas de propriétés contractiles intrinseques, mais peut sécréter de I’endothéline qui

aura un effet contractile sur les cellules musculaires lisses (3, 4, 6).
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La cellule endothéliale participe activement au processus d’hémostase en intervenant a

différents niveaux :

- Dans I’interaction entre les plaquettes et la paroi du vaisseau sanguin
- Dans la coagulation

- Dans la fibrinolyse

1.2 L’hémostase

L’hémostase permet de rester dans un équilibre entre deux extrémes qui sont : I’hémorragie et
la thrombose. Ce mécanisme se divise en trois phases qui se produisent en paralléle.

Cependant, dans la littérature elles sont décrites dans 1’ordre suivant :

- L’hémostase primaire
- Lacoagulation

- Lafibrinolyse

1.2.1 L’hémostase primaire

L’hémostase primaire se décompose elle-méme en trois étapes: 1’adhésion plaquettaire,
I’activation des plaquettes, et 1’agrégation plaquettaire. Elle aboutit a la formation du

thrombus a prédominance plaquettaire. Ainsi les acteurs majeurs de cette étape sont :

- Les plaquettes
- Les cellules endothéliales

- Les protéines plasmatiques

1.2.1.1 Les plaquettes

Les thrombocytes, plus communément appelés les plaquettes, sont issus de la lignée

mégacaryocytaire. En effet, les plaquettes sont produites au niveau de la moelle osseuse, et
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proviennent de la fragmentation du cytoplasme de leurs précurseurs, les mégacaryocytes. Ce
sont de petites cellules anucléées dont la durée de vie est de 8 a 10 jours. Leur production et
leur mise en circulation constituent la thrombopoiése, régulée positivement par la

thrombopoiétine (7).

La membrane des plaquettes est constituée d’intégrines et de phospholipides, dont un qui a
role essentiel dans 1’activité procoagulante : la phosphatidylsérine. Les intégrines sont des
glycoprotéines de surface servant de récepteur & certains constituants de la matrice extra-

cellulaire.

Lors de I’activation des plaquettes, via la liaison aux intégrines, un remodelage membranaire
se produit avec un remaniement de la répartition des phospholipides. La phosphatidylsérine
subit une translocation qui la fait passer du feuillet cytoplasmique au feuillet externe de la
membrane cytoplasmique. La phosphatidylsérine en présence de calcium, catalyse la

formation des complexes enzymatiques de la coagulation (8, 9).
Les plaquettes contiennent trois types de granules :

- Les granules denses
- Lesgranules a

- Les lysosomes

Le contenu de ces granules est sécrété apres 1’adhésion des plaquettes au sous-endothélium et
permet le recrutement d’autres plaquettes. Ils sont indispensables a I’hémostase, en effet, un

déficit en granules denses peut se traduire par un syndrome hémorragique.

Les granules denses contiennent de 1’adénosine diphosphate (ADP), du calcium ionisé, et des
glycoprotéines GP Ib et GP Ilb-Illa qui sont des intégrines.

Les granules a contiennent des protéines spécifiques tel que le facteur 4 plaquettaire (PF4), et
non specifiques tel que le fibrinogéne, le facteur de von Willebrand (VWF) et des protéines de
la coagulation (les facteurs V, VIII, XI, XIIl et la protéine S, qui seront présentés
ultérieurement). De méme que pour les granules denses, un déficit en granules a aurait des

conséquences hémorragiques (6, 9, 10).
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L’ADP participe aussi au phénomene d’agrégation plaquettaire en se liant au récepteur
plaquettaire P2Y12, mais dans une moindre mesure par rapport a la thrombine. Il reste
néanmoins une cible pour inhiber 1’agrégation plaquettaire. Le clopidogrel (PLAVIX®), un

antiagrégant plaquettaire fréquemment rencontré a I’officine, utilise ce mécanisme d’action

(9).

La thrombine est I’enzyme la plus puissante pour induire I’agrégation plaquettaire. C’est
I’enzyme finale de la cascade de la coagulation sanguine. Tout comme le VWF, elle peut se
lier au complexe GP Ib-1X-V, et sur deux autres récepteurs plaquettaires nommés PAR1 et
PAR4. De méme qu’avec le vVWF, cette interaction induit 1’activation des plaquettes avec
changement de conformation, sécrétion de thromboxane A2 et la libération du contenu des

granules (9, 10).

1.2.1.1.1 L’adhésion plaquettaire

Les plaquettes n’adhérent pas a un endothélium sain, c’est donc lors d’une situation
pathologique telle qu’une bréche vasculaire, que celles-Ci vont se fixer aux structures sous-
endothéliales. Cette adhésion est favorisee par le flux sanguin qui exerce des forces
tangentielles sur la paroi vasculaire, ces forces sont dites forces de cisaillement. Le facteur de
von Willebrand joue alors un rble majeur dans cette adhésion et dans 1’agrégation
plaquettaire. Il s’agit d’une glycoprotéine présente dans les granules o des plaquettes, et dans
les corps de Weibel-Palade qui sont des granules de stockage de la cellule endothéliale (6,
11).

Lors d’une bréche vasculaire et sous ’action de forces de cisaillements élevées, le VWF
présent au niveau du sous endothélium va servir de ligand a un type de récepteur situé sur les
plaquettes, le complexe glycoprotéique Ib-1X-V. Cette interaction permet 1’adhésion des
plaquettes au collagene sous-endothélial via le VWF qui est lié a celui-ci également. Le VWF
circulant sous sa forme globulaire plasmatique ne se fixe pas aux plaquettes. Mais lorsque le
sous-endothélium est mis a nu, ce facteur interagit avec les fibres de collagénes et adopte une
nouvelle conformation reconnu par le récepteur GP Ib-1X-V. Ce complexe formé, est une

¢étape indispensable dans le processus global d’hémostase (9, 10, 11).
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Lorsque les forces de cisaillements sont faibles, d’autres intégrines comme la a231 permettent
aux plaquettes d’adhérer directement au collageéne sans 1’interaction du VWF avec GP Ib-IX-

V (9).

1.2.1.1.2 L’activation plaquettaire

La liaison avec les intégrines de surface des plaquettes, déclenche une cascade de transduction
du signal d’activation a I’intérieur de la cellule. 11 s’en suit, au final de chacun des signaux,
I’activation du complexe GP IIb-llla (intégrine o2bB3 dans une autre nomenclature
biochimique) qui aura pour conséquence 1’augmentation de I’affinité de ce récepteur pour son
ligand plasmatique principal : le fibrinogene. Cette activation étant un évenement majeur de
I’hémostase, il n’est pas étonnant de retrouver en thérapeutique un anticorps monoclonal liant
celui-ci, I’abciximab (REOPRO®), utilisé afin de prévenir une nouvelle sténose aprés une

intervention coronarienne percutanée (9).

Une autre glycoprotéine adhésive présente dans la matrice extracellulaire, la fibronectine,
intervient également dans I’interaction des plaquettes avec la paroi vasculaire. Les
fibronectines possedent des sites de liaison pour les intégrines et les composants de la matrice
extracellulaire comme le collagéne, ce qui explique qu’elles puissent fixer les plaquettes au

sous-endothélium (6).
Cette activation déclenche trois réactions :

- La transformation de [’acide arachidonique en prostaglandines, via deux voies
principales qui sont celles des lipoxygénases, et celles des cyclo-oxygénases (COX).
Cette derniére donnant naissance a une substance pro-agrégante, le thromboxane A2.

- La sécrétion des granules intraplaquettaires

- L’activation du complexe GP Ilb-Illa

Il est important de rappeler le role des cyclo-oxygénases dans ce métabolisme. En effet, ces
enzymes catalysent la synthése des prostanoides a partir de 1’acide arachidonique. Il existe
deux types de COX, la COX-1 et la COX-2. La COX-1 est ubiquitaire et constitutive, elle
s’exprime dans la majorité des cellules, y compris les plaquettes. La COX-2 est inductible, on

ne la retrouve donc pas dans les plaquettes. En effet, celles-ci étant dépourvues de noyaux,
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elles sont incapables de synthése protéique. L’ importance de ces enzymes dans 1’agrégation
plaquettaire en fait des cibles de choix pour de nombreux médicaments: les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) classiques, comme par exemple, 1’ibuproféne
(ADVIL®, ANTARENE®, SPIFEN®...), ainsi qu’une autre famille d’AINS, les coxibs, qui
sont des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 comme le celecoxib (CELEBREX®). L’inhibition

de ces enzymes leurs conférent donc leur pouvoir antiagrégant plaquettaire (9).

1.2.1.1.3 L’agrégation plaquettaire

11 s’en suit un remodelage du cytosquelette des plaquettes, passant d’une forme sphérique a
discoidale, et I’apparition de pseudopodes a leur surface qui vont leur permettre de s’étaler sur
le collagene du sous-endothélium. Puis grace au fibrinogene, protéine présente dans le
plasma, des «ponts» entre les plaquettes vont pouvoir se creer et former le «clou
plaquettaire », encore appelé thrombus blanc. Le fibrinogéne se lie au complexe GP llb-Illa
activé, une autre intégrine présente sur la membrane des plaquettes et servant de récepteur.
Dés lors, cette liaison renforce le signal d’activation des plaquettes et permet aux cellules de

s’agréger (9, 10).

Le VWF, la fibronectine et le fibrinogéne ont une séquence peptidique commune RGD. Il
s’agit d’une séquence tripeptidique Arg-Gly-Asp identifiée par les intégrines présentes a la
surface de la membrane des plaquettes qui jouent le role de récepteurs a ces glycoprotéines.
Par conséquent le fibrinogéne n’est pas le seul ligand du récepteur GP IIb-Il1a, mais ces autres
ligands ont une affinité moindre et leur concentration plasmatique est plus faible. Cette
séquence est indispensable au phénoméne d’adhésion des plaquettes avec la paroi vasculaire
(10).

1.2.2 La coagulation plasmatique

La coagulation est la seconde phase du processus d’hémostase. Son but va étre de venir
renforcer le thrombus déja formé lors de ’hémostase primaire. Pour ce faire, elle requiert des

facteurs de la coagulation (tableau 1), et une vitamine indispensable : la vitamine K.
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1.2.2.1 Les facteurs de la coagulation

Parmi ces nombreux facteurs de la coagulation, quatre nous intéresse particuliérement, car ils

sont dépendants de la vitamine K : les facteurs I, VII, 1X, X (12).

Forme non active Forme active

FI Fibrinogéne Fla Fibrine

Fll Prothrombine Flla Thrombine

FVII Proconvertine Vila Convertine

FIX Anti-hémophilique B FIXa Anti-hémophilique B
activé

FX Stuart FXa Stuart activé

FVv Proaccélérine FVa Accélérine

FVIII Anti-hémophilique A FVllla Anti-hémophilique A
activé

FXI Rosenthal FXla Rosenthal activé

FXII Hageman FXlla Hageman activé

FXII Stabilisant de la FXllla Stabilisant de la

fibrine fibrine activé
PK Prékallicréine K Kallicréine

Tableau 1 : Les facteurs de la coagulation (11, 12)

Ces facteurs sont des protéines plasmatiques synthétisees par le foie, et sont pour la plupart
des zymogeénes. Cela signifie que ce sont des proenzymes qui circulent dans le sang de
maniére inactive. Ils ne peuvent assurer leur fonction dans la cascade de coagulation qu’apres
une activation qui va nécessiter une enzyme protéolytique et un cofacteur. Pour que le
zymogene interagisse avec son enzyme et son cofacteur, ces trois doivent étre fixés sur une
méme surface d’aminophospholipides. En effet, les aminophospholipides sont chargés
négativement, ce qui permet des liaisons ioniques en présence de calcium. Dans cette phase,
cette surface correspond a la membrane plasmique des plaquettes apres le changement
conformationel de leur membrane. La coagulation ne peut donc se faire sans activation

préalable des plaquettes.
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Certains facteurs font exception a cette fonction de zymogeéne, il s’agit du fibrinogene, qui a

une fonction de substrat ; et les facteurs V et VIII qui sont des cofacteurs (6, 13).

1.2.2.2 La vitamine K

1.2.2.2.1 Structure

Il existe trois formes de vitamine K : la plus importante, la vitamine K1 ou phylloquinone
(encore appelé la phytoménadione), les vitamines K2 ou ménaquinones (qui se compose de
nombreux sous-groupes en fonction de la longueur de leur chaine latérale), et la ménadione

ou vitamine K3.

Leur structure commune est un noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinone (figure 2).

O

O

Figure 2 : Structure commune des vitamines K

Seul le radical (R) en position trois les différencie. La phylloquinone posséde un radical
aliphatique mono-insaturé, tandis que les ménaquinones ont une chaine aliphatique

polyinsaturée. Quant a la ménadione, elle ne présente qu’un radical hydrogene (13).

1.2.2.2.2 Origine

La vitamine K a pour origine deux sources : endogene, produite par les bactéries intestinales,
et exogene via I’alimentation.
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Ce sont les végétaux qui fournissent la phylloquinone, notamment les légumes verts. Pour la
ménaquinone, elle se retrouve surtout dans le lait, le fromage, et le soja fermenté. La vitamine
K2 est également synthétisée par certaines bactéries intestinales. Enfin, la forme ménadione

n’est pas présente dans notre alimentation, elle est obtenue par synthese.

Une alimentation équilibrée assure les besoins recommandés en vitamine K. Pour la vitamine
K1, ils sont de 60 a 100ug par jour. On la retrouve a hauteur de 40 a 100 pg dans la salade
verte, les choux, les brocolis et épinards, et en plus faible quantité, de 5 a 40 ug, dans les

petits pois, les carottes, et ’huile de soja (14).

Ces vitamines ont une répartition différente dans 1’organisme, en effet on retrouve
majoritairement la vitamine K1 dans le foie, alors que la vitamine K2 se retrouve plutét au

niveau des artéres (13).

1.2.2.2.3 Cycle de la vitamine K

La vitamine K active sous forme hydroquinone, est régénéré par I’intermédiaire de trois

réactions successives formant le cycle de de la vitamine K (figure 3).
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Figure 3 : Cycle de la vitamine K (13)

Les vitamines K1 et K2 apportées par 1’alimentation nécessitent une étape de réduction afin
de devenir actives, elles se retrouvent sous forme hydroquinone. Il s’en suit une réaction de y-
carboxylation, qui les fait passer sous forme époxyde. Le cycle se termine par deux étapes de
réduction successives via des reductases dont la VKORCL1 qui permettent alors de revenir a

une forme KH2 afin de pouvoir étre réutilisé dans un nouveau cycle (10, 13).

1.2.2.2.4 ROle dans I’hémostase

Les facteurs de la coagulation II, VII, IX et X ont besoin d’étre activé pour agir au niveau de
la phase de coagulation. Ces protéines vont subir une modification post-traductionnelle
nécessitant une carboxylase hépatique. La réaction est une y-carboxylation (ajout d’un

groupement carboxyle COOH en position y) qui a comme co-substrat la vitamine K1
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majoritairement, c’est pour cela qu’ils sont dits facteurs vitamine K-dépendants. Cette
réaction est indispensable a leur adhésion a la membrane des plaquettes, qui est un prérequis a
I’activation de ces facteurs, ainsi qu’a 1’étape de la coagulation. Cette adhésion s’explique par
la transformation des résidus glutamiques (Glu) de leur structure en résidus y-
carboxyglutamique (Gla). Les deux groupements carboxyles ionisés du Gla chargés
négativement forment une liaison ionique avec le calcium (Ca®"), qui leur permet par la suite
de se lier aux aminophospholipides de la membrane plaquettaire chargée négativement. La
vitamine K1 interviendra également dans le contrdle de la coagulation, car les protéines C, S

et Z, régulatrices de la coagulation, sont aussi dépendantes de la vitamine K (10, 13).

Cette reaction permet donc aux protéines plasmatiques vitamines K-dépendantes d’interagir

avec le calcium et la surface des plaguettes.

Il faut savoir que la vitamine K n’intervient pas que dans le processus d’hémostase, elle joue

aussi un réle clef dans le métabolisme osseux. Cet aspect ne sera cependant pas développé.

1.2.2.3 La cascade de la coagulation

La deuxiéme étape qui fait suite a 1’hémostase primaire se présente sous forme de cascade
enzymatique comportant plusieurs réactions, dont certaines sont calcium dépendantes. Cette
derniére peut emprunter deux voies distinctes qui permettent d’aboutir a la formation de
thrombine, qui va catalyser la formation de fibrine insoluble & partir du fibrinogene soluble.
On obtient alors un réseau de fibrine qui va venir renforcer le thrombus blanc et former le
caillot definitif, le thrombus rouge. Ce phénomene est limité a la bréche vasculaire et

s’interrompt dés que celle-Ci est comblée.

La voie extrinséque, ou encore appelé exogeéne, constitue la cascade de coagulation qui est
activée lorsqu’un saignement se produit suite a une blessure au niveau d’un vaisseau sanguin.
Au départ de celle-ci, on retrouve une protéine de la coagulation : le facteur tissulaire (FT).
Ce facteur est inséré dans la membrane des fibroblastes de 1’adventice, c’est donc une
protéine membranaire. Il n’y a que lors d’une breche vasculaire qu’il se retrouve en contact
avec le sang, et permet alors ’initiation de la coagulation. Ces étapes se localisent au niveau

du sous endothélium mis a nu et sur la surface des plaquettes activées.
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Le facteur FT, exprimé a la surface du sous-endothélium 1ésé, rentre en contact avec le facteur
VII et forme un complexe FVIla-FT qui va activer le facteur IX en facteur IXa ainsi que le
facteur X en facteur Xa. Le facteur IXa renforce également 1’activation du facteur X en Xa.
Ce dernier facteur forme alors un complexe prothrombinique avec le facteur Va, qui convertit

la prothrombine en thrombine (figure 4).

La thrombine active les plaquettes pour I’assemblage d’un complexe d’enzymes procoagulant
supplémentaire, il s’agit alors de la phase d’amplification. Durant celle-ci, la thrombine active
le facteur VIII pour former un complexe d’activation avec le facteur 1Xa sur le facteur X. La
thrombine permet également 1’activation du facteur V qui vient renforcer la production de

thrombine.

Lorsque la concentration de thrombine se retrouve en quantité suffisante, elle va convertir
efficacement le fibrinogéne soluble en fibrine insoluble, qui forme alors un maillage pour
stabiliser le thrombus. Il est alors consolidé par un dernier facteur, le Xllla, qui établit des

liaisons covalentes entre les monomeéres de fibrine (9, 12).

La voie intrinséque, ou encore appelée endogene, fait intervenir des facteurs plasmatiques dits
du contact, car elle est la conséquence du contact du sang avec le sous-endothélium lésé. Elle
met en jeu la prékallicréine, le facteur XII et XI qui sont tous les trois des zymogénes. A
savoir qu’une autre protéine de la coagulation intervient également dans cette voie, le
kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM). Ce dernier a un rble de cofacteur, dans la
transformation du précurseur inactif, la prékallicréine, en sa forme activée, la kallicréine. Il est
a noter que cette voie intervient de fagon minoritaire dans le processus de coagulation. En
effet, un déficit constitutionnel en facteurs du contact n’entraine pas d’augmentation du
risque hémorragique, malgré un temps de coagulation plus long. Toutefois, un déficit en
facteur XI, peut entrainer des manifestations hémorragiques, le plus souvent de type post-

traumatiques ou post-chirurgicales (6, 12).
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Figure 4 : La cascade de la coagulation

1.2.3 La fibrinolyse

La fibrinolyse, comme 1’indique son étymologie, va consister en une dégradation du caillot de
fibrine formé, et facilite ainsi la repermeéabilisation du vaisseau. Cette derniére étape de
I’hémostase fait intervenir le plasminogéne, qui est un zymogene synthétisé par le foie. Ce
dernier est donc un précurseur inactif et donnera aprés activation, la plasmine, qui a une

capacité de protéolyse de la fibrine, mais aussi de remodelage vasculaire.

Afin d’activer le plasminogéne en plasmine, cette réaction nécessite un activateur, dont le
chef de file est I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA), synthétisé par la cellule
endothéliale. Le plasminogene et le t-PA ayant tous deux une forte affinité pour la fibrine, un
complexe entre ces trois protéines peut se faire d’autant plus facilement, et permet donc de

cibler la fibrinolyse sur le caillot de fibrine (10).
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Néanmoins, d’autres activateurs interviennent dans cette derniére étape de 1’hémostase, mais
ont un réle secondaire par rapport au t-PA. 11 s’agit du systéme pro-urokinase/urokinase, et le
systeme activateur facteur XII dépendant. L’urokinase, présente essentiellement dans la paroi
vasculaire, possede la capacité d’activer le plasminogéne en plasmine, qui aura au niveau de

la paroi une capacité de remodelage vasculaire (10).

Par conséquent, tous ces facteurs du systeme fibrinolytique, vont permettre la lyse des caillots
de fibrine. Il s’en suit la libération de produits de dégradation de la fibrine (PDF) qui sont
solubles dans le sang. Ces PDF représentent des marqueurs diagnostics intéressants car ils
sont des marqueurs de choix dans le diagnostic de la maladie thrombo-embolique veineuse

(9). Cette derniére étape vient donc conclure le processus d’hémostase.

1.3 Controdle de Phémostase

Toute I’hémostase est sous le controle de 1’endothélium. C’est a partir de celui-ci que sont

synthétisés les différents inhibiteurs de I’hémostase.

1.3.1 Régulation de I’hémostase primaire

L’étape d’hémostase primaire peut étre inhibée par :

- La prostacycline (PGI2). Elle est issue du métabolisme de 1’acide arachidonique et
produite par la cellule endothéliale. Au niveau plaquettaire, elle augmente les
concentrations en adeénosine monophosphate cyclique (AMPc), ce qui a pour
conséquence d’empécher ’agrégation plaquettaire. En effet, ’AMPc inhibe la
libération des granules d’ADP, ces derniers étant essentiels dans I’agrégation

plaquettaire.
- Le monoxyde d’azote (NO) est synthétis¢ sous I’action d’une enzyme, la NO synthase,

présente dans la cellule endothéliale. Le NO, par son action vasodilatatrice, va venir

contrer la vasoconstriction réflexe qui se crée au départ de ’hémostase primaire.
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- L’ecto-ADPase, présente a la surface des cellules endothéliales. Elle est capable de

dégrader I’ADP en AMP, limitant ainsi le recrutement des plaquettes (10).

1.3.2 Régulation de la coagulation

La régulation de la coagulation va avoir pour but d’inhiber principalement la thrombine et
certains facteurs de la coagulation, et de limiter 1’extension du processus d’hémostase au-dela
de son site d’initiation. Pour cela, elle met en jeu le flux sanguin, qui va permettre de diluer

les facteurs de la coagulation, ainsi que différents inhibiteurs physiologiques (9).

1.3.2.1 Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

1.3.2.1.1 Role de ’antithrombine

L’antithrombine est une serpine, ¢’est-a-dire un inhibiteur de sérine protéases, synthétisée par

le foie, et activée par liaison aux glycosaminoglycanes de la paroi vasculaire.

L’antithrombine inhibe la cascade de la coagulation, en formant des complexes stables avec
les enzymes activées possédant un domaine sérine protéase. En effet, ce domaine moléculaire
présent sur certains zymogeénes, permet, aprés leur activation, la protéolyse d’autres
zymogenes les rendant a leurs tours actifs. Le processus de cascade enzymatique se retrouve

donc inhibé.

L’antithrombine inhibe la thrombine, les facteurs Xa, IXa, Xla, Xlla et la kallicréine (8, 10,
12).

1.3.2.1.2 Réle de la protéine C et de la protéine S

Ce sont tous deux des inhibiteurs de la coagulation produits par les hépatocytes et sont

dépendants de la vitamine K. Leur différence réside dans leurs fonctions. En effet, la protéine
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C assure une fonction de zymogene, tandis que la protéine S est le cofacteur d’activation de la

protéine C.

Par ailleurs, 1’activation de la protéine C est régulée par la thrombomoduline, présente en
grande quantité dans la microcirculation. La protéine C, au niveau de la surface des plaguettes
activées, et en présence de la protéine S, va pouvoir devenir active. Deés lors, elle va permettre
d’inhiber la coagulation de par ses propriétes protéolytiques sur le facteur Va et Vlla,
empéchant donc toute amplification de la chaine enzymatique de la voie extrinseque, et ainsi
de diminuer fortement la vitesse de formation de la thrombine (8, 10, 12).

1.3.2.1.3 Réle du TFPI (tissue factor pathway inhibitor)

Le TFPI est une protéine synthétisée par 1I’endothélium. Elle circule librement dans le sang,
mais est majoritairement fixée aux glycosaminoglycanes de la paroi vasculaire. Cette protéine
posséde dans sa structure trois domaines de liaison, qui permettent de lier les facteurs Xa,
Vlla et le facteur tissulaire. Dés lors, le complexe quaternaire FXa-TFPI-Vl1la-FT ainsi formé
va empécher le facteur tissulaire et le facteur Vlla d’amorcer la cascade enzymatique de la

coagulation (10, 12).
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2. Pharmacologie des antivitamines K

Avant d’entamer cette seconde partie consacrée a la pharmacologie des antivitamines K, Il
parait important de s’attarder sur leur découverte ainsi que celle de la vitamine K. Les AVK
sont depuis longtemps le pilier de I’anticoagulation avec I’héparine. Leur histoire fascinante
aboutira a une évolution thérapeutique majeure, et fera de leur chef de file, la warfarine,

I’anticoagulant le plus prescrit au monde.

2.1 De la découverte de la vitamine K a I’élaboration des premiers

antivitamines K

2.1.1 La révélation d’une nouvelle vitamine (15, 16, 17)

Entre 1929 et 1935, deux chercheurs danois, Henrik Carl Peter Dam et F.Schonheyder,
étudiaient le role physiologique du cholestérol dans 1’alimentation. Ils observérent qu’un
régime dépourvu de stérols chez des poussins amenait une maladie ressemblante au scorbut,
se manifestant par des hémorragies spontanées, qui ne peuvent pas étre prévenues par une
supplémentation en vitamine C. Les travaux de ces deux chercheurs les amenérent a penser
qu’une substance inconnue, ayant une propriété antihémorragique, avait été privée de

I’alimentation des poussins.

De son c6té, Dam continua les expériences sur de nombreux groupes de poussins et multiplia
les différents régimes expérimentaux. Il pratiqua des autopsies afin d’identifier les sites
hémorragiques, détermina les temps de coagulation, ainsi que la teneur en hémoglobine des
poussins. 1l s’aper¢ut qu’avec certains régimes alimentaires, les poussins souffraient
d’hémorragies sous-cutanées et internes fatales, tandis que certains aliments en prévenaient
I’apparition. Il trouva que la substance recherchée était en forte concentration dans le foie de
porc, les graines de chanvres, et dans certains légumes et céréales. Les régimes qui
conduisaient a des hémorragies étaient dépourvus de lipides et de ces derniers aliments. Il

conclut que la substance recherchée était liposoluble et qu’elle devait €étre une vitamine. A
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cette époque, les autres vitamines liposolubles étaient déja connues, il s’agissait de la
vitamine A, D et E. Il écarta la piste que cette substance soit une de celles-ci en montrant
qu’avec une supplémentation de chacune d’elle cela n’empéchait en rien la survenue des

hémorragies.

Dam compris qu’il venait de découvrir une nouvelle vitamine indispensable dans le processus
de coagulation, qu’il nomma vitamine K, en rapport avec la premicre lettre du mot «

Koagulation » en langue germanique.

Les études se poursuivirent afin de découvrir la nature chimique de cette molécule, et

d’étudier son action sur d’autres animaux.

En 1939, Edward Adelbert Doisy réussit a isoler la vitamine K, puis en 1940, il établit la

distinction entre la vitamine K1, isolée a partir de la luzerne, et la vitamine K2.

En 1943, le prix Nobel de physiologie ou médecine a été conjointement attribué & Dam pour
la découverte de la vitamine K, et a Doisy pour la découverte de la structure chimique de la

vitamine K (figure 5).

A%e

Henrik Carl Peter Edward Adelbert
Dam Doisy

Figure 5 : Elus au prix Nobel 1943 de physiologie ou médecine (17)

2.2 La découverte des antivitamines K : une innovation thérapeutique
majeure (18-22)

L’histoire des antivitamines K débuta dans 1’ Alberta au Canada, et dans le Dakota du Nord au
Etats-Unis. En 1920, une épidémie qui se manifestait par des hémorragies fatales toucha les

bovins de ces regions.
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Les vétérinaires et chercheurs, Schofield et Roderick, étudierent ce phénomene et conclurent
que la cause de cette maladie n’était pas due a un organisme pathogene, ni a une carence
nutritionnelle contrairement aux expériences de Dam. Ils enquétérent sur I’origine de la
pathologie et trouverent que la cause était une plante : le mélilot (Melilotus alba et Melilotus
officinalis). Ces deux especes étaient utilisées comme fourrage pour 1’alimentation du bétail.
La maladie se déclarait progressivement aprés l’ingestion réguliere de foin mal séché et
fermenté, et se manifestait par des hémorragies internes géneralement mortelles dans les 30 a
50 jours. lls démontrerent également que la maladie était réversible, a un stade non avancé, en
retirant le foin gaté de 1’alimentation et/ou en transfusant du sang de bovins sains. Cette

maladie porta le nom de « maladie du mélilot moisi ».

Roderick souligne en 1931, dans une étude approfondie de la pathologie, que cette
coagulation anormale était due a un déficit en prothrombine, et qu’il y avait une corrélation

entre la diminution du taux de prothrombine et la sévérité des hémorragies.

En 1933, aucune personne n’avait encore réussi a trouver, ni a isoler cette substance
hémorragique. Cette année-la, un biochimiste américain, du nom de Karl Peter Link, entreprit
de rejoindre un groupe de chercheurs qui essayait d’élucider ce probléme, mais ce fut un

travail infructueux.

Link continua sa carriere dans un laboratoire de biochimie dédié a la recherche dans le
domaine agricole. Son travail le mena de nouveau vers le mélilot, mais cette fois-ci sans
rapport avec la recherche de I’agent hémorragique. Son travail, en collaboration avec son
équipe de chercheurs et d’étudiants, consistait a créer une souche de mélilot encore plus
résistante aux conditions climatiques du Wisconsin, et possédant une faible teneur en
coumarine. En effet, cette derniere était connue pour donner cette odeur agréable de « foin
fraichement coupé », mais avait le désavantage de donner un golt amer que le bétail

dédaignait. Les travaux de Link permirent un essor de la pratique agricole.

En 1933, le bétail d’un fermier nommé Ed Carlson fut fortement touché par « la maladie du
mélilot moisi ». En cette époque de grande crise économique, c’était une tragédie pour
Carlson. La pauvreté de ce fermier ne lui permettait pas d’acheter du nouveau foin sec, ni
méme de faire transfuser ses bétes. Cette rencontre fortuite entre Carlson et Link, et

I’impuissance de ce dernier face a cette personne qui avait fait plus de 300km pour venir
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demander de 1’aide au pole de recherche agricole, Iui donna I’¢lan de continuer ses recherches

avec zele sur I’agent hémorragique.

Enfin, en 1939, Link et son équipe identifiérent et isolérent 1’agent hémorragique en cause
qu’ils nommerent le dicoumarol. Un an plus tard sa structure fut élucidée : le 3,3’-
Méthyléne-bis(4-hydroxycoumarine). Ils expliquérent que 1’oxydation de la coumarine en 4-
hydroxycoumarine, et le couplage avec le formaldéhyde et une autre molécule de coumarine,
catalysé par les moisissures (Penicillum et Aspergillus) présentes dans le foin gaté, formaient
le dicoumarol. L’épidémie s’expliquait par le contexte économique difficile et le climat

humide de ces régions qui obligeaient les agriculteurs a donner du foin moisi a leurs bétes.

Les recherches qui suivirent montrérent que la vitamine K était un antidote efficace contre un
surdosage en dicoumarol. Le dicoumarol deviendra un médicament apres son succes dans de
nombreux essais cliniques entre 1941 et 1944, et son utilisation fut un bon thérapeutique. Ce
fut le premier anticoagulant oral, a cette époque il n’existait qu’un seul autre anticoagulant,
I’héparine. Mais de nombreux cliniciens sceptiques face aux caractéristiques du dicoumarol,
ajouté a une mauvaise utilisation de celui-ci et de son antidote, conduisirent Link et son

équipe a chercher de nouveaux dérivés de la coumarine.

Entre 1945 et 1946, apres un long séjour dans un sanatorium, Link qui s’intéressait a 1’histoire
de la lutte contre les rongeurs, entreprit de revoir toutes les données cliniques et biologiques
de son laboratoire. Lorsqu’il revint dans son laboratoire, et qu’une partiec de son équipe
revenait de I’armée engagée dans la seconde guerre mondiale, il testa les composés qui lui
semblaient assez puissants pour étre utilisés comme rodenticides. Une molécule sortit du lot,
il s’agissait de la warfarine. 1l la nomma ainsi pour les initiales de « Wisconsin Alumni
Research Foundation » qui finangait ses recherches. Son utilisation commenca en 1948, ce fut

un succes sans précédent dans la lutte contre les rongeurs (figure 6).
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Figure 6 : Photo de K.P. Link montrant des affiches publicitaires sur la warfarine (19)

La warfarine, qui était plus puissante que le dicoumarol et qui offrait une manipulation
clinique plus aisée, fut par la suite utilisée a des fins thérapeutiques et commercialisée sous le
nom de COUMADIN®. Cet anticoagulant connut un essor fulgurant, lorsqu’en 1955, le
président Dwight David Eisenhower recut un traitement par la warfarine a la suite de son

infarctus.

Pour finir, une histoire non confirmée, rapportée par le journal en ligne « Surgical Neurology
International » termine de donner a ce médicament un caractere historique indéniable. La
warfarine serait a I’origine de la mort de Joseph Staline en 1953. L.P. Beria, un haut dirigeant
soviétique, aurait affirmé a plusieurs témoins, avoir empoisonné Staline en lui mélangeant une
dose massive de warfarine dans son vin. Il avait eu vent qu’un complot, organisé par Staline,
visait a le faire assassiner. La poudre de warfarine sodique étant trés soluble dans I’eau et
I’alcool, insipide, incolore et inodore, cela en fait un poison idéal. La warfarine venait d’étre
brevetée en 1950 et était disponible en Russie. Le rapport d’autopsie de 1’époque améne a
penser a la véracité de cet empoisonnement, car il révéla des hémorragies au niveau cérébral,

cardiaque, gastrique et intestinal.

Le mécanisme pharmacologique de la warfarine ne sera complétement élucidé qu’en 1978,
date a laguelle on mit en évidence que cet anticoagulant inhibait la régénération de la vitamine
K dans I’organisme. Le lien était désormais clairement établi entre la vitamine K et la

warfarine, 50 ans aprés les observations de Dam, et la recherche sur la maladie du melilot
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moisi. Ces anticoagulants devinrent depuis cette date, ce que 1’on nomme aujourd’hui : les

antivitamines K.

2.3 L’utilisation des AVK comme rodenticides

De par leurs propriétés pharmacologiques, les anticoagulants sont connus depuis plus de 50
ans pour étre d’excellents rodenticides, c’est-a-dire destinés a tuer les rats, les souris et autres
rongeurs considérés comme nuisibles. L'annexe | de l'arrété relatif "au contréle de la mise sur
le marché des substances actives biocides et a l'autorisation de mise sur le marché des
produits biocides™ en date du 19 mai 2004, dresse la liste des substances AVK rodenticides.
De maniere exhaustive, on peut citer les molécules autorisées de nos jours dans 1’Union
européenne : diféthialone, difenacoum, coumatétralyl, bromadiolone, chlorophacinone,

flocoumafen, warfarine sodique, warfarine, brodifacoum (23).

Il est a noter que d’aprés le rapport d’étape de mars 2010, du comité de coordination de
toxicovigilance travaillant sur les intoxications aux biocides entre 1999 et 2009, les donnees
collectées aupres des centres antipoison et de toxicovigilance de France, placent les AVK
rodenticides comme la deuxiéme cause d’exposition a un biocide. Chaque année, les centres
anti poison recoivent de nombreux appels pour des cas d’intoxications aux antivitamines K

rodenticides chez I’enfant, 1’adule, et également chez 1’animal domestique (24).

2.4 Les AVK commercialisés en France

Les antivitamines K commercialisés en France appartiennent & deux familles chimiques, les

dérivés de la coumarine et les dérivés de 1I’indanedione (tableau 2).
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Famille pharmacologique

Dénomination
commune
internationale

Nom commercial et
dosage

Présentation

MINISINTROM®1mg

Boite de 20 comprimés

sécables
Acénocoumarol ) —
SINTROM®4mg Boite de 3_0 comprimes
(. - quadrisecables
Derivés coumariniques - —
COUMADINE®2mg Boite de ,20 comprimes
_ sécables
Warfarine Botte de 30 —
COUMADINE®5mg | - d€ 27 comprimes
sécables
Dérivés de I'indanedione Fluindione PREVISCAN®20mg | COIte de 30 comprimes

quadrisécables

Tableau 2 : Les AVK commercialises en France (1)

2.4.1 Structure chimique des dérivés coumariniques

La coumarine (figure 7) a été découverte en 1820 par A. Vogel dans la feve tonka qui est

contenue dans le fruit du tek brésilien (Dipteryx odorataet), et synthéetisée en 1868 par

W.H.Perkin. Comme on I’a vu dans la partie précédente, elle est présente a 1’état naturel dans

le mélilot, mais on la trouve aussi dans de nombreuses plantes dont les principales sont

I’aspérule odorante (Galium odoratum), la lavande vraie (Lavandula augustifolia vera) et la

cannelle de chine (Cinnamomum aromaticum). Dans la nomenclature

IUPAC (the

international union of pure and applied chemistry), la coumarine se nomme 2H-1-

benzopyrane-2-one ou chromen-2-one (25).

Figure 7 : Formule chimique de la coumarine (25)
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Sa structure montre un composé cyclique avec des doubles liaisons conjuguées. En chimie

organique ce type de structure qualifie ce composé d’aromatique.

La coumarine est trés utilisée depuis un siécle en tant qu’ingrédient entrant dans la
composition de parfum. Elle est également connue pour étre utilisée comme ingrédient dans la
vanille artificielle, car son odeur sucrée caractéristique est similaire a cette derniére (22, 25).

Deux antivitamines K dérivent de la coumarine, 1’acénocoumarol et la warfarine (figure 8) :

Aceénocoumarol Warfarine
O 0
40a¢ e
O” "0 NO, 0~ >0
Nom IUPAC : 4-hydroxy-3-[1-(4- Nom IUPAC : 4-hydroxy-3-(3-oxo-1-
nitrophenyl)-3-oxobutyllchromen-2-one phenylbutyl)chromen-2-one

Figure 8 : Structure chimique de I'acénocoumarol et de la warfarine (26, 27)

La différence structurale entre ces deux molécules réside seulement dans ’ajout du radical
« NO2 » sur 1’acénocoumarol. Ce simple ajout change pourtant fondamentalement la demi-

vie plasmatique de ce dernier. Cet aspect sera développé par la suite.

2.4.2 Structure chimique des dérivés de I’indanedione

L’indanedione, de nom IUPAC indene-1,3-dione, forme le squelette de la fluindione qui

correspond a 1’ajout d’un radical fluorophenyl en position 2 sur I’indanedione (figure 9) (28).
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Fluindione

O

Indene-1,3-dione

b

Nom IUPAC : 2-(4-fluorophenyl)indene-1,3-dione

Figure 9 : Structure chimique de la fluindione (28)

2.4.3 Autorisation de mise sur le marché et commercialisation des
AVK

Afin d’étre commercialisée, toute molécule doit obtenir préalablement une autorisation de
mise sur le marché (AMM). Les laboratoires pharmaceutiques souhaitant cette autorisation
doivent alors constituer un dossier de demande d’AMM, incluant les données de qualité
pharmaceutique, d’efficacité et de sécurité, dans 1’indication revendiquée, et le présenter aux
autorités compétentes. Cette autorisation peut étre obtenue a deux niveaux, soit au niveau
européen, sous 1’autorité de la Commission européenne, aprés évaluation par le Comité des
médicaments & usage humain de 1I’Agence européenne d’évaluation des médicaments. Soit au

niveau national, délivré par I’ANSM (29).

Le premier antivitamine K a avoir eu une AMM fut la phénindione (PINDIONE®), qui n’est
autre que le composé non fluoré de la fluindione, commercialisé par le laboratoire « Merck
Lipha Santé » en 1952. Cet AVK fut suivi en 1959 par la commercialisation de la warfarine,
sous le nom de specialitt COUMADINE®10mg, par le laboratoire « Dupont Pharma ».
L’autorisation de cette derniére sera abrogée en 2006. En 1960, le dosage « 2mg » de la
COUMADINE arriva sur le marché (30, 31).

Des articles publiés dans les années cinquante font part de deux autres molécules qui

agrandirent le panel des antivitamines K disponibles : le biscoumacétate d’éthyle
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(TROMEXANE®), un dérivé coumarinique qu’on retrouve dans la base de données de
I’assurance maladie comme remboursé depuis 1962 et retiré du marché depuis 1994, et
I’anisindione (UNIDONE®), un dérivé de I’indanedione commercialisé en 1964 et retiré
également en 1988 (32, 33).

Les molécules prescrites aujourd’hui sont assez récentes. En 1974, « Merck Lipha santé »
commercialise le tioclomarol (APEGMONE®), retiré du marché en méme temps que la
phénindione, en 2004, pour des raisons non communiquées. Puis, en 1988, ce fut la fluindione
(PREVISCAN®) qui fut mise sur le marché par les laboratoires « Procter et Gamble
Pharmaceuticals France ». La COUMADINE®5mg vient compléter les dosages déja existants
en 2001, commercialisé de nos jours par le laboratoire Bristol-Myers-Squibb. Quant a
I’acénocoumarol, il fut commercialisé en 1990 pour le SINTROM®, et 1993 pour le
MINISINTROM®), par le laboratoire « Novartis Pharma SA » (30, 31).

Les AVK sont des médicaments classés sur liste I, c’est-a-dire qu’ils sont soumis a
prescription médicale obligatoire et leur renouvellement ne peut se faire que si le prescripteur
le mentionne expressement, précisant le nombre de renouvellements ou la durée du
traitement, selon ’article R5132-22 du code de la santé publique (CSP). Ces médicaments ne
font pas partie des médicaments a dispensation particuliere. Les anticoagulants oraux étants,
dans la majorité des cas, prescrits en tant que traitement chronique, ils peuvent faire 1’objet
d’une procédure de renouvellement exceptionnelle en cas de fin de validité d’une ordonnance

renouvelable. 1l n’existe aucun générique des AVK en France (34).

Leurs résultats cliniqgues dans la prévention et/ou le traitement des événements
thromboemboliques veineux ou artériels, les classent toujours dans les molécules ayant un
service médical rendu (SMR) important. De part ce niveau de SMR, ’'UNCAM a fixé leur
taux de remboursement a 65%. Le niveau de SMR est évalué et fixé par la commission de

transparence de la haute autorité de santé (HAS) (34, 35).

L’avis de cette commission est ensuite transmis au comité économique des produits de santé
(CEPS) qui détermine le prix du médicament. Pour les spécialités commercialisées, le prix,
hors honoraire de dispensation, est actuellement de 1,56€ pour la COUMADINE®2mg, 5,68€
pour la COUMADINE®5mg, 2,79€ pour le PREVISCAN®), et respectivement de 1,17€ et
2,00€ pour le MINISINTROM® et le SINTROM® (34, 35).
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L’amélioration du service rendu (ASMR), également évalué par la commission de
transparence de la HAS, n’a pas licu d’étre pour les antivitamines K, comme ce sont les
premiers anticoagulants oraux qui ont été commercialisés dans le monde. Par contre, nous
discuterons ultérieurement de 1’amélioration du service rendu avec les anticoagulants oraux
directs (AOD), anciennement dénommés les nouveaux anticoagulants oraux (NACO), par

rapport aux AVK, qui est déja qualifié d’insuffisant (34, 35).

2.5 Les AVK au niveau international

Dans le monde, I’antivitamine K le plus utilisé est la warfarine. D’ailleurs, la majeure partie
de la littérature scientifique repose sur 1’étude de celle-ci. Elle reste, a ce jour, la molécule de

référence tant au niveau expérimental que clinique (36).

Cette derniere n’est pourtant pas la molécule la plus prescrite en France. En effet, selon le
rapport de I’ANSM intitulé « Les anticoagulants en France en 2014 : état des lieux, synthése
et surveillance », celui-ci mentionne que la fluindione est le principal AVK utilisé en France.
En effet, ce rapport précise que 80% des patients sous antivitamines K utilisent cette
molécule. D’ailleurs, il est a noter que la fluindione n’est commercialisée qu’en France et au

Luxembourg (1, 37).

Parmi le panel de molécules disponibles, ou qui ont été commercialisées dans le monde, nous
en citerons quelques-unes retrouvées dans la littérature scientifique : le dicoumarol, le
cyclocoumarol, la nicoumalone, le cumetharol, ainsi que des dérivés chlorés et bromés de la
phénindione, respectivement la chlorphénindione et la bromindione. Pour finir, nous citerons
également 1’anisindione, qui a été commercialisée aux Etats-Unis sous le nom de spécialité
MIRADON®. On la retrouve préferentiellement prescrite en seconde intention lors

d’hypersensibilité avérée a la warfarine (38, 39).

Au niveau européen, une molécule non commercialisée en France, la phenprocoumone,
connue sous le nom de spécialitt MARCOUMAR® est présente en Suisse. En Belgique

d’autres noms de spécialités apparaissent tel que le MAREVAN® pour la warfarine (40).
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11 faut également savoir qu’une forme injectable de la warfarine est disponible aux Etats-Unis,
« COUMADIN® for injection » commercialisée par le laboratoire « Bristol-Myers-Squibb

Company » (41).

2.6 Propriétés pharmacodynamiques des AVK

2.6.1 Mécanisme d’action

Les AVK ont une action indirecte sur la coagulation en agissant sur la synthése des facteurs

vitamine K dépendants.

De par leur structure proche de la vitamine K, les AVK agissent au niveau des hépatocytes, et
entrent en compétition avec la vitamine K au niveau des sites de la vitamine K époxyde
réductase (VKORC1), ainsi que de la seconde enzyme réductase qui permet le passage de la

forme quinone de la vitamine K a la forme hydroquinone (figure 3).

Les AVK bloquent ces deux enzymes. Il s’en suit une inhibition de la réaction de y-
carboxylation, qui empéche donc la modification post-traductionnelle des précurseurs des
facteurs vitamine K dépendants et des protéines C et S. Il en résulte une diminution de leur
concentration plasmatique, dont la cinétique est propre a chacun d’eux, et dépend de leur

demi-vie biologique. C’est cette cinétique qui explique la latence du délai d’action des AVK.

Il s’en suit une synthese des précurseurs inactifs, nommeés protéines induites par 1’absence de

vitamine K ou la présence d’antivitamines K (PIVKA) (figure 10) (42, 43).
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Activité des facteurs

vitamine k-dépendants Protéine Demi-vie
% ) [l 80 h
VII 6h
IX 24 h
100+ X 48 h
Protéine C 6h
04 Protéine S 50 h
60+
Protéing C PIVKA
401
20+
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Jours

Figure 10 : Cinétique des protéines vitamine K-dépendantes a l'instauration d'un
traitement par AVK (42, 43)

2.7 Propriétés pharmacocinétiques des AVK

Les propriétés pharmacocinétiques des AVK sont essentielles dans la compréhension des
nombreuses interactions possibles avec une, ou plusieurs, des quatre étapes suivantes :
I’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’élimination du médicament. Néanmoins, il
faut préciser que 1’on trouve assez peu de données concernant la pharmacocinétique de la

fluindione comparé aux AVK coumariniques.

Ces étapes dépendent de plusieurs facteurs, dont par exemple 1’age du patient, 1’équipement
enzymatique, ou encore une insuffisance hépatique ou rénale. Il y a une importante variabilité
intra et interindividuelle avec ces médicaments. Nous reviendrons plus en détail sur ces

différences.
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2.7.1 Absorption

Les AVK sont tous absorbés rapidement au niveau de 1’estomac et du jéjunum. Ils ont une
bonne biodisponibilité, qui est d’au moins de 60% pour I’acénocoumarol. Leur concentration
plasmatique maximale est atteinte en 2 a 3 heures pour 1’acénocoumarol et 90 minutes pour la
warfarine (36, 44).

La warfarine et I’acénocoumarol sont des mélanges racémiques de leur énantiomére R et S.
En effet, si on regarde leur structure chimique (figure 8), on remarque qu’ils possédent un
carbone asymétrique central, conférant a ces deux molécules leur pouvoir rotatoire. Pour
I’acénocoumarol, le pouvoir optique de chacun des énantiomeres est donné : 1I’énantiomére R

est dextrogyre (+) et I’énantiomeére S est Iévogyre (-) (1, 36).

Chaque énantiomere de la warfarine n’a pas les mémes propriétés pharmacocinétiques ni la
méme puissance. On rappelle qu’en pharmacologie la puissance définit une notion
caractérisée par la CE50 (la concentration qui induit la moitié de I’effet maximal) ; plus cette

CE50 est faible, plus la molécule est puissante.

2.7.2 Distribution

Une fois franchi les membranes biologiques du tractus digestif, le médicament atteint la
circulation générale, et se distribue dans 1’organisme. La quantité de médicament qui est
distribuée par rapport a sa concentration plasmatique lorsque 1’équilibre est atteint définit le
volume apparent de distribution. Il est de 0,16 & 0,18 L/kg pour I’énantiomeére R(+) de

I’acénocoumarol.

Arrives dans la circulation générale, les AVK se lient fortement aux protéines plasmatiques
(97% pour la fluindione et la warfarine selon leur résumé des caractéristiques du produit

(RCP)). Cette propriéte pharmacocinétique expose a des interactions médicamenteuses.

Différentes protéines plasmatiques sont impliquées dans la fixation des médicaments, dont les

deux principales sont I’albumine et I’al glycoprotéine acide.

49



Pharmacologie des antivitamines K

Comme nous I’avons vu précédemment, la lente décroissance de la concentration en facteurs

de la coagulation explique leur délai d’action long, se situant entre 36 et 72 heures (1, 45).

2.7.3 Métabolisation

La métabolisation hépatique des AVK se fait via les cytochromes p450 (CYP). Les

cytochromes p450 reconnus comme impliqués dans leur métabolisation sont :

- Le CYP2C9
- Le CYP1A2
- LeCYP2C19
- LeCYP3A4

La variabilité des genes codant pour ces cytochromes explique une partie des différences de

métabolisation interindividuelles (1, 36).

Le détail de cette métabolisation, ainsi que la pharmacogénétique des AVK, seront précisés

ultérieurement.

2.7.4 Elimination

Les formes libres et liées sont en équilibre réversible, il y a donc une élimination de la forme

libre et un rééquilibre constant des formes liées et libres.

La fluindione et la warfarine sont éliminées par voie urinaire sous forme inchangée ou d’un
métabolite dégrade. L’acénocoumarol est majoritairement éliminé sous forme de métabolites,

a 60% dans 1’urine et 29% dans les féces.
Leur différence réside surtout dans leur demi-vie (t%) :

- t¥% warfarine = 35 a 45h (t¥2 R-warfarine = 45h ; t¥2 S-warfarine = 29h)
- t% fluindione = 31h (%2 R-acénocoumarol = 9h ; t%2 S-acénocoumarol = 0,5h)

- tY. acénocoumarol =8 a 11h
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La durée d’action est de 3 a 4 jours pour la warfarine, 4 jours pour la fluindione, et de 2 a 4

jours pour I’acénocoumarol (1, 45).

2.8 Méthodes d’exploration de la coagulation

Du mécanisme pharmacologique des AVK découle leur effet sur la coagulation. Cet effet doit
pouvoir étre quantifié afin d’adapter le traitement, pour cela un test spécifique est utilisé.
Avant de présenter ce dernier, il convient de présenter les autres méthodes d’exploration de la

coagulation.

Afin de dépister chez un patient une éventuelle anomalie de la coagulation, il faut en explorer
le bon fonctionnement par des tests spécifiques. Les deux examens principaux qui sont

utilisés a ces fins sont :

- le temps de quick (TQ)
- le temps de céphaline activé (TCA)

Le TQ explore la voie extrinseque de la coagulation, tandis que le TCA explore la voie

intrinséque.

Ceux-ci sont effectués sur le plasma du malade, qui représente le surnageant jaunatre obtenu
aprés centrifugation du sang prélevé. Le plasma correspond a la partie liquide du sang
dépourvu de ses éléments figurés, qui sont les plaquettes, les leucocytes et les hématies, mais
contenant les facteurs de la coagulation. Comme vu précédemment dans la figure 4, la
coagulation nécessite du calcium. Le prélevement de sang veineux doit donc se faire dans des
tubes contenant du citrate de sodium, qui aura pour role de chélater le calcium afin que le

sang ne coagule pas immédiatement.

D’autres tests sont réalisables comme le dosage du fibrinogéne, le temps de thrombine ou le
dosage individuel de chacun des facteurs de la coagulation. Nous citerons par exemple le
dosage du facteur VIII qui permet le diagnostic de 1’hémophilie classique de type A, mais

nous ne détaillerons pas ces tests (46, 47).
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2.8.1 Le temps de céphaline activé

Afin d’évaluer le TCA, on doit ajouter au plasma citraté pauvre en plaquettes (PPP), de la
céphaline, un réactif composé de phospholipides mimant les phospholipides plaquettaires, du
calcium, et un activateur qui peut étre : le kaolin, la silice micronisée, ou 1’acide ellagique. Ce
temps est exprimé sous la forme d’un rapport entre le TCA du malade et celui d’un groupe
témoin, avec une valeur normale situee entre 0,80 & 1,20. Ce temps permet d’explorer les
facteurs du contact, les facteurs I1, V, VIII, IX, X et le fibrinogéne (46, 47).

2.8.2 Le temps de quick

Ce test porte le nom de son inventeur, Armand J. Quick, un des pionniers de la recherche sur
I’hémostase, qui @ mis au point ce temps de coagulation en 1935. Ce test sera utilisé dans les
recherches sur l'isolement de la vitamine K et lidentification des antivitamines K

coumariniques (48).

Le temps de quick consiste a recalcifier le PPP en présence d’un excés de thromboplastine. Ce
réactif contient du facteur tissulaire et des phospholipides, il va donc induire la coagulation.
Le temps de quick exprimé en secondes représente alors le temps de coagulation du plasma
qui se situe entre 12 et 13 secondes pour un individu sain. En France, ce temps est
habituellement converti en pourcentage d’activité, par rapport a un groupe témoin, a I’aide
d’une droite d’étalonnage, la droite de Thivolle. Il est alors nommé taux de prothrombine
(TP), avec une valeur de référence comprise entre 70 et 130%. Il explore les facteurs I, V,
VII, X et le fibrinogene. Le TP explorant trois des quatre facteurs de la coagulation
dépendants de la vitamine K, ce test permet d’apprécier I’effet thérapeutique des
antivitamines K. Cependant, le TQ varie suivant la thromboplastine fournie par le fabricant et
les équipements employés. Les résultats, mesurés avec ces réactifs différents, sont peu
comparables entre eux. Afin de minimiser les différences liées a la sensibilité des réactifs
utiliseés, le TQ sera exprimé en INR (International Normalized Ratio) réservé a la surveillance
des traitements par AVK (46, 47).
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2.8.3 Interprétation des résultats du TCA et du TQ

Un allongement du TQ, ¢’est-a-dire un taux de prothrombine diminué, et un allongement du
TCA, se retrouvent lors d’une hypovitaminose K, qui peut étre due a un apport alimentaire en
vitamine K insuffisant, a certains médicaments dont les AVK, a un défaut d’absorption, ou
une immaturité hépatique notamment chez le nouveau-né. D’autres causes peuvent étre
impliquées comme une insuffisance hépatocellulaire, ou une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) (46, 49).

Un allongement du TCA avec un TQ normal se retrouve par exemple dans 1’hémophilie de
type A, I’hémophilie de type B et la maladie de Willebrand. Retenons que cette derniére

représente la plus fréquente des pathologies héréditaires de I’hémostase (10, 46).

Un allongement du TQ avec un TCA normal est observé notamment lors d’un déficit

constitutionnel ou acquis en facteur VII (46, 49).
2.8.4 I’INR

La surveillance d’un traitement AVK, qui requiert un suivi rigoureux, se fera grace a un test
utilisé exclusivement a cette fin : ’'INR. Ce mode d’expression du TQ permet de diminuer les

variabilités inter-laboratoires. Le rapport normalisé international se définit par :

TQ patient)ISI

INR = (
TQ témoin

Le TQ patient représente le temps de quick du patient. Le TQ témoin est le temps de quick
moyen d’un groupe témoin sain. L’exposant ISI (international sensitivity index) est l'indice de
sensibilité international spécifique de la thromboplastine utilisée. Chaque fabricant de
thromboplastine doit calibrer son réactif par rapport a une thromboplastine standard fournie et
approuvee par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS). Cet étalonnage permet au fabricant
d’obtenir I’indice de sensibilité de son reactif en le comparant a une thromboplastine
internationale de référence dont I’ISI est donnée par I’OMS, et qui dépend du type de
thromboplastine qui peut étre bovine, recombinante humaine, ou de lapin (50, 51).
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L’INR peut étre mesuré par des dispositifs d’automesure, ou en laboratoire par des automates
d’hémostase obéissant a des normes de certification. L’INR offre donc la possibilité de
s’affranchir des différences entre thromboplastines, et permet donc de comparer les résultats
obtenus entre plusieurs laboratoires et méthodes utilisées, que ce soit au niveau national,

comme au hiveau international.

Néanmoins, les recommandations précisent aux patients d’effectuer leur controle de I’'INR
dans le méme laboratoire. Les annales 2013 du contrdle national de qualité des analyses de
biologie médicale, organisé par I’ANSM, montrent un apercu clair des différents résultats
possibles. Les échantillons de sang sont envoyés déplétés en facteurs de coagulation pour
mimer le plasma d’une personne sous anticoagulant. Ce contrdle permet a chaque laboratoire
de Vérifier la valeur de ses techniques et son bon fonctionnement, en comparant les résultats

obtenus par 1’ensemble des laboratoires habilités a exécuter ces mémes analyses (52).

1381 laboratoires participent a la mesure de I’INR sur deux echantillons de plasma ayant un
INR différent. Ces laboratoires regroupants au total 10 thromboplastines différentes, classées

suivant leur ISI, et 14 automates différents (52).

Prenons I’exemple du premier échantillon: I’ensemble des résultats, tous automates et
thromboplastines confondus, donne une moyenne, notée p, des mesures qui est de 3,02. On
considéere cette moyenne comme la valeur « vraie » de I’INR du plasma. L’aspect intéressant
de cette étude est la dispersion de cette variable autour de la moyenne, c’est-a-dire son écart-
type (o). Le coefficient de variation (cv), qui 1’écart-type exprimé en pourcentage par rapport

a la moyenne, est de 11,1% pour cet échantillon. On a donc :

_wXp
=100

Ce qui nous donne un écart-type de 0,33. La distribution de la variable quantitative « INR » se
distribuant de maniére gaussienne, on peut dire que les valeurs mesurées ont 95% de chance
de se situer dans I’intervalle [p + 20], donc dans [3,02 + 0,66] (53).

La valeur « vraie » de I’INR de cet échantillon pourrait correspondre a la valeur obtenue pour
un patient sous traitement par AVK. Sachant qu’un INR normal se situe entre 2 et 3 (cette
normalité n’est pas le cas pour toutes les pathologies, nous détaillerons cela ultérieurement), il

apparait donc qu’un INR normal puissent étre mesuré anormal, ou 1’inverse. Mais cette valeur
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«vraie » de 3,02 n’est pas une bonne valeur pour pouvoir conclure cela, car elle est trop
proche de la limite anormale. Par conséquent, méme avec un coefficient de variation trées petit
on pourrait affirmer cela. Statistiquement nous ne pouvons pas calculer, ni estimer, la
dispersion des mesures si celle-ci avait été faite pour un INR entre 2 et 3, il nous faudrait un

autre échantillon de mesure comprenant une moyenne dans cette intervalle.

Pour le deuxiéme échantillon de plasma envoyé aux 1381 laboratoires, le cv est dans ce cas de

15,2% pour une moyenne des INR mesurés de 4,5.

Pour émettre une conclusion, on s’appuie donc sur une autre étude. Elle concerne les normes
d’acceptabilité en hémostase, qui a été publiée en ao(t 2014 par le GEHT (Groupe d’étude sur
I’hémostase et la thrombose) en collaboration avec les principales associations de contrdle de
qualité et I’ANSM. IIs définissent que le coefficient de variation maximum acceptable pour
un INR > 3 doit étre de 8,5% (54).

Nous pouvons donc en conclure que les coefficients de variation dans ces échantillons ne sont
pas des cv acceptables, et que de ce fait la reproductibilité inter-technique (pour 1’ensemble
des thromboplastines et automates utilisés) est mauvaise. Par ailleurs, la reproductibilité intra
technique, avec le méme automate et/ou pour des thromboplastines a ISI proche, est bonne car
I’étude montre qu’il y a dans la majeure partie des cas une faible dispersion des résultats avec

un cv inférieur a 7%.

L’étude de controle de I’ANSM tempere tout de méme en expliquant que cette mauvaise
dispersion pourrait venir du fait que le plasma n’est pas un veéritable plasma anticoagulé par

des anticoagulants oraux, et que les échantillons sont envoyes lyophilisés.

Malgré que le but premier de 1’expression du TQ en INR soit de diminuer les variabilité inter
laboratoires, cette étude montre qu’un patient aura tout intérét a ce que la mesure de son INR
soit toujours faite dans le méme laboratoire, car dans le cas contraire on augmente les chances
que la mesure soit faite par des thromboplastines a ISI différent et/ou avec des automates
différents (52).

Les notions de surveillance, d’automesure, et d’INR cible, seront exposées lors de la partie

relative a I’accompagnement du patient.
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2.9 Effets indésirables

L’iatrogénie des AVK est a ’origine des nombreuses hospitalisations et décées. Les effets
indésirables parfois gravissimes de ces médicaments peuvent étre en partie prévenus en
faisant un INR régulier, et en accompagnant le patient dans son traitement. 1l convient donc

de présenter ces effets secondaires qui sont de deux types.

2.9.1 Effets indésirables vasculaires communs aux AVK

Avec ce type de molécule, les accidents hémorragiques représentent 1’effet indésirable le plus
fréquent, ils sont la conséquence d’une hypocoagulabilité. Les signes cliniques, le sieége, et

I’intensité de I’hémorragie permettent de déterminer la gravité de ces complications.

Avant de présenter les effets indésirables vasculaires imputés aux antivitamines K, il convient
de préciser ce qui caractérise une hémorragie mineure et une hémorragie dite majeure. Deux
classifications font consensus, 1’une émanant de I’ISTH (International Society on Thrombosis
and Haemostasis), et ’autre de la BARC (Bleeding Academic Research Consortium). L’ISTH

définit une hémorragie majeure en trois points qui sont :

- Hémorragie fatale, et/ou

- Hémorragie touchant un territoire ou un organe critique : intracranien, rétropéritonéal,
intra-oculaire, intrarachidien, intra-articulaire, péricardique, et/ou

- Hémorragie provoquant une chute de I’hémoglobinémie de plus de 2g/dL, ou
nécessitant une transfusion de deux unités de sang total ou de concentré de globules

rouges.

Cette définition s’applique uniquement aux patients n’ayant pas regu un acte chirurgical. Une
autre définition de I’ISTH vient compléter cette derni¢re dans les cas de patients opérés, mais
nous resterons sur cette définition concise. Il faut savoir également que la BARC a établi une
classification intéressante qui décrit cinq types d’hémorragies, mais nous simplifierons par le
fait qu’une hémorragie mineure se définira par I’absence des trois points caractérisant une

hémorragie majeure (44, 55).

56



Pharmacologie des antivitamines K

Les manifestations comme des ecchymoses, une épistaxis, une gingivorragie, une hémorragie
oculaire ne compromettant pas la vision, une ménorragie, une métrorragie ou une hématurie,
sont des manifestations hémorragiques mineures pouvant avoir lieu lors d’un traitement avec
les AVK, mais devront néanmoins alerter le patient si certains de ces signes persistent ou

s’intensifient, et en informer son médecin (1, 45).

Toutefois, des hémorragies majeures ont été rapportées lors d’un traitement anticoagulant
avec les AVK. En effet, le rapport de I’ANSM, sur les anticoagulants en France en 2014,
estime a environ 5 000 le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK par an.
Comme on 1’a vu plus haut, toutes les structures anatomiques peuvent en étre le si¢ge ou le
point de départ. On retrouve notamment des cas d’hémorragie intra-abdominale, ou
d’hémorragie intra-articulaire touchant surtout le genou. On retrouve aussi un hématome du
psoas, systématiquement recherché pour un patient sous anticoagulants et souffrant d’une
cruralgie, se traduisant par une douleur principalement ressentie a la face antérieure de la
cuisse et liée a ’atteinte du nerf crural. Pour finir, les cas les plus graves d’effets indésirables
vasculaires sont les hémorragies intracérébrales ou les hématomes intra-cérébraux lorsque le
diamétre de I’hémorragie dépasse 3 cm. Il faut savoir que les hémorragies intra-cérébrales

représentent 10 a 15% des accidents vasculaires cérébraux (1, 45, 56, 57, 58).

2.9.2 Effets indésirables non vasculaires

2.9.2.1 Effets indésirables immuno-allergiques

Les AVK peuvent engendrer un autre type d’effet indésirable, moins fréquent que les
hémorragies, il s’agit de manifestations immuno-allergiques. Les dérivés de 1’indanedione
sont les plus souvent mis en cause. Des cas sont tout de méme décris avec les dérivés

coumariniques.

Les signes cliniques observables pour les dérivés coumariniques sont, pour une frégquence
indéterminée, des éruptions cutanées allergiques a type d’urticaire et de prurit, réversibles
aprés l’arrét du traitement. Dans de trés rares cas, cette affection du systtme immunitaire

pourra engendrer une vascularite, ou une atteinte hépatique (1, 45).
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Pour les dérivés de I’indanedione, il est décrit un état d’hypersensibilité humorale ou
cellulaire, c’est-a-dire médiée soit par des anticorps, soit par d’autres acteurs du systéme
immunitaire. La monographie de la fluindione decrit des signes cliniques variés qui peuvent

étre les suivants :

- Un cedéme local, un cedéme de Quincke, un prurit et/ou une urticaire, un eczéma.

- Une cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire. Chaque lignée peut étre
atteinte, on peut donc avoir, par exemple, une leucopénie, une neutropénie, ou une
thrombopénie. Dans certains cas on pourra avoir une agranulocytose si le taux d’une
des lignées atteint un seuil trés faible. Exceptionnellement, une atteinte de plusieurs
lignées est possible, on parlera alors de pancytopénie lorsque le taux de leucocytes, de
plaquettes et d’hémoglobine, sont diminués (59).

- Une insuffisance rénale. Elle peut s’installer suite & une inflammation des tubules
rénaux et du tissu interstitiel, on parlera de néphrite tubulo-interstitielle. Elle peut étre
aussi due a une atteinte du glomérule, richement vascularisé, secondaire a une
vascularite allergique. Des cas d’aggravation d’insuffisance rénale préexistante ont été
également rapportés.

- Une hépatite se traduisant par 1’augmentation des transaminases, qui sont 1’alanine
aminotransférase (ALAT) et [D’aspartate aminotransférase (ASAT), et une
augmentation des phosphatases alcalines. La monographie précise qu’il s’agit d’une
forme mixte d’hépatite a prédominance cholestatique, c’est-a-dire une hépatite
cytolytique avec une forte atteinte des voies biliaires.

- Rarement, une dyspnée, qui peut étre le témoin d’une pneumopathie interstitielle.

- Une éruption cutanée dont les lésions élémentaires peuvent étre de différentes
natures : maculo-papuleuses, desquamantes, vésiculo-bulleuses ou pustuleuses. Plus
rarement cette hypersensibilité peut se manifester par une vascularite cutanée
purpurique, ou bien encore une stomatite.

- Pour finir, une fievre et une hyperéosinophilie peuvent se manifester de maniére
isolée et constituer chacune le premier signe du développement d’un Syndrome
d’hypersensibilit¢é médicamenteuse ou DRESS (drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms) (45).

Une étude publiée en 2012 a recensé, avec 1’aide de la base de données des centres de

pharmacovigilance francais, 36 cas de DRESS avec la fluindione entre les années 2000 et

58



Pharmacologie des antivitamines K

2012, dont 5 cas avaient leur pronostic vital engagé. C’est un syndrome qui peut donc étre trés
grave, et qui se traduit le plus souvent par des signes cutanés séveres pouvant étre associés a
une atteinte d’un ou plusieurs organes, principalement le rein et le foie. Le nombre de sujets
traités en 2013 par anticoagulant oral était estimé a environ 1,49 million. Soixante-deux pour
cent de cette population est sous fluindione, ce qui donne 925290 personnes. Sachant que les
ventes d’AVK ont pratiquement doublé entre 2000 et 2012, il est aisé de voir que la fréquence
d’apparition de ce syndrome reste bien en dessous d’une personne sur 10000, donc malgré

son potentiel risque létal, il reste d’apparition tres rare (1, 37).

Pour conclure, contrairement aux effets indésirables vasculaires, ces effets indésirables
immuno-allergiques ne sont pas dose-dépendants, ce qui signifie qu’ils n’ont aucun rapport
avec un quelconque surdosage en AVK. Si le patient présente ce type de symptémes, un arrét
du traitement s’impose. Il faudra alors voir avec son médecin pour changer de famille
d’antivitamine K, ou utiliser, si I’indication le permet, les AOD. En effet, ce type de
complication contre-indique une nouvelle utilisation de la molécule en cause, ainsi que les
autres molécules appartenant a la famille incriminée en raison d’allergie croisée. La guérison

est en générale sans séquelles.

2.9.2.2 Autres effets indésirables

Les autres effets indésirables possibles sont des troubles gastro-intestinaux se traduisant par
une diarrhée accompagnée ou non de stéatorrhée, c’est-a-dire avec la présence ou non d’un
taux anormal de graisse dans les selles, dont la fréquence d’apparition est indéterminée. Dans
de rares cas, c’est-a-dire pour une fréguence supérieure a une personne sur 10000, mais
inférieure a une personne sur 1000, les AVK peuvent induire une alopécie, ou une nécrose
cutanée localisée. Cette derniére serait liée a un déficit congénital en protéine C ou S. Pour
finir, dans de trés rares cas, touchant moins d’une personne sur 10000, des affections
musculosquelettiques de type arthralgies isolées peuvent apparaitre sous traitement par AVK
(45).

Un dernier effet indésirable est a I’étude et n’est pas encore répertorié dans les monographies,
il s’agit de la « nephropathy related-warfarin » (WRN). La WRN est une insuffisance rénale
congestive due a I’accumulation d’hématies dans les tubules rénaux en contexte de surdosage

en antivitamines K, c’est-a-dire avec un INR supérieur a 3. Il ne s’agit pas ici d’une
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complication immuno-allergique comme vu plus haut. Une élévation de la créatinémie avec
un INR supérieur a 3, associé a une hématurie, doit faire envisager une WRN. La seule
stratégie thérapeutique est I’administration de vitamine K. Cet effet indésirable n’est pas sans
conséquence. En effet une étude a été réalisée chez des patients atteints d’une insuffisance
rénale chronique (IRC) et des patients non atteints d’IRC. Cette étude conclut que la WRN est
plus fréquente avec une IRC, et qu’elle accélere souvent la progression de 1’insuffisance
rénale chronique. Elle augmente la mortalité des patients qui en sont atteints : 31,1% de déces
a un an dans le groupe atteint d’'une WRN contre 18,9% dans le groupe sans WRN, soit une
augmentation du risque de 65% (60, 61).

2.10 Interactions possibles avec les AVK

Les antivitamines K sont des molécules qui présentent un grand nombre d’interactions aussi

bien avec d’autres médicaments, qu’avec des aliments ou plantes.

L’ ANSM définit quatre niveaux de contrainte :

- La contre-indication : «elle revéte un caractere absolu et ne doit pas étre
transgressee ».

- L’association déconseillée : «elle doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés un
examen approfondi du rapport bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du
patient »

- La précaution d’emploi : « I’'association est possible dés lors que sont respectées,
notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant d'éviter la
survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la surveillance
clinique et biologique »).

- L’association a prendre en compte : « le risque d'interaction médicamenteuse existe, et
correspond le plus souvent a une addition deffets indésirables. Aucune
recommandation pratique ne peut étre proposée. Il revient au médecin d'‘évaluer

I'opportunité de I'association » (62).
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2.10.1 Nature des interactions

Il existe deux grands types d’interactions, les interactions agissant sur une des étapes de la

pharmacocinétique du medicament, ou les interactions pharmacodynamiques.

2.10.1.1 Interactions pharmacocinétiques

Il s’agit des interactions qui pourront se faire sur une ou plusieurs étapes de la
pharmacocinétique du médicament, comme vu précédemment. Ces interactions concernent la
relation dose-concentration du médicament dans 1’organisme. Le medecin et le pharmacien
restent parfois dans 1’incapacité de pouvoir prévoir les interactions lorsque celles-ci

concernent plusieurs médicaments.

On retrouve plusieurs mécanismes pharmacocinétiques. Ceux qui nous intéressent

particuliérement avec les AVK sont :

- Une diminution de I’absorption : les AVK étant des acides faibles, les antiacides ou
les substances alcalinisantes augmentent la fraction ionisée de principe actif, ce qui

diminue leur passage a travers les membranes biologiques, et de ce fait leur absorption

(6).

- La fixation aux protéines plasmatiques : un médicament aprés avoir été absorbé, passe
la barriére intestinale, puis se retrouve dans la circulation générale. Pour les
médicaments qui se fixent fortement a ces protéines, principalement a 1’albumine, ils
circulent liés a celles-ci, et un faible pourcentage circule de maniére libre. C’est cette
fraction libre qui est active. Deux médicaments M1 et M2 se liant fortement aux
protéines plasmatiques sont a éviter en association, car M1 pourra déplacer la liaison
de M2, et augmenter la concentration plasmatique libre de M2, entrainant un

surdosage de ce dernier. (45, 63).

- Induction ou inhibition du métabolisme hépatique : les études sur la warfarine
montrent qu’elle est métabolisée par les CYP et plus particulierement par I’isoenzyme

CYP2C9 pour I’énantiomeére S de la warfarine (I’énantiomeére le plus puissant) et le
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CYP1AZ2 et le CYP3A4 pour I’énantiomére R. Pour 1’acénocoumarol, son isomere R,
le plus puissant, est métaboliseé par le CYP2C9 et le CYP2C19, tandis que I’isomére S
est métabolisé¢ par le CYP2C9. Le rapport sur les anticoagulants de I’ANSM n’émet
pas de différence avec la fluindione, elle serait donc métabolisée de maniére plus ou
moins importante par les CYP2C9, CYP1A2 et CYP2C19, mais les études sur le
métabolisme de la fluindione sont quasiment inexistantes. Plusieurs médicaments
peuvent étre des inhibiteurs ou des inducteurs puissants des CYP, ou parfois plus
spécifiquement d’un type d’isoenzyme. Dans le cas des AVK, il faudra avoir une
attention toute particuliére aux médicaments agissant sur 1’isoenzyme CYP2C9. Tout
médicament qui inhibera fortement un des cytochromes p450, diminuera le
métabolisme des AVK, et entrainera une augmentation de leur demi-vie, et donc un
risque de surdosage. A I’inverse, un fort inducteur enzymatique entrainera un risque

thrombotique, en diminuant la demi-vie du médicament (36, 63).

2.10.1.2 Interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques, concernent toutes les interactions agissant sur la
relation dose-effet du médicament, ¢’est-a-dire qui pourraient augmenter ou diminuer 1’effet

anticoagulant des AVK, sans agir sur une des quatre étapes de leur pharmacocinétique.

Parmi les interactions médicamenteuses de type pharmacodynamique, on trouvera ceux qui
auront une action sur la coagulation en inhibant par exemple 1’agrégation plaquettaire, ou en
affectant la synthése de certains facteurs de la coagulation. On peut citer aussi dans cette
catégorie d’interactions, tout antagonisme d’action avec la vitamine K1, utilisée lors d’un

surdosage en AVK.

Les interactions non médicamenteuses concerneront par exemple toute pathologie pouvant
induire une carence en vitamine K, ou une destruction de la flore intestinale par des
antibiotiques oraux a large spectre qui influence la synthese de vitamine K2. L’alimentation
riche en vitamine K interagira également en diminuant I’effet thérapeutique des AVK. Les

interactions alimentaires seront décrites en derniere partie de cette these (50, 63).
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2.10.2 Interactions médicamenteuses

Certains médicaments peuvent augmenter 1’effet anticoagulant des antivitamines K et donc le
risque hémorragique, tandis que d’autres diminueront I’effet de ceux-ci et exposeront a un
risque thrombotique. Certains médicaments pourront avoir la double capacit¢ d’augmenter ou
de diminuer cet effet dans certaines conditions (tableau 3). Les interactions médicamenteuses

sont communes a tous les AVK.

2.10.2.1 Associations contre-indiquées

L’acide acétylsalicylique, plus connu sous le nom d’aspirine, sera contre-indiqué dans les cas

suivant ;

- Pour des doses supérieures ou égales a 1g par prise et/ou supérieures ou égales a 39
par jour.
- Pour des doses supérieures ou égales a 500mg par prise et/ou inférieures a 3g par jour,

et ceci en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal.

L’aspirine est un AINS qui posséde des propriétés anti-inflammatoires a forte dose,
antalgique et antipyrétique pour des doses inférieures a 3g par jour, et a plus faible dose,

inférieure ou égale a 325mg par jour, une activité antiagrégante plaquettaire.

Ces différentes propriétés s’expliquent par le fait que I’aspirine est un inhibiteur irréversible
des cyclo-oxygénases, vues dans la premiére partie de cette thése. A faible dose, des études
montrent que I’aspirine a une action majoritaire sur le thromboxane A2 par rapport aux autres
prostaglandines synthétisées a partir de 1’acide arachidonique via les cyclo-oxygenases. Il est
établi qu’a des doses de 30mg par jour, ’aspirine avait méme une action totalement exclusive
sur le thromboxane A2. Ceci permet d’avoir un effet antiagrégant plaquettaire sans effet
antalgique, antipyrétique ou anti-inflammatoire. Une des spécialités utilisée fréquemment
pour cette action antiagrégante plaquettaire a faible dose est le KARDEGIC®75mg. Le
caractére irréversible de I’action sur les COX-1 plaquettaires permet d’expliquer la
persistance de cet effet a I’arrét du traitement, méme aprés une prise unique. En effet les

plaquettes étant anucléées, elles ne peuvent pas resynthétiser de COX- 1, I’effet durera donc le
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temps de la durée de vie des plaquettes, c’est a dire huit a dix jours. Néanmoins, en pratique,

les plaquettes récuperent une compétence hémostatique acceptable en 3 a 4 jours (43, 45, 64).

A forte dose I’aspirine aura des effets identiques aux AINS non salicylés, en plus de son
pouvoir antiagrégant plaquettaire. L’aspirine subit un fort effet de premier passage hépatique,
et est désacétylé en son métabolite actif, I’acide salycilique. Cette hydrolyse hépatique étant
saturable, 1’aspirine, aprés passage dans la circulation portale, se distribuera dans la

circulation générale tout comme son métabolite actif.

Il y a une majoration du risque hémorragique en association avec les AVK, de par I’effet sur
I’agrégation plaquettaire, mais la contre-indication pour les hautes doses d’aspirine vient de la
forte fixation aux protéines plasmatiques de 1’acide salicylique (90%). Cet effet est d’autant
plus renforcé par le fait que ce métabolite actif posséde une demi-vie de 2 a 3h comparé a
celle de I’aspirine qui est de 15 a 27 minutes. A forte dose, 1’acide salicylique va déplacer la
liaison des AVK aux protéines plasmatiques et augmenter leur concentration en forme libre
active. Les antivitamines K étant des médicaments a marge thérapeutique étroite, cette

interaction ameéne a une situation de surdosage (43, 45, 62, 64).

Malgré un déplacement moins important de la fixation des AVK aux protéines plasmatiques
aux doses antalgiques et antipyrétiques, 1’association sera tout de méme contre-indiquée en
cas d’antécédent d’ulcération gastro-duodénale. En effet, les AINS sont connus pour avoir
une toxicité digestive, due en partie a D’inhibition des autres types de prostanoides
(prostaglandines et prostacyclines). Ces derniers sont des protecteurs gastriques et digestifs,
en diminuant la sécrétion d’acide gastrique et en augmentant la production de mucus le long
du tractus digestif. Par conséquent, le risque d’hémorragie digestive contre-indiquera cette

association (45, 65).

On retrouve dans les monographies, la contre-indication avec les AINS pyrazolés contenant
de la phénylbutazone, sous toutes leurs formes y compris locale. En officine, les spécialités
qui en contenaient (DEXTRARINE PHENYLBUTAZONE® pommade, et
BUTAZOLIDINE®100mg) ont été retirées du marché depuis plus de deux ans (32, 45, 66).

Les AVK sont contre-indiqués avec le miconazole par voie orale et bucco-gingivale. En
pharmacie, on le trouve par exemple sous la forme de gel buccal dans le traitement des
mycoses buccales, dont la spécialité est DAKTARIN®, qui doit étre conservé dans la bouche

2 ou 3 minutes avant détre avalé. On le trouve aussi sous forme de comprimés bucco-
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gingivaux muco-adhésifs dont la spécialité est le LORAMYC®. Le miconazole est contre-
indiqué du fait de sa double action pharmacocinétique, celle de se fixer fortement aux
protéines plasmatiques et d’étre un puissant inhibiteur du CYP3A4. Le miconazole entraine
donc une augmentation de la forme circulante libre des AVK et une diminution de leur

métabolisme, majorant ainsi I’effet anticoagulant (34, 45, 62, 63).

Le millepertuis, Hypericum perforatum, également appelé « herbe de la Saint-Jean », qui est
utilisé en phytothérapie par voie orale dans le traitement des dépressions légeres a modéreées,
est également contre-indiqué. On retrouve comme spécialités disponibles a 1’officine, par
exemple, le MILDAC® ou le PROCALMIL®. L’huile de millepertuis est également
reconnue par I’OMS comme usage « traditionnel » et non « cliniquement établi » pour soigner
les coupures, irritations, brdlures légeres et infections virales de la peau. Le millepertuis
expose a un risque thrombotique par son fort effet inducteur enzymatique sur les principaux
cytochromes p450, les AVK seront métabolisés plus rapidement, diminuant leur demi-vie

plasmatique (45, 67).

2.10.2.2 Associations déconseillées

L’acide acétylsalicylique est déconseillé dans les cas suivants :

- Pour des doses supérieures ou égales a 500mg par prise et/ou inférieures a 3g par jour,
en ’absence d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal.
- Pour des doses antiagrégantes de 5S0mg a 375mg par jour, et ceci en cas d’antécédent

d’ulcére gastro-duodénal.

Les AINS non salicylés sont déconseillés. Contrairement a 1’aspirine, la plupart des AINS
inhibent de maniére réversible les cyclo-oxygénases. Ceci explique leur propriété d’inhibition
de courte durée des fonctions plaquettaires et donc leur effet majoritairement anti-
inflammatoire, analgésique et antipyrétique par inhibition de la synthése des prostanoides.
Certains sont plus sélectifs de la COX-2 comme les coxibs par exemple, et d’autres inhibent
de maniére irréversible les cyclo-oxygénases comme I’indométacine (CHRONO-
INDOCID®75mg) par exemple. Comme pour 1’aspirine, ils sont déconseillés a cause de leur
pouvoir ulcérigéne et favorisant les perforations et saignements digestifs. Malgré cela, et

malgré une fixation aux protéines plasmatiques de 99%, il est légitime de se demander
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pourquoi ils ne sont pas contre-indiqués. Il est probable que leur dosage maximal journalier
ne dépassant rarement celui des spécialités contenant de 1’ibuprofene (1200 mg/jour), le
déplacement devient moins dangereux qu’avec des doses de 3g/jour d’aspirine. Nonobstant

cela, on préférera éviter, si possible, cette association (45, 65).

Les AVK sont déconseillés avec le fluorouacile et la capécitabine qui sont des anticancéreux
de la classe des antimétabolites. Leurs nombreux effets indésirables, notamment
hématologiques, imposent une surveillance plus fréquente de I’'INR si 1’association avec les

AVK est décidée. Nous y reviendrons plus en détails ultérieurement (45).

2.10.2.3 Associations nécessitant des précautions d’emploi ou a

prendre en compte

En ce qui concerne les associations nécessitant des précautions d’emploi, ou celle a prendre
en compte, il existe de nombreux médicaments pouvant interagir avec les antivitamines K.
Ces médicaments présents dans les monographies Vidal des antivitamines K sont présentés

dans le tableau ci-aprés (tableau 2). Certaines précisions sont tout de méme a apporter :

= [L’abréviation HBPM signifie héparine de bas poids moléculaire, et HNF signifie

héparine non fractionnée.

= La monographie Vidal des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),
antidépresseurs fréquemment dispensés a 1’officine, n’évoque aucun mécanisme
d’action dans cette interaction. Il est clairement démontré par plusieurs études,
I’augmentation du risque de saignement lorsque les ISRS sont associes aux AVK. De
récentes études impliquent directement la sérotonine. En effet, ce neuromédiateur joue
un réle dans la capacité des plaquettes a s’agréger. Les plaquettes ne pouvant le
synthétiser, il est capté par celles-ci dans la circulation sanguine, puis stocké ensuite
dans les granules denses. Les ISRS empécheraient cette recapture et entraineraient une

diminution de I’agrégation favorable aux saignements sous AVK (6, 68).

= L’association avec I’acide acétylsalicylique, a doses antiagrégantes et en I’absence

d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal, est & prendre en compte (45).
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= La Phénytoine pourrait dans de rare cas augmenter 1’effet anticoagulant par un

mécanisme inconnu (45).

= Parmi les antiagrégants plaquettaires fréqguemment rencontrés en officine, on citera, en

plus des spécialités contenant de 1’acide acétylsalicylique, le clopidogrel (PLAVIX®)
et la ticlopidine (TICLID®)

= L’alcool est capable de moduler I’effet anticoagulant des AVK. En cas d’alcoolisme
chronique, D’alcool diminue I’effet anticoagulant par un mécanisme inducteur
enzymatique des cytochromes p450. En cas d’intoxication aigué, 1’effet inverse est

observé, par un mécanisme inconnu (45).

= Les glucocorticoides, par leur effet secondaire hypocalcémiant, entrainent une moins
bonne hémostase, la cascade de coagulation nécessitant du calcium pour se faire
correctement. De plus, les glucocorticoides peuvent entrainer des effets secondaires
hématologiques, comme une thrombocytose, favorisant un risque hémorragique. Pour
finir, ils agiraient également sur le métabolisme des AVK, mais le mécanisme reste

encore a élucider (45).

Ce tableau, ci-apres, n’est pas une liste exhaustive de toute les interactions médicamenteuses
existantes, mais seulement un récapitulatif de celles mentionnées dans le RCP des AVK. On
citera par exemple le Glucagon (GLUCAGEN®) mentionné dans sa monographie « vidal »
comme augmentant 1’effet anticoagulant de la warfarine par un mécanisme non établi. Cette
interaction n’apparait pourtant pas dans le RCP des AVK. Cet exemple montre que le
pharmacien doit avoir la curiosité de regarder la monographie des autres molécules associées
aux AVK sur une ordonnance, notamment lors de la préparation d’un entretien

pharmaceutique (45).
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Associations - Déconseillées

Nécessitant des

A prendre en

précautions d’emploi compte
Allopurinol Econazole Nitro-5-imidazolés
Acide Aminogluthétimide Fluconazole Sulfaméthoxazole
. ) S O Pharmaco-
Miconazole acétylsalicylique Cimétidine Itraconazole Sulfafurazole cinétigue
AINS Glucocorticoides Voriconazole Sulfaméthizol q
Propafénone Griséofulvine ISRS
Augmentant Danazol . Antiagrégants
Ieffet . Glucocorticoides Tibolone plaquettaires
. Acide . Tramadol . Pharmaco-
anticoagulant acétvisalicvlique AINS HBPM et apparentés Androgenes Acide dvnamiaue
et/ou le risque y yia HNF ger acétylsalicylique y 9
5 . . Tamoxifene .
hémorragique Hormones thyroidiennes Thrombolytiques 5
. . . i
Amiodarone Cephglosp_ormes Macrplldes =
. Cisapride Orlistat S 2
Fluorouracile Benzbromarone I . | Mécanisme | o
Capécitabine Fibrates Cye INes Paracgtam_o inconnu B
Statines Fluoroquinolones Pentoxifylline ;
Vitamine E Proguanil &
. p . - <]
Carbamazeépine Phénobarbital Sucralfate s
Diminuant Fosphénytoine Primidone Mercaptopurine Pharmaco- =
Ieffet Millepertuis Phénytoine Azathioprine Névirapine cinétique
anticoagulant Aprepitant Colestyramine Efavirenz q
Bosentan Ritonavir Rifampicine
Alcool P'?af”.‘aco'
cinétique
Modulant
it Pharmaco-
I’effet dynamique
anticoagulant y, _q
Phénytoine HIECEIENNE
inconnu

Tableau 3 : Interactions médicamenteuses (45)
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2.11 Contre-indications des AVK

Des effets secondaires graves décris précédemment découlent les contre-indications des anti-

vitamines K. En effet ces médicaments sont contre-indiqués :

- En cas d’hypersensibilit¢ connue au médicament AVK utilisé, ou a 'un des
excipients.

- En cas d’insuffisance hépatique sévere.

- Enassociation avec certains médicaments vus précédemment.

- Pour le PREVISCAN®20mg, I’allaitement est contre-indiqué car la fluindione passe

dans le lait maternel.

Le passage dans le lait maternel est fonction de la lipophilie du principe actif. Les modeles
fournis par ACD/labs (Advanced Chemistry Development) permettent de préedire les
propriétés physico-chimiques d’une molécule donnée. Le coefficient de partage (LogD)
mesure la capacité d’une molécule, en fonction du potentiel hydrogene (pH), a se dissoudre
dans deux phases non miscibles qui sont I’eau et 1’octanol. Plus le LogD est ¢levé, et plus la
molécule est soluble dans 1’octanol, un solvant hydrophobe, donc plus celle-ci est lipophile.
Le LogD, a pH physiologique, de I’acénocoumarol et de la warfarine est respectivement de
0.16 et 0.30, alors que celui de la fluindione est de 2.77. Ce qui explique que la warfarine et
I’acénocoumarol ne soient pas contre-indiqués dans I’allaitement, leur passage dans le lait

maternel étant négligeable comparé a la fluindione (69, 70).

En cas d’hypersensibilit¢ a I'un des excipients ou d’intolérance a un excipient, ’ANSM
fournit la liste des excipients a effet notoire (EEN). Toutes les spécialités AVK ont en
commun comme EEN dans leur composition, le lactose. De par la présence de cet excipient,
ces spécialités sont déconseillées dans le cas de certaines maladies rares héréditaires qui sont :
un déficit en lactase de lapp, une intolérance au galactose, un syndrome de malabsorption du
glucose ou du galactose. Le lactose étant un disaccharide constitu¢ d’une molécule de glucose
et d’une molécule de galactose, on comprend aisément les trois derniéres maladies qui
déconseillent le lactose. Par contre il y a quelques précisions, pour le moins atypiques, a
apporter sur le nom de « déficit en lactase de lapp ». Il ne s’agit pas de la diminution

physiologique en lactase, observé dans plus de la moitié de la population mondiale, mais du
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déficit congénital en lactase présent des la naissance. Le terme « lapp » viendrait du fait que
plusieurs cas ont été rapportés en Finlande, et vraisemblablement du peuple autochtone des
lapons (encore appelés les Samis) qui étaient presents en Finlande, « Lapp » étant la

traduction anglaise de « lapons » (34, 71).

Le lactose des antivitamines K n’excéde pas 5g/jour pour la dose maximale journaliere du
médicament. L’ ANSM définit, que la quantité de lactose par unité de prise doit figurer dans le
RCP, seulement si cette quantité, pour la dose maximale journaliére du médicament, dépasse
S5g/jour. N’étant pas mentionnée dans le RCP, la quantité n’a pas lieu d’étre prise en compte
dans la ration journaliere des patients diabétiques ou devant suivre un régime pauvre en
sucres. Pour les personnes digérant mal le lactose et ressentant des symptomes d’intolérance
au lactose a faible dose, il est possible que celles-ci ressentent des ballonnements, des
flatulences, des borborygmes et plus rarement des douleurs abdominales, et éventuellement

une diarrhée liquide de mécanisme osmotique (34, 72).

Seul le PREVISCAN®20mg contient un autre excipient a effet notoire, ’amidon de blé. En
cas d’allergie au blé, cette spécialité sera contre-indiquée. Cette allergie apparait des le plus
jeune age et se traduit le plus fréquemment par une diarrhée chronique, des ballonnements et
une cassure de la courbe de poids. L’amidon de blé peut contenir du gluten, mais seulement a
I’état de trace, ce médicament pourra donc étre administré en cas de maladie cceliaque. La
maladie cceliaque est une hypersensibilité au gluten qui se traduit par des symptomes assez
similaires a ’allergie au blé, ce qui peut créer de réelles difficultés de diagnostic. Pour les
différencier, un dosage des anticorps anti transglutaminase et anti-endomysium spécifique de
la maladie cceliaque sera nécessaire, confirmé par une biopsie du gréle. Contrairement a la
maladie cceliaque, 1’évolution a long terme de 1’allergie au blé tend vers une guérison, c’est la
raison pour laquelle il faut régulierement essayer de réintroduire de petite quantité de blé

apres de longues périodes de régime d’exclusion (24, 34, 72).
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3. Accompagnement du patient sous AVK

La pharmacologie des AVK étant présentée, il convient désormais d’exposer les notions
d’indications thérapeutiques et de surveillance du traitement, indispensables pour mener a

bien un entretien pharmaceutique.
3.1 Indications thérapeutiques des antivitamines K

Les antivitamines K sont indiqués dans la prévention des complications thrombo-emboliques
des troubles du rythme comme la fibrillation auriculaire (FA), le flutter atriale, ou encore la
tachycardie atriale. Ils sont prescrits aussi, en relais de 1’héparine, dans la prévention des
complications thrombo-emboliques des infarctus du myocarde compliqués. lls sont indiqués
dans la prévention de ce type de complication chez les patients ayant une valvulopathie
mitrale, et chez les patients porteurs de prothéses valvulaires. Les AVK sont également
indiqués dans le traitement des thromboses veineuses profondes et de 1’embolie pulmonaire,

en relais de I’héparine, ainsi que la prévention de leurs récidives (45).

Lors d’un relai, en régle générale, I’administration d’héparine est maintenue durant le temps
de latence d’action des AVK, puis elle est arrétée lorsque I’INR se trouve dans la zone

thérapeutique recherchée, sur deux jours consécutifs.
3.1.1 Troubles du rythme

3.1.1.1 La fibrillation auriculaire (74)

La fibrillation auriculaire est une pathologie cardiaque, encore appelée fibrillation atriale. Il
s’agit d’une arythmie des oreillettes accompagnée d’une perte de leur efficacité
hémodynamique. Cela se traduit chez le patient par une tachycardie irréguliere au repos qui ne

s’accélere que peu ou pas a I’effort. Il s’agit du trouble du rythme le plus fréquent chez le
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sujet agé, il représente entre 500 000 patients et 750 000 patients en France. Cette pathologie
peut exposer a un risque ¢élevé d’embolie systémique (ES), ce qui impose un traitement
anticoagulant. En effet, la FA est responsable d’un sixiéme de tous les accidents vasculaires

cérébraux (AVC) par embolie cérébrale en France.

Les AVK sont indiqués dans la prévention des risques thrombo-emboliques dans toutes les
formes de FA, aussi bien au long court, que lors du premier acces de FA persistante. Dans ce
dernier cas, si la FA est mal tolérée, et qu’elle nécessite une hospitalisation, les AVK seront
associés a I’HNF en D’attente d’efficacité de ceux-ci. Il est & noter que les AOD ont une
extension de leur indication, depuis 2012, pour les personnes souffrant d’une FA non
valvulaire, c’est-a-dire non causée par une valvulopathie mitrale, et présentant plusieurs

facteurs de risques cardiovasculaires.

Dans tous les cas, les anticoagulants oraux sont recommandés lorsque le niveau de risque
thrombo-embolique évalué est élevé, voir intermédiaire pour certains patients. Si le risque est

faible, I’aspirine aux doses antiagrégantes est une alternative possible.

L’¢éducation des patients vis-a-vis des anticoagulants est donc primordiale, compte tenu des
complications possibles de leur pathologie en cas de mauvaise observance, et de la
dangerosité de ces médicaments. Les entretiens pharmaceutiques se présentent alors comme

un bénéfice indéniable pour le patient présentant une FA.

3.1.1.2 Autres types d’arythmie

Les AVK sont également indiqués dans deux autres types d’arythmies, moins fréquentes, afin

de prévenir les événements thrombo-emboliques potentiels :

- Le flutter atrial, qui est un trouble du rythme supraventriculaire considéré comme
ayant une prévalence inférieure a la FA. Il se différencie de cette derniére par une
tachycardie le plus souvent réguliere et moins rapide.

- La tachycardie atriale, qui est une arythmie moins courante et de fréquence cardiaque

moins élevée que le flutter atrial (74).
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3.1.2 Prévention des complications post infarctus

L’infarctus du myocarde fait partie des syndromes coronariens aigus. Il peut étre a 1’origine
de nombreuses complications précoces ou tardives, tel que des troubles du rythme et de la
conduction, des complications hémodynamiques, mécaniques ou bien encore thrombotiques.
Les AVK sont utilisés pour éviter les accidents thrombo-emboliques dans certaines de ces
complications, en relai de I’HNF ou de ’'HBPM. Ils sont notamment indiqués dans les cas de

dysfonction ventriculaire gauche, de thrombus mural, et de dyskinésie emboligéne (74).

3.1.3 Valvulopathies et patients porteurs d’une prothése valvulaire
(45, 74, 74)

Les valvulopathies sont des cardiopathies exposant au risque de thrombus et d’embole,
particulierement en cas de valvulopathie mitrale. Le RCP des AVK précise donc leur
utilisation dans la prévention de ces complications chez les patients ayant une valve mitrale
pathologique, et présentant des facteurs favorisants. Ces derniers sont par exemple une FA ou
un flutter atriale, qui a terme, se développe fréquemment dans ce type de pathologie, ainsi que
des antécédents thromboemboliques. Précisons que la valve mitrale est positionnée entre

I’oreillette gauche et le ventricule gauche.

Dans le cas de patients ayant subi un acte chirurgical de remplacement valvulaire, le risque
thromboembolique est évalué suivant le type de prothese implantée. Il existe deux grands
types de prothéses :

- les protheses mécaniques, pour lesquelles le risque de thrombose au niveau de la
prothése est présent, nécessitent 1’utilisation préventive des AVK a vie. Ce risque est
plus élevé avec une prothése mitrale fonctionnant a basse pression que pour une
prothése aortique.

- Les prothéses biologiques, d’origine porcine le plus souvent, n’imposent pas la mise
sous anticoagulant au-dela du 3*™ mois post-opératoire, en I’absence de troubles du
rythme.
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Les évenements thromboemboliques sont les complications les plus fréquentes des prothéses
de valves cardiaques. Elles se manifestent soit sous la forme d’une embolie systémique due a
un détachement d’un thrombus formé sur la prothése, soit par une thrombose obstructive
génant les mouvements de 1’élément mobile de la prothése et pouvant s’avérer mortel. Dans
ce dernier cas, cela signifie que I’anticoagulation est insuffisante. De ce fait, la surveillance

réguliére de I’INR, dans la zone thérapeutique souhaitée, est primordiale.

L’age, le risque d’un traitement anticoagulant, ainsi que la présence ou non d’un trouble du

rythme associé, conditionnent le choix du type de prothése.

3.1.4 Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire (74)

Enfin, les AVK sont aussi indiqués dans le traitement des thromboses veineuses profondes
(TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP), ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de

I'neparine.

La TVP et I’EP sont deux présentations cliniques de la maladie veineuse thromboembolique

(MTEV). L’EP représente la complication précoce de la TVP.

La TVP se définit par I’obstruction thrombotique d’un tronc veineux profond localisé le plus

souvent au niveau des membres inférieurs. On distingue deux types de TVP :

- Les TVP proximales, dont le territoire veineux touché se situe au niveau sus-poplité.

- Les TVP distales, qui concernent les veines dans la zone sous-poplitée.

L’EP est la conséquence d’un thrombus ayant migré dans la circulation artérielle pulmonaire.
Dans 70% des cas, une TVP évoluera vers une EP, qui serait responsable de 5000 a 10000

déces par an.

Une immobilisation prolongée ou une chirurgie orthopédique sont des facteurs prédisposants
majeurs d’'une MTEV. Plusieurs facteurs de risques existent, mineurs ou permanents, comme
par exemple un voyage en avion d’une durée supérieure a 5 heures, une grossesse, une

contraception orale, ou bien encore une anomalie de I’hémostase.
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De plus, en 1’absence d’anticoagulation, 50% des patients atteints de MTEV symptomatique
récidivent dans les 3 mois. Les AVK sont donc indispensables dans ce type de pathologies, et

permettent de prévenir des complications parfois fatales.

3.2 Surveillance d’un traitement AVK

Comme nous I’avons vu en deuxiéme partie de cette thése, la surveillance d’un traitement

AVK est effectuée grace a I’INR.

3.2.1 INR cible

L’INR cible représente la valeur idéale a atteindre pour que le patient soit anticoagulé de
maniére optimale. Il représente la médiane de I’intervalle thérapeutique recommandé. Dans la

plupart des pathologies qui nécessitent ce traitement, I’INR cible est de 2,5 (tableau 4).

. . . . Intervalle Durée de
Indication thérapeutique INR cible thérapeutique traitement
Prévention dans les t_roub!es du INR cible = 2,5 2 <INR<3 Long terme
rythme supraventriculaires
Prévention dans les INR cible =2,5 2<INR<3 Long terme

valvulopathies mitrales

En fonction du type En fonction du type

Prévention chez les patients de prothése et des  de prothése et des

porteurs de prothese valvulaire ; X Long terme
- facteurs de risque facteurs de risque
mécanique i . i .
liés au patient liés au patient
Prévention chez les patients
porteurs de prothése valvulaire INR cible =2,5 2<INR<3 3 mois
biologique
Prévention dans les
complications de I’infarctus du INR cible=25 2<INR<3 > 3 mois
myocarde
Traitement de la TVP et de ’EP INR cible = 2.5 2<INR <3 > 3 mois

et prévention de leurs récidives

Tableau 4 : INR cible et durée de traitement en fonction de I'indication (45)
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Dans le cas de patients porteurs d’une prothése mécanique, I’'INR cible varie suivant le type

de prothése mécanique et les facteurs de risque liés au patient.
Il existe trois types de protheses mécaniques :

- Les protheses mécaniques a bille
- Les protheses mécaniques a disque

- Les protheses a double ailette

Les prothéses a double ailette sont les plus récentes et les moins thrombogénes. Ce sont celles
implantées de nos jours. Les patients les plus a risque thromboembolique sont donc ceux

opérés il y a plus de dix ans et porteurs de prothéses d’ancienne génération (74, 75).
Parmi les facteurs de risque inhérents au patient, on peut citer par exemple :

- La position mitrale, tricuspide ou pulmonaire de la prothése
- Des antécédents thromboemboliques
- Une sténose mitrale

- Un trouble du rythme supraventriculaire associé (FA, flutter, tachycardie atriale)

L’intervalle thérapeutique de I’INR sera entre 3 et 4,5 pour des patients porteurs de prothése
mécanique en position mitrale. Il en sera de méme pour ceux porteurs de prothése mécanique

en position aortique, s’il existe au moins un des facteurs de risques cités au-dessus (76).

L’INR cible sera de 3,5 a 4 pour les prothéses de premiere génération, et de 2,5 a 3,5 dans le
cas de protheses plus récentes et dont le risque thromboembolique a éeté évalué faible a
moyen, ceci en fonction de I’absence ou de la présence d’au moins un facteur de risque

associé (45).

Dans ce cas, il conviendra au pharmacien de prendre contact avec le prescripteur si possible et
de demander au patient d’amener ses résultats d’INR rendus par le laboratoire, afin de

connaitre I’INR cible.
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3.2.2 Evaluation du temps passé dans P’intervalle thérapeutique

Le TTR (Time in Therapeutic Range) est le pourcentage de temps passé dans la fenétre
d’efficacité de ’INR. Il permet d’évaluer la stabilit¢ du patient sous AVK, et est utilis¢ pour
comparer ’efficacité des AVK avec les AOD, ainsi qu’entre chaque AOD. Il se calcule le

plus souvent avec la méthode dite de Rosendaal (1).

Cette méthode consiste a reporter sur un graphique ’INR en fonction du temps exprimé en
jours. En extrapolant de maniere linéaire les valeurs que peuvent prendre I’INR entre deux
mesures de celui-ci, on peut lire chaque jour une valeur probable de I’INR. En tragant deux
droites horizontales représentant 1’intervalle thérapeutique souhaité, on lit le nombre de jours
ou I’INR est compris entre ces deux droites. Ce nombre rapporté au nombre total de jours,
multiplié par 100, donne le TTR (77).

Méme dans les meilleures conditions d’utilisation, ainsi qu’une trés bonne observance de la
part du patient, le rapport de I’ANSM sur les anticoagulants en 2014 affirme que le TTR
obtenu avec un traitement par AVK est inférieur & 70%. C’est-a-dire qu’un patient passe plus
de 30% de son temps hors de I’intervalle d’INR recommandé. On considére que le patient
n’est pas correctement stabilisé sous AVK si son TTR est inférieur a 60%, et donc a risque
¢levé d’éveénements thromboemboliques ou hémorragiques. En 2013, plusieurs études
montraient que la moyenne francaise était inférieure & 60%. Les professionnels de santé ont
donc un travail d’amélioration a faire sur ce TTR et cela passe, pour le pharmacien, par un

accompagnement du patient (1, 77, 78).

3.2.3 Automesure de PINR

Un traitement par antivitamines K nécessite un suivi régulier de I’'INR du fait de leur marge
thérapeutique étroite. Les AVK représentent 12,3% des hospitalisations pour effet iatrogéne
en 2007. Ainsi, des appareils d’automesure ont été créés afin de faciliter le suivi pour les

patients (79).

IIs fonctionnent selon le méme principe que les appareils mesurant la glycémie. De ce fait, les

patients peuvent le faire chez eux et n’ont plus besoin de se rendre dans un laboratoire afin de
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faire un prélévement veineux. D’apres plusieurs études, des résultats d’INR ont ét¢ comparés
entre ceux analysés par un laboratoire et ceux donnés par ces appareils. 1l a été conclu que les
résultats etaient concordants. De plus, le fait de pouvoir réaliser la lecture de I’'INR chez soi
permet un suivi plus fréquent facilitant la rapidité de la correction de I’INR. Selon ces mémes
études, le temps passé dans I’intervalle thérapeutique serait meilleur, on noterait également
une diminution non négligeable des incidents thromboemboliques. Des études francaises
montrent aussi qu’un quart des patients n’allait pas faire leur bilan mensuel dans les

laboratoires (80).

Toutefois pour pouvoir permettre les automesures et éventuellement les corrections
nécessaires, les patients doivent étre formés. Ainsi, la HAS a reconnu [I’utilit¢ de ces
dispositifs mais a déconseillé leur remboursement par I’assurance maladie dans I’attente de la
mise en place de séquences d’éducation thérapeutique. Elle a cependant permis le
remboursement de ces appareils de 65% a 100% si 1’affection de longue durée est reconnue,
pour tous les enfants de moins de 18 ans traités par AVK au long cours et prescrit par un
service specialisé de cardiologie ou de pédiatrie. Les enfants, ayant un taux de coagulation
difficile a stabiliser, doivent étre prélevés plus souvent, ce qui épuise leur capital veineux.
D’autant que certains laboratoires refusent de réaliser des prélévements. De plus, les enfants
sont trés suivis a I’hopital, I’automesure s’avére donc €tre une bonne alternative. A ce jour, il
existe 24 centres en France qui suivent et éduquent les enfants sur 1’automesure de leur INR.
Deux appareils sur quatre figurent dans la liste des produits et prestations remboursables, il
s’agit des lecteurs INRatio® et CoaguCheck XS®. Pour les adultes, ces lecteurs d’automesure
d’INR restent peu abordables. L appareil seul cotite entre 750 et 790 euros et la boite des 24
bandelettes quant a elle codte 114 euros (81, 82, 83).

3.2.4 Surdosage en AVK

En cas de surdosage avec des antivitamines K, la HAS et le GEHT ont mis en place des

recommandations pour les professionnels de santé (84).

78



Accompagnement du patient sous AVK

3.2.4.1 Surdosage asymptomatique

En cas de surdosage asymptomatique, la prise en charge ambulatoire est a privilégier en

I’absence de facteur de risque hémorragique tel que I’age, une comorbidité ou des antécédents

hémorragiques.

Mesures correctrices recommandées en fonction de ’INR mesuré et de I’INR cible

INR mesuré INR cible 2,5 INR cible > 3

(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,5 ou 3-4,5)

Pas de saut de prise

INR <4 Pas d’apport de vitamine K \
4<INR <6 ,Saut d’une prise P?s de saut dg prise
Pas d’apport de vitamine K Pas d’apport de vitamine K

Arrét du traitement Un avis s é(ﬁzlllits;’zjl eusrtlie?crcl)?zmandé our

6 <INR<10 | 1a2mgde vitamine K par ) ,p . \ Pou
. discuter d’un traitement éventuel par 1 a 2
voie orale L .
mg de vitamine K par voie orale
Arrét du traitement Un avis specialisé sans délai ou une
INR > 10 5 mg de vitamine K par voie P

orale

hospitalisation est recommandée

Tableau 5 : Recommandations de la HAS et du GEHT en cas d’INR élevé (84)

L’INR est mesuré chaque jour et les mesures correctrices sont appliquées jusqu’au retour a

une valeur comprise dans la fenétre thérapeutique.

3.2.4.2 Facteurs favorisants les accidents hémorragiques

Les facteurs favorisants les accidents hémorragiques des patients traités par AVK sont

multiples et doivent conduire a une vigilance accrue sans étre considérés comme des contre-

indications.
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Les situations a risques sont en particulier les suivantes (45) :

- Lesion organique susceptible de saigner

- Intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmologique, ou possibilité de reprise
chirurgicale

- Ulcere gastroduodénal récent ou en évolution

- Varices cesophagiennes

- Hypertension artérielle non contrdlée

- Antécédent d'accident vasculaire cérébral hémorragique (excepté en cas d'embolie
systémique)

- En cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 20 ml/min)

- Un &ge supérieur & 65 ans

Il est & noter que le risque d’accident hémorragique dii aux AVK seuls est plus élevé a

I’introduction de ceux-Ci et durant toute la phase de recherche de 1’équilibre posologique.

On précisera également que ’association des AVK avec des antiagrégants plaquettaires est
parfois retrouvée dans certains cas de prothéses valvulaires et chez des patients porteurs

d’endoprothéses coronaires actives ou a haut risque thromboembolique (85).

3.2.4.3 Conduite a tenir en cas de surdosage entrainant une

hémorragie majeure

Une hémorragie grave ou potentiellement grave nécessitera une hospitalisation. Les critéres
définissant une hémorragie majeure ont été vus dans la partie concernant les effets

indésirables.

L’objectif de la prise en charge hospitaliere consistera a faire descendre I’INR en dega de 1,5.
Les AVK sont évidemment arrétés, et une mesure en urgence de I’INR sera faite. Le patient
se verra administrer du CCP (concentré de complexe prothrombinique humain) par voie IV, et
aux doses adaptées a la connaissance ou non de I’INR mesuré. Le CCP est aussi appelé PPSB,
car ce complexe se compose des facteurs Il (prothrombine), VII (proconvertine), IX (stuart) et

X (anti-hémophilique B) (84). Les spécialités disponibles sont réservées aux hopitaux, et sont
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le CONFIDEX®, le KANOKAD®, et ’TOCTAPLEX® (86). Il faut préciser que le PPSB

contenu dans ces médicaments est associé aux protéines C et S.

Avec le CCP sera ajout¢ 10mg de vitamine K par voie oral préférentiellement. L’INR est
controlé 30 minutes aprés I’injection de CCP, et une nouvelle dose de complexe
prothrombinique sera injectée si I’INR est supérieur a 1,5. Une nouvelle mesure de I’INR sera

effectuée 6 a 8h apres cette deuxieme injection (84).

3.2.4.4 Conduite a tenir en cas d’hémorragie mineure

La prise en charge ambulatoire sera tout de méme a privilégier selon les recommandations de
la HAS et du GEHT. La cause de I’hémorragie sera recherchée, et en cas de surdosage avéré,
la posologie de I’AVK du patient sera adaptée. L’éducation thérapeutique, par le médecin et
le pharmacien, permet de lutter contre un mésusage du médicament, fréquemment impliqué

dans les surdosages.

3.2.4.5 Recommandations lors d’une chirurgie ou d’actes invasifs

sous AVK (84)

Les actes responsables de saignements peu fréquents, de faible intensité ou aisément
contrdlés, peuvent étre réalisés sans interrompre les AVK, en I’absence de risque médical
associé. Cependant, il convient que I’INR soit mesur¢ et soit dans I’intervalle thérapeutique.
Cela ne concerne que les patients dont I’'INR thérapeutique se situe entre 2 et 3. Ces actes

sont :

- Une chirurgie cutanée
- Une chirurgie de la cataracte
- Les actes de rhumatologie a faible risque hémorragique :
= une infiltration périarticulaire
= une ponction-infiltration simple des articulations périphériques hors coxo-
fémorales

= une infiltration canalaire superficielle
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= une biopsie des glandes salivaires accessoires

- Certains actes de chirurgie bucco-dentaire. Dans ce cas, la société francophone de
médecin buccale et chirurgie buccale rappelle qu’aucune séquelle et aucun déces n’ont
été observés chez les patients sous AVK tant que ceux-ci sont maintenus. Au
contraire, elle ajoute que des complications mortelles sont survenues apres 1’arrét ou la
diminution de la posologie des AVK. Le maintien des AVK a la posologie habituelle
est donc privilégi¢ pour I’ensemble des actes de chirurgie bucco-dentaire, y compris
pour les actes a haut risque hémorragique. Pour se faire, le médecin traitant est
informé et ’INR mesuré, 24 heures avant 1’intervention, doit étre inférieur a 3. Au-
dessus de cette valeur, la pratique de ville laisse place a une prise en charge
hospitaliére. Un arrét des AVK avec un relai par L'HBPM ou I’HNF en milieu
hospitalier est envisageable dans certains cas particuliers (85).

- Certains actes d’endoscopie digestive, décris dans les recommandations de la Société

frangaise d’endoscopie digestive.

Il faut rappeler que les injections sous-cutanees peuvent étre réalisées sans interruption des
AVK, mais que les injections intramusculaires présentent un risque hémorragique et sont

déconseillées.

En ce qui concerne les autres actes chirurgicaux non cités, il est conseillé un arrét des AVK,
avec une reprise de ceux-ci dans les 24 a 48 heures. Un relai par ’héparine sera nécessaire

dans les situations a haut risque thrombo-embolique telles que :

- Les patients ayant une MTEV idiopathique récidivante (en 1’absence de facteurs
déclenchants comme lors d’une immobilisation prolongée par exemple)
- Les patients porteurs de valve mécanique

- Les patients ayant une FA avec antécédent embolique (84)

3.2.5 Pharmacogeénetique des AVK

Afin de renforcer la surveillance d’un traitement par AVK, des études récentes se sont
intéressées a la pharmacogénétique de ces molécules, qui sont difficiles @ manier. Nous avons

vu que leur marge thérapeutique est étroite et qu’il existe une grande variabilité
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intraindividuelle au traitement. Mais ajouté a cela, il existe une variabilité interindividuelle

liee a leur pharmacogeénétique.

Deux genes ont été identifies comme des déterminants majeurs de la réponse au traitement, il
s’agit des génes codant pour ’enzyme VKORCI1 et le CYP2C9. Ceux-ci présentent un

polymorphisme suivant les individus et marqué suivant ’origine ethnique.

Plus récemment un autre gene a été mis en cause dans la variabilité de la réponse au
traitement, il s’agit du gene codant pour le cytochrome P450 4F2 (CYP4F2), impliqué dans
I’hydroxylation de la vitamine K, et responsable également de la variabilité interindividuelle

de la dose a I’équilibre, mais dans une moindre mesure.

Il pourrait y avoir un intérét a faire un génotypage a 1’échelon individuel pour une médecine
personnalisée plus siire, avec des modéeles prédictifs de la dose d’AVK a instaurer suivant la
personne. De nombreuses récentes ¢études s’y intéressent de prés et étudient la

pharmacogénétique de la warfarine (87).

3.2.5.1 Risques liés a la mutation du géene codant pour le CYP2C9

Le géne codant pour le CYP2C9 présente des polymorphismes qui affectent son activité, et
ceux-ci varient selon I’ethnie. Quarante pour cent des individus caucasiens sont porteurs d’au
moins un allele muté. Ces mutations diminuent I’activité¢ de I’enzyme CYP2C9 qui intervient
majoritairement dans le métabolisme des AVK. Les doses doivent donc étre diminuées dans
ce cas pour étre dans I’intervalle d’INR thérapeutique. 1l peut y avoir une réduction pouvant

aller jusqu’a moins de 35% de la dose par rapport aux patients homozygotes sauvages (87).

Il existe un fort risque hémorragique a I’instauration du traitement pour une personne qui
présenterait ce type de mutation et serait hypersensible aux AVK. Des cas de surdosage
massif avec un INR supérieur & 9 ont été observés chez des patients porteurs d’alleles mutés,

alors qu’ils ne prenaient qu’un comprimé de 4mg d’acénocoumarol par jour (87).
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3.2.5.2 Risques liés a la mutation du géne codant pour la
VKORC1

Les mutations sur ce géene peuvent également conduire a une hypersensibilité au traitement, et
dans de rares cas a une certaine résistance au traitement par AVK. En effet, le mécanisme de

ces médicaments réside dans la seule inhibition de I’enzyme VKORCI.

Pour les personnes hypersensibles présentant cette mutation, la diminution de la dose
considérée comme normale peut étre de 25 a 50% suivant 1’allele muté. Ces mutations sont de

I’ordre de 15% chez les caucasiens mais atteignent 80% dans certaines populations asiatiques.

A T’inverse, certains polymorphismes de ce géne provoquent une résistance. Les patients
nécessitent alors des doses trés élevées d’AVK pour étre a 1’équilibre. Grace au génotypage,
il serait possible de débuter le traitement avec de fortes doses en toute sécurité. A savoir que

ces cas de résistance se retrouvent aussi chez les rongeurs (87).

3.2.5.3 L’utilisation d’algorithmes génétiques

L’utilisation d’algorithme de prédiction de dose d’AVK s’aveére étre un outil de prévention
fort, pour pouvoir adapter la dose a I’instauration du traitement suivant le type de mutation

présente ou non chez I’individu.
Deux principaux essais ont évalué I’intérét du génotypage :

= UE-PACT est un essai européen contrdlé randomisé, portant sur 455 patients devant
débuter un traitement par warfarine. Ces patients ont été divisés en deux groupes, I'un
recevant la dose standard de warfarine a 1’instauration du traitement, et 1’autre
recevant une dose déterminée suivant le génotype de chaque individu. Les résultats
ont montré une différence significative a p<0,001 sur le TTR a 12 semaines. En effet,
celui-ci était de 67,4% dans le groupe de génotypage contre 60,3% dans 1’autre. On
sait que cet intervalle de temps passé¢ dans le bon intervalle d’INR est un trés bon
prédicteur d’effets indésirables graves. De plus, 27% des patients dans le groupe

génotypage avaient un INR supérieur a 4 contre 37% a 12 semaines. On rappelle que
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dans une population de personnes agées, le risque hémorragique est 25 fois plus élevé
lorsque I’INR est supérieur 4 que lorsque qu’il se situe entre 2 et 3. Cet essai montre
¢galement que le temps pour atteindre 1’intervalle thérapeutique a été plus court de 8
jours pour le groupe génotypage. L’UE-PACT démontre donc I’utilité¢ d’un algorithme

génétique comme outil de prévention (88).

= COAG est un essai américain en double aveugle randomisé concernant 1015 patients.
La différence avec UE-PACT réside dans le fait qu’un groupe a eu une dose
déterminée par un algorithme clinique qui adapte la dose suivant le sexe, 1’age,
I’indice de masse corporelle, la nutrition, les interactions médicamenteuses et la
physiopathologie du patient. L’autre groupe suivant un dosage guidé par un
algorithme génétique. Cet essai n’a constaté aucune différence significative entre les
deux groupes concernant le TTR et I’'INR a 4 semaines, et sur la fréquence de

survenue d’événements hémorragiques ou thromboemboliques (88).

Ces ¢tudes contradictoires continuent d’alimenter le débat sur 1I’importance ou non de prendre
en compte la pharmacogénétique. Le codt étant de plus en faible pour ce genre de test,
d’autres essais sont a faire pour démocratiser ce type de test a I’instauration d’un traitement
AVK. Les AOD se développant et ne nécessitant pas ce genre de test risquent de limiter le

nombre d’études malgré une utilisation toujours aussi importante des AVK (89).

3.2.6 Grossesse, allaitement et AVK (75)

On conseille aux femmes en age de procréer d’avoir une contraception efficace et en cas de
désir d’enfant de programmer la grossesse. En effet, les AVK son tératogenes dans 4 a 7 %

des cas, surtout lors du premier trimestre.

On retrouvera majoritairement des malformations des os du nez et des malformations
épiphysaires. Passé le 3*™ mois, on peut retrouver des Iésions cérébrales dans 1 & 2% des cas.

Il existe également un risque de fausse couche sur toute la période de la gestation.

Le relai par héparine est indiqué pour toutes ces raisons, il sera principalement prescrit lors du

premier trimestre et dés la 36°™ semaine de grossesse en vue de ’accouchement, car il existe
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un risque accru d’hémorragie feetale liée a une demi-vie plus longue chez le feetus que chez la

mere.

Cependant, certains experts laisseront les AVK lors de situations a haut risque de thrombose
notamment pour les patientes porteuses de valves mécaniques car le risque est majoré sous
héparine. De plus, les femmes enceintes présentent déja un état d’hypercoagulabilité di a une

augmentation des facteurs de la coagulation.

Les femmes enceintes porteuses de protheses valvulaires mécaniques sont donc exposées a de
graves complications telles qu’une thrombose de la prothése dans 9% des cas ou encore une

embolie périphérique, une hémorragie voire un risque de décés dans 5% des cas.

Au niveau de I’allaitement, nous avons vu que celui-Ci est possible avec la warfarine qui passe
peu dans le lait, aucun effet indésirable n’ont été répertorié chez les enfants allaitants.
Toutefois, nous avons vu que la fluindione pouvait passer dans le lait maternel et a donc été

contre-indiquee.

3.2.7 Prévention des risques d’erreur et confusion a I’officine

Le laboratoire « Merck Serono » commercialisant le PREVSICAN® a envoyé une lettre aux
professionnels de santé, pour les avertir d’un changement de couleur du comprimé, a compter
du 13 Awvril 2015, en accord avec I’ANSM. Depuis le 13 Avril 2015, le comprimé est passé de

blanc a une coloration rose par I’ajout d’oxyde de fer rouge dans la formulation (90).

Ce changement fait suite a de nombreuses erreurs médicamenteuses potentiellement graves.
Les comprimeés de PREVISCAN® sont quadrisécables en forme de trefle 1égérement bombés
a cassure cruciforme sur les deux faces. Cette forme est destinée a en faciliter le

fractionnement pour obtenir quatre parts égales.

En effet, si I’'INR du patient n’est pas dans la zone cible, la posologie est ajustée fréquemment
par 1’ajout ou la diminution d’un quart de comprimé, de plus les quarts obtenus doivent étre

égaux pour éviter les fluctuations de I’INR et assurer un fort TTR.
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La plupart des comprimés ayant une forme similaire sont blancs, des confusions sont alors
tres probables lorsque les médicaments sont déconditionnés pour étre disposés dans un

pilulier.

En 2010, I’AFFSSAPS avait déja informé les pharmaciens de la similitude du comprimé de
PREVISCAN® avec les comprimés de Lisinopril®20mg du laboratoire EG labo (91). Cette
confusion était également possible avec les comprimés de Nébivolol®5mg de certains

laboratoires de génériques (92).

A Tofficine, des confusions ont été rapportées entre le PRESERVISION® (un complément
alimentaire a visée oculaire), le PERMIXON® (médicament a visée prostatique), et le
PREVISCAN®. Cette apparente similitude nominative, renforcée par des ordonnances parfois
illisibles, a entrainé des erreurs de délivrance aux conséquences graves. Plusieurs patients ont

dd étre hospitalisés en raison de la survenue de manifestations hémorragiques.

Afin de limiter ces risques de confusions, le décret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 a fixé
au ler janvier 2015 l'entrée en vigueur de l'obligation, lors de toutes prescriptions d'une
spécialité pharmaceutique, de mentionner ses principes actifs désignés par leur dénomination

commune internationale (DCI) (93, 94).
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3.3 Cadre réglementaire des entretiens pharmaceutiques

Les entretiens pharmaceutiques sont une nouvelle mission du pharmacien d’officine, dans le
but d’accompagner les patients avec un traitement chronique sous AVK, afin de diminuer les
accidents iatrogénes potentiellement graves liés a cette thérapeutique, et d’améliorer

I’observance du patient.

3.3.1 La loi HPST ouvre le droit aux entretiens pharmaceutiques (2)

Ce projet prend naissance dans la loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de
I’hopital et relative aux patients, a 1a santé et aux territoires (HPST). L’article 38 de cette loi
définit huit actions pouvant étre menées par les pharmaciens d’officine, dont trois sont

relatives aux entretiens pharmaceutiques.

Premiérement, les pharmaciens d’officine participent a la coopération entre professionnels de
santé. Ce dispositif peut se faire sans 1’accord préalable du médecin, mais cela n’aurait que
peu d’intérét vis-a-vis du patient. 1l convient au pharmacien de savoir impliquer dans ce
dispositif les médecins, qui y sont favorables. Lors de cette thése, une enquéte a été faite

aupres de médecins généralistes et cardiologues afin de connaitre leur avis sur cette mission.

Deuxi¢mement, les pharmaciens d’officine peuvent participer a 1’éducation thérapeutique et
aux actions d’accompagnement de patients définies aux articles L1161-1 a L1161-5 du CSP.
L’éducation thérapeutique est définie par I’article L1161-1 comme ayant pour objectif de
rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en
améliorant sa qualité de vie. L’article L1161-3 précise que les actions d’accompagnement font
partie de I'éducation thérapeutique, et ont pour objet d'apporter une assistance et un soutien

aux malades, ou a leur entourage, dans la prise en charge de la maladie.

Enfin, la loi ajoute que les pharmaciens d’officine peuvent proposer des conseils et prestations

destinés a favoriser I’amélioration ou le maintien de 1’état de santé des personnes.

Lfentretien pharmaceutique est donc une prestation s’intégrant parfaitement dans les actions

édictées par cette loi. L’accompagnement des patients sous AVK renforce le pharmacien dans
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sa position d’acteur de santé publique, ainsi que la collaboration qu’il entretient avec le

médecin.

3.3.2 La convention nationale faisant suite a la loi HPST (95, 96)

Suite a la loi HPST, une convention nationale, organisant les rapports entre les pharmaciens
titulaires d’officine et 1’assurance maladie, a été signée le 4 avril 2012. Celle-ci a été
approuveée par arrété interministériel du 4 mai 2012. Elle vise a promouvoir la qualité de la
dispensation et a mettre en valeur I’engagement des pharmaciens d’officine dans des missions

de sante publique.

Cette convention a été signée entre I’Union nationale des caisses d’assurance maladie

(UNCAM), et les trois syndicats représentatifs des pharmaciens d’officine :

- La Féderation des syndicats pharmaceutiques de France
- L’Union des syndicats de pharmaciens d’officine (USPO)

- L’Union nationale des pharmacies de France.

Elle offre de nouvelles perspectives au role du pharmacien d’officine qu’elle consacre comme
un acteur a part entiere du systéme de soins. Cela ouvre ainsi la possibilité d’élargir et de
valoriser les compétences de ce dernier. Cette possibilité est concrétisée par les dispositions
de I’article 74 de la loi de financement de la sécurité sociale n°® 2011-1906 du 21 décembre
2011, qui ouvre la voie de la diversification des modes de rémunération du pharmacien
d’officine. Cette loi prévoit une rémunération versée par les régimes obligatoires d'assurance
maladie, en contre partie du respect d'engagements individualisés tel que 1’accompagnement
de patients atteints de pathologies chroniques. Cette convention est une véritable évolution du
métier de pharmacien, elle apporte, entre autres, un honoraire de dispensation, et une prime

géneérique suivant le taux de substitution de 1’officine.

L’accompagnement de patients peut se faire sous la forme d’un entretien pharmaceutique,

dans un espace de confidentialité prévu ou aménagé dans I’officine.

L’article 10 de cette convention décrit ce nouveau mode de prise en charge comme

permettant :
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- De renforcer les rdles de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien auprés
des patients

- De valoriser I’expertise du pharmacien sur le médicament

- D’évaluer la connaissance par le patient de son traitement

- De rechercher I’adhésion thérapeutique du patient et ’aider a s’approprier son
traitement

- D’évaluer, a terme, I’appropriation par le patient de son traitement

Les parties signataires se sont accordées a cibler dans un premier temps les patients sous
anticoagulants oraux. La priorit¢ de cette action découle du nombre d’hospitalisation qui

s’¢levait a 17300 chaque année et de 4000 déces liés aux anticoagulants oraux.

Le pharmacien aura pour but de venir renforcer la prévention des risques iatrogéniques, en
s’assurant de la bonne observance et du suivi biologique de I’'INR. Il apparait clairement que
ce dispositif, optimisé par une coordination interprofessionnelle, a la capacité de diminuer ces
chiffres. Les parties signataires se sont engagées a favoriser cette approche avec le
prescripteur, mais nous verrons que les prescripteurs ne répondent pas tous favorablement en

pratique.
L’accompagnement des patients sous anticoagulants devra s’organiser de la fagon suivante :

- Un entretien a I’initiation du traitement

- 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

- Encas de besoin, la prise de contact avec le prescripteur, avec I’accord du patient
Enfin, cette convention prévoit également I’accompagnement des patients asthmatiques.

La rémunération des entretiens a ét¢ fixée annuellement a 40 € par patient inscrit aupres du

pharmacien désigne.
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3.3.3 Avenants a la convention nationale du 4 avril 2012 (97)

Deux avenants concernent le dispositif d’accompagnement des patients.

L’avenant n°l, approuvé par l’arrété du 24 Juin 2013, décrit la mise en ceuvre de
I’accompagnement des patients chroniques sous anticoagulants oraux. Compte tenu de
I’absence de référentiel relatif au bon usage des AOD, cet avenant précise seulement les
modalités pratiques de mise en ceuvre de ’accompagnement des patients sous traitement par

AVK.

Deux supports ont été établis entre les partenaires conventionnels et élaborés a partir des
référentiels de I’ANSM :

- Un guide d’accompagnement du patient, qui constitue un référentiel a I'usage du
pharmacien.
- Une fiche de suivi de DI’entretien, conservée par le pharmacien, qui constitue un

support d’échanges avec le patient.

Les patients éligibles aux entretiens sont ceux sous traitement au long cours pour une durée

consécutive, prévisible ou effective supérieure ou égale a six mois.

L’assurance maladie adresse un courrier d’information aux patients concernés (annexe 1). Un
bulletin d’adhésion (annexe 2) est joint a ce courrier et formalise 1’intégration du patient dans
I’accompagnement ainsi que la désignation du pharmacien choisi par le patient. Le
pharmacien peut également étre ’initiateur de la demande d’adhésion, il remet alors le
courrier d’information et remplit le bulletin d’adhésion en deux exemplaires dont un sera

conservé par le pharmacien.
Cet avenant précise les conditions de rémunération :

- Le pharmacien doit réaliser au moins deux entretiens pharmaceutiques au cours de
I’année civile de référence, ou au moins un entretien si I’adhésion intervient a compter
du second semestre de ’année. Un second entretien n’est également pas nécessaire

lorsque le traitement par AVK du patient est arrété définitivement.

91



Accompagnement du patient sous AVK

- Le versement est effectué au cours du premier trimestre de 1’année « N+1 » sur la base
des entretiens pharmaceutiques réalisés au cours de 1’année « N » et déclarés sur

I’espace professionnel du site de I’assurance maladie par le pharmacien désigné.

L’avenant n°3, approuvé par I’arrété du 28 novembre 2014, décrit les conditions d’application

et la mise en ceuvre de ’accompagnement des patients asthmatiques.

Pour finir sur ce cadre législatif, I’assurance maladie met a disposition une mention qui doit
étre affichée dans I’officine afin de satisfaire aux exigences de la Commission Nationale
Informatique et Libertés (CNIL) en matiére d'information des personnes concernées (figure
11) (98).

MENTION OBLIGATOIRE

« Dispositif d’accompagnement par les pharmaciens des patients sous traitement
anti-vitamine K »

Le dispositif d'accompagnement par les pharmaciens des personnes sous traitement
anti-vitamine K est mis en place par la Caisse Nationale de I'Assurance Maladie.

Les informations nécessaires a sa mise en oeuvre sont recueillies et traitées dans des
conditions conformes au décret du 9 novembre 2012 et a la loi du 6 janvier 1978 sur
I"Informatique et les Libertés.

Vous pouvez exercer votre droit d’acceés et de rectification auprés du service médical
en vous adressant au Directeur de votre caisse d’assurance maladie (CPAM ou
CGSS).

Renoncer a participer a ce dispositif n’entraine aucune conséquence sur vos droits au
remboursement ».

Figure 11 : Mention imposée par la CNIL (98)
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3.4 Les entretiens pharmaceutiques : une mission de santé publique

Comme nous 1’avons signalé précédemment, les AVK sont des médicaments dangereux et les
patients ont parfois des difficultés a appréhender leur traitement, ceci malgré 1’éducation
thérapeutique fournie dans certains hopitaux a 1’instauration du traitement, ou les explications
fournies par le cardiologue ou le médecin généraliste. Précisons qu’il existe un tel programme

d’éducation thérapeutique a 1’hopital Saint-André a Bordeaux (104).

Les hémorragies sous traitement AVK sont la premiére cause d'hospitalisation pour effets
indésirables graves et surviennent en grande partie en raison d’une méconnaissance du

traitement et/ou une mauvaise observance (1).

Le dispositif des entretiens pharmaceutiques a donc pour objectif d’aider les patients sous
AVK, de réduire les risques liés a leur traitement, et d’impliquer le patient dans la gestion de
son traitement. Deux entretiens par an sont prévus dans le dispositif, a 1’issue de ceux-ci, le

patient doit étre capable de :

- Savoir le role du médicament dans sa maladie et connaitre les risques d’un sous-
dosage

- Comprendre ce que signifie I’INR

- Reconnaitre les signes d’alerte d’un surdosage

- Adapter son comportement dans des situations a risques

- Connaitre les notions alimentaires de base avec les AVK

Pour se faire, les entretiens seront effectués dans 1’espace de I’officine prévu ou aménagé a
cet effet. Ceci afin de garantir la confidentialité de I’entretien, et 1e confort de la personne qui

sera assise pour une durée moyenne de 30 minutes en pratique.
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3.4.1 Adhésion du patient et enregistrement informatique de
Pentretien (105)

Afin d’aider le pharmacien a recruter des patients, 1’assurance maladie met a disposition un

dépliant expliquant le role de cet entretien (annexe 3).

Lorsque le patient souhaite participer a un entretien, le pharmacien doit lui faire remplir un
bulletin d’adhésion (annexe 2). Ce bulletin formalise I'intégration de I'assuré dans ce dispositif
et I'engagement du pharmacien d'assurer cet accompagnement. Le patient donne son accord
pour suivre cet entretien et donne 1’autorisation au pharmacien d’en informer son médecin
traitant si nécessaire. 1l est important de rappeler a la personne que cet accompagnement peut
amener a demander des informations personnelles. Les informations nécessaires a cet
entretien sont recueillies et traitées dans les conditions conformes a la loi sur I’informatique et
les libertés, et la patient a le droit de rectifier toutes informations ou de refuser de faire cet

entretien a tout moment, sans aucune conséquence sur ses droits au remboursement.

Le pharmacien s’assure d’avoir bien noté le numéro d’immatriculation (numéro de sécurité
sociale) du patient et le code du régime d’affiliation auquel il appartient, figurant sur
’attestation papier ou a la lecture de la carte vitale. Il renseigne le nom et I’adresse de la
pharmacie, ainsi que son numéro d’assurance maladie (numéro FINESS) et le nom du
pharmacien désigné pour effectuer I’entretien. Il indique également s’il est a I’initiative du
recrutement, ou si le patient 1’a demandé via les informations relayées sur ce dispositif dans
I’officine, ou via le courrier (annexe 1) envoyé par I’assurance maladie aux patients ciblés.

Enfin, le pharmacien et le patient apposent leurs signatures.

Afin d’étre rémunérée, la pharmacie doit continuer cette adhésion en ligne directement sur le
site de 1’assurance maladie au niveau de « I’espace pro » dans la rubrique « convention
pharmaciens ». Les mémes informations que sur le bulletin papier sont a remplir, il n’est pas
obligatoire d’archiver la version papier. Il sera juste précisé a la fin de noter la date du
premier entretien. Seules les dates d'adhésion et d'entretien ne sont pas modifiables. Il est
conseillé d’effectuer cette adhésion le jour de I’entretien, car une date d’entretien postérieure
a la date d’adhésion n’est pas acceptée en ligne. Ce bulletin devra étre imprimé ou photocopié

des lors que I’assuré souhaite le détenir (106).
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3.4.2 Déroulement de I'entretien (76)

3.4.2.1 Informations générales

Il est conseillé de préparer son propre support de suivi de 1’entretien, sous format papier ou
sous forme de diapositives power point. C’est cette derniére méthode que j’ai utilisé lors de

mes entretiens, en plus de celui fourni par I’assurance maladie.

La pharmacie ou j’ai effectué mon stage de fin d’étude, ainsi que les pharmacies ou j’ai pu
faire des remplacements par la suite, m’ont permis d’effectuer plusieurs entretiens. J’ai
remarqué que le format power point permet une meilleure interactivité avec le patient que le
format papier de I’assurance maladie. De plus, le format power point permet au patient de lire
et visualiser ce qui est dit a I’oral, ce qui renforce la mémorisation des informations. Un
exemple type de format power point utilisé lors de mes entretiens figure en annexe de cette

these (annexe 4).

Il faut au préalable se renseigner sur 1’historique du patient afin de voir les médicaments ou
compléments alimentaires qui auraient pu interagir avec son traitement, et I’en informer. Cela
ne peut qu’étre optimal, si la carte vitale est lue lors d’achat de médicaments en vente libre,
préconisé par 1’Ordre national des pharmaciens, mais difficile a mettre en ceuvre en pratique.

On lui demandera également d’apporter ses derniers résultats de prise de sang.

Le déroulement de I’entretien se fait suivant la feuille de route de I’assurance maladie (annexe

5). Tout d’abord il faudra renseigner :

- Le poids du patient, I’indice de masse corporelle (IMC) faisant partie des facteurs de
variations de ’INR

-  Lenom de I’AVK prescrit

- Le nom du prescripteur

- Les autres médicaments prescrits, afin d’évaluer d’éventuelles interactions
médicamenteuses avec le traitement actuel

- Les autres médicaments ou compléments alimentaires consommés par le patient en

s’aidant de I’historique du patient sur le logiciel de I’officine
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- Les habitudes de vie pouvant interférer avec le traitement (alimentation, sports
pratiqués...)

- Le nombre de mois ou d’année sous AVK

- Si le patient a des difficultés motrices, cognitives ou sensorielles qui nécessiteraient
une tierce personne lors de ’entretien.

- Le laboratoire qui effectue les INR

On évaluera comment le patient vit son traitement en veillant a ne pas faire durer 1’entretien

au-dela de 30 minutes.

Apres avoir complété ces premicres informations, la suite de I’entretien débute avec
I’explication du traitement au patient. Le guide de [’assurance maladie prévoit un
questionnaire, qu’il faudra adapter pour rendre 1’entretien plus agréable pour le patient. Toute
la difficulté pour le pharmacien sera d’obtenir les réponses aux questions afin d’évaluer les
connaissances du patients sur son traitement. Pour cela, le questionnaire de 1’assurance
maladie prévoit trois cases a cocher en face de chaque question, le pharmacien a le choix

entre :

- Acquis
- Partiellement acquis

- Non acquis

Ces réponses définiront les points a revoir lors du prochain entretien avec le patient, qui sera

donc généralement plus court que le premier.

Avant de démarrer I’entretien, on remettra au patient un carnet de suivi (annexe 6) qui
comporte un résumé des conseils apportés lors de I’entretien, ainsi qu’une carte détachable,
que le patient gardera dans son portefeuille pour indiquer qu’il est sous anticoagulant. Dans ce
carnet, le patient mentionnera ses INR, les dates de dosage, sa posologie journaliére avant la
prise de sang, ainsi que les changements de posologie effectués par le médecin s’il y a lieu. Le
patient pourra y noter ses remarques éventuelles, comme un oubli de prise ou la survenue
d’un saignement par exemple. La HAS annonce dans un rapport que 55 % des patients sous
anti-vitamines K n’ont aucun carnet de suivi, pourtant extrémement utile pour améliorer

I’observance.
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Pour finir, le pharmacien s’assurera qu’un dossier pharmaceutique (DP) a bien été créé pour
ce patient. On rappelle que le DP, a été mis en place par le conseil de 1’Ordre des
pharmaciens, et créé par la loi du 30 janvier 2007 relative a 1’organisation de certaines
professions de santé. Le pharmacien, avec I’accord du patient et sa carte vitale, peut créer un
DP qui va permettre aux professionnels de santé, ayant accés a celui-ci, de connaitre tous les

médicaments prescrits ou délivrés a ce patient sur les quatre derniers mois (107).

3.4.2.2 Les principes du traitement

= Le patient sait-il & quoi sert son médicament ?

Le pharmacien lui présente son médicament en lui expliquant que c’est un anticoagulant,
appelé antivitamine K. Sans rentrer dans les détails, il faudra lui dire simplement qu’en

agissant sur la vitamine K, ce médicament permet de fluidifier le sang.
= Le patient sait-il pourquoi on lui a prescrit ce médicament ?

Si le patient ne le sait pas, il faudra lui préciser pourquoi son traitement a été prescrit. Le
contact avec le médecin s’aveére donc indispensable pour connaitre précisément 1’indication
thérapeutique de I’AVK prescrit. Lors de cette réponse, le pharmacien insistera, avec des mots
simples accompagnés de schémas si possible, sur le fait que les AVK permettent de prévenir
les complications de leur pathologie, comme la formation d’un caillot pouvant provoquer par

exemple un AVC ou une EP.

Parmi les sept entretiens que j’ai eu I’occasion de faire, les patients avaient tous un AVK

prescrit pour la prévention d’une fibrillation auriculaire.

On rappelle que les entretiens concernent les patients ayant un traitement prescrit pour une

période minimale de six mois, cela comprend principalement :

- Les troubles du rythme supraventriculaire
- Les valvulopathies mitrales
- Une MTEV avec facteur(s) de risque, ou une MTEV idiopathique

- Les patients porteurs d’une prothese valvulaire mécanique
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Dans certaines conditions, les durées de traitement peuvent étre allongées dans d’autres
indications thérapeutiques, comme dans la TVP, I’EP, ou I’infarctus du myocarde compligqué.
Les durées sont établies au cas par cas selon le contexte clinique et/ou la présence de facteurs
de risque thrombo-emboliques. Ces patients deviennent alors éligibles aux entretiens

pharmaceutiques.

= Le patient sait-il que ce médicament comporte certains risques ? Si oui, le patient les

connait-il ?

Le patient doit bien comprendre que la bonne observance de ce médicament est capital, sans
quoi un surdosage ferait encourir des risques hémorragiques, et un sous dosage des risques

thrombo-emboliques.
= Le patient connait-il la posologie prescrite par son médecin ? Si oui, la respecte-t-il ?

Le pharmacien doit s’assurer de la bonne compréhension de la posologie, qui est parfois
difficile. Certains médecins interrogés lors des enquétes confiaient leur difficulté parfois pour
bien faire comprendre la posologie a leur patient. Un schéma peut s’avérer utile dans le
support power point. En effet, on voit régulierement des posologies différentes sur plusieurs
jours, qui peuvent étre source d’erreur. Le patient doit €tre conscient qu’une erreur méme
d’un quart de comprimé est dangereuse. Lors d’échange avec des patients sous AVK au
comptoir, j’ai pu remarquer avec étonnement que certains médecins les laissaient adapter

seuls leur posologie suivant le résultat de I'INR.

= Le patient sait-il a quelle heure il doit prendre son médicament, et qu’il faut le prendre

tous les jours a la méme heure ?

Le patient prendra son médicament toujours a la méme heure, et en une seule prise
quotidienne dans la majorit¢ des cas (I’acénocoumarol pouvant é&tre pris en prise
biquotidienne). De préférence, la prise le soir est optimale. En effet, lorsque I’INR est dosé le
lendemain, cela permet d’ajuster la posologie si nécessaire le soir méme de la prise de sang.
Aucun changement de posologie ou de moment de prise ne doit étre modifié sans I’avis du

médecin.

Un cas particulier est a préciser lorsque le patient compte voyager a 1’étranger. En effet, si ce

voyage impose un décalage horaire, la méthode a retenir est la suivante :
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- Pour un trajet vers I’Est comportant un décalage horaire de +2 heures, le patient
prendra son medicament 2 heures aprés son heure de prise habituelle la veille du
voyage, puis lors du séjour il le prendra a I’heure habituelle. Pour un décalage de -2
heures vers 1’Ouest, le patient fera de méme mais prenant son médicament la veille 2
heures avant 1’heure habituelle.

- Pour un voyage comportant 4 heures de décalages en plus. Le patient ajoutera 2 heures
a sa prise quotidienne deux jours avant le voyage, puis ajoutera a nouveau 2 heures a
cette derniére heure de prise la veille. Pour un décalage de 4 heures en moins, le méme
procédé sera effectué avec une diminution de 2 heures deux jours avant, et d’encore 2
heures un jour avant.

- Pour une voyage de 6 heures de décalage, ce sera le méme schéma mais démarré trois
jours avant le voyage, toujours en ajoutant ou diminuant de 2 heures chaque jour

I’heure de prise habituelle, suivant que le décalage horaire est en plus ou en moins.

Dans ce cas particulier de déplacement, le pharmacien rappellera I’importance d’en discuter
avec son médecin. Le pharmacien sensibilisera le patient sur le fait d’emporter en voyage une
ordonnance, de connaitre la DCI de son médicament, de prévoir plus de traitement que
nécessaire pour palier a un éventuel imprévu, et d’en répartir dans la soute et dans la cabine.
Le PREVISCAN® se conserve a une température ne devant pas dépasser 25°C, et 30°C pour
la COUMADINE® ; les comprimés devront donc étre mis a 1’abri de la chaleur. On évitera
également les aliments trop exotiques qui exposeraient a des interactions méconnues et/ou des
risques de toxi-infections alimentaires. Enfin, si le voyage est dans une zone paludéenne, le
pharmacien informera le patient sur la possible variation de I’INR avec I’antipaludéen
Proguanil. 1l faudra envisager un autre antipaludéen, ou commencer le traitement antipaludéen
deux a trois semaines avant le départ, et évaluer I’'INR a plusieurs reprises si possible (45,
108, 109).

= Le patient sait-il quoi faire en cas d’oubli ?

Compte tenu de la demi-vie importante de la fluindione et de la warfarine qui sont les plus
prescrits, il est recommandé de prendre le comprimé oublié dans les 8 heures suivant 1’heure
de prise habituelle. Au-dela, le pharmacien insistera sur le fait que la patient ne doit pas
prendre son médicament et attendra I’heure de prise habituelle. Le pharmacien argumentera
en précisant bien que deux prises trop rapprochées, conduiraient a un risque hémorragique

potentiellement grave.
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= Le patient sait-il qu’il est important de noter ses prises et tout oubli éventuel sur son

carnet de suivi ?

Tout oubli est a noter sur le carnet de suivi et le patient doit en informer le laboratoire si cela
survient peu de temps avant la prise de sang. Il faut que le pharmacien lui fasse penser a

amener son carnet lors de 1’entretien.

3.4.2.3 Surveillance biologique du traitement

= Le patient connait-il la valeur de son INR cible ?

Le pharmacien expliquera au patient ce qu’est I’'INR et s’assurera de la bonne connaissance
de cet INR cible suivant la pathologie du patient. Pour cela, le rapprochement avec le médecin
traitant peut s’avérer indispensable. Les chiffres de la HAS de 2008 ont été ressortis par
1’USPO, et montrent que les laboratoires d’analyses médicales ne connaissent pas I’indication
du traitement dans 41% des cas, et les médecins généralistes n’informent pas les laboratoires
de ’INR cible dans 56% des cas (76). Le pharmacien a donc entiérement sa place dans son

role d’information et d’accompagnement du patient via cet entretien.

Lors de cet entretien il faudra faire comprendre au patient qu’un INR trop haut entraine des
risques accrus d’accidents hémorragiques, et qu’a I’inverse un INR trop bas entraine des
risques thrombo-emboliques. C’est une notion capitale qui s’avére parfois mal retenue, un

schéma sera donc d’autant plus apprécié.

= Le patient sait-il que le dosage de I’INR doit étre effectué impérativement selon le

calendrier établi par le médecin et toujours dans le méme laboratoire ?

Comme nous I’avons vu dans la partie consacrée a I’INR, le patient doit faire sa prise de sang
dans le méme laboratoire afin que la mesure soit reproductible et fiable. Le pharmacien
insistera sur le fait de faire un INR régulier, qui est au minimum d’une fois par mois, une fois
la phase d’initiation du traitement passée. Les discussions lors d’entretiens et au comptoir
montrent que cette fréquence n’est pas toujours respectée chez les patients prenant ce

traitement depuis plusieurs années.
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= Le patient sait-il pourquoi il doit faire sa prise de sang le matin ?

Cette question a déja eu une partie de réponse, le patient doit la faire le matin, sans avoir
besoin d’étre a jeun, afin que les resultats soit rendus au medecin généraliste dans la journée,

et que la posologie soit adaptée le soir méme si I’INR n’est pas proche de sa valeur cible.

= Le patient sait-il qu’il doit noter la valeur de I’'INR rendue par le laboratoire dans son
carnet de suivi et appeler son médecin si cette valeur de I’INR sort de la fourchette

thérapeutique?

Les dates de bilan sanguin doivent étre notées dans le carnet pour un meilleur suivi et
impliquer totalement le patient dans son traitement. La seconde partie de la question fournie
par la fiche de suivi de I’assurance maladie est inadaptée, car en pratique le médecin est

informé par le laboratoire, et préviendra le patient si la valeur de I’INR sort de I’intervalle.

Dans cette situation, la posologie sera modifiée le plus fréquemment par palier d’un quart de
comprimé en plus ou en moins. Dans le cas de la warfarine, les comprimés de 5mg et 2mg

étant bisécables, les paliers seront de 1mg.
= A quelle fréquence le patient réalise-t-il le contrdle de I’'INR ?

Lors de I’initiation du traitement, I’INR est dosé a J1 et J4, puis selon les résultats entre J7 et
J10, puis aprés une a deux fois par semaine jusqu’a obtenir un INR stable dans I’intervalle
thérapeutique (1). Ensuite le patient effectuera ce dosage une fois par mois. Il est important
que le pharmacien rappelle au patient qu’a chaque adaptation de la posologie due a un

mauvais INR, celui-ci devra étre dosé a nouveau trois jours apres.
Le pharmacien informera le patient sur le fait qu’une fiévre, une déshydratation, un contexte
inflammatoire ou infectieux, un sevrage tabagique, peut faire varier I’'INR (1).

3.4.2.4 Surveillance des signes évocateurs d’un surdosage

= Le patient connait-il les signes évocateurs d’un surdosage et la conduite a tenir ? S’il

en a déja ressenti, qu’a-t-il fait dans ce cas ?
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L’assurance maladie rappelle dans sa fiche du suivi (annexe 5) les signes qu’il faudra décrire
au patient. L’importance de cette information mérite d’étre également appuyée par le support

power point.

- Les signes banals qui ne nécessitent pas de prévenir son médecin sont :
o un saignement des gencives
o un saignement de nez bénin
o une hémorragie conjonctivale
o des menstruations exceptionnellement abondantes
o des hématomes
- Lessignes plus inquiétants qui demandent d’en informer son médecin sont :
o laprésence de sang dans les urines et/ou dans les selles
o des selles noires et nauséabondes
o des crachats sanglants
o des vomissements sanglants
o un saignement de nez grave
o un saignement persistant
- Les signes évocateurs d’une possible hémorragie interne, qui méritent également de
prévenir son médecin sont :
o une fatigue anormale
o un essoufflement
o une paleur
o des céphalées ne cédant pas au traitement antalgique habituel,

o un malaise inexpliqué.

Le pharmacien expliquera comment différencier un saignement de nez bénin et grave. Un
saignement de nez bénin se traduit par un écoulement non abondant, unilatéral, et n’ayant
aucun retentissement sur 1’état général. A I’inverse, un saignement abondant, bilatéral, associé

a des signes clinigues généraux, orientent vers une grave épistaxis (110).
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3.4.2.5 Interactions avec les autres médicaments

= Le patient connait-il les médicaments qui sont contre-indiqués avec son traitement ?
Peut-il citer des médicaments d’usage courant contre-indiqués avec son traitement ?
Utilise-t-il d’autres médicaments qu’il a dans son armoire a pharmacie sans avis

médical ou conseil pharmaceutique ?

Le pharmacien portera une grande attention a montrer les médicaments d’usage courant qui
sont contre-indiqués ou fortement déconseillés grace a une diapositive power point et/ou en
montrant physiquement les boites des médicaments. Il doit avant tout insister sur le risque
hémorragique grave qu’encourent les patients face a de telles associations. On rappelle que les
principaux médicaments contre-indiqués et déconseillés sont I’acide acétylsalicylique, les

autres AINS tel que I’ibuproféne, et le miconazole.

Le pharmacien s’attardera également sur I’historique du patient et ses ordonnances afin de
repérer des éventuelles interactions nécessitant d’en informer le patient. Dans le cas de 1’ajout
d’un nouveau médicament susceptible de faire varier I’INR, le dosage de ce dernier est
recommandé trois & quatre jours apres. Les médicaments pouvant faire varier 'INR sont
nombreux, mais il n’est pas utile d’en informer le patient tant que son dernier INR comprend

déja ces éventuels ajouts et si il est stable.

3.4.2.6 Vie quotidienne et alimentation

= Le patient connait-il les précautions a prendre pour minimiser le risque hémorragique

dans la vie quotidienne ?

Le patient devra éviter tout sport de contact et toutes activités physiques pouvant occasionner
des chutes ou des coups violents. Il faudra qu’il porte une attention toute particuliére aux

activités qui demandent de manipuler des objets tranchants.

= Le patient connait-il les régles a suivre en matiére d’alimentation et les principaux

aliments riches en vitamine K ?
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Les croyances sont multiples et le pharmacien doit clarifier le sujet de I’alimentation aupres
de son patient. Aucun aliment ou boisson n’est interdit, seul compte la stabilité de I’INR. Si le
patient consomme des aliments riches en vitamine K (tableau 6) mais de maniere réguliere et
en quantité reduite, tout en ayant un INR stable, alors lui interdire ces aliments serait contre-
productif. Le pharmacien renseignera le patient sur les aliments les plus riches en vitamines
K, en lui indiguant qu’il devra en limiter leur consommation et leur quantité, mais qu’une

utilisation réguliére de ces aliments n’est nullement dangereuse.

Teneur en vitamine K (ug/100g)
100 a 1000 102100
Brocoli Huile de colza Haricot vert Reine-claude
Chou vert Huile de soja Feve Poireau
Laitue Epinards Chou rouge Margarine
Persil Choux de Bruxelles | Chou-fleur Huile d’olive
Cresson Concombre pois

Tableau 6 : Aliments riches en vitamine K

= Le patient sait-il qu’il ne doit pas prendre certaines tisanes, ni de compléments

alimentaires, sans en parler a son médecin ou son pharmacien ?

Le pharmacien insistera surtout sur les compléments alimentaires a base de millepertuis qui
sont formellement contre-indiqués avec les AVK. Comme pour les aliments, il convient de
maintenir une consommation sans exces de plantes sans pour autant les supprimer de 1’usage

habituel. Ce tableau ci-dessous en dresse une liste non exhaustive (tableau 7).
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Action sur Principes actifs connus et/ou non identifiés présents dans
Nom commun g g . e .
I’anticoagulation la plante et pouvant modifier la coagulation
Aigremoine Modulation Substances présentes dans 1’extrait
Ail Potentialisation Diallyldisulfide, diallyltrisulfides, ajoéne
Anis vert Potentialisation Coumarines
Aspeérule Potentialisation Coumarine
Boldo Potentialisation Substances pouvant provoquer une augmentation de I’INR
Bouleau Potentialisation Acide salicylique, salicylate de méthyle
Bourrache Potentialisation Acide-y-linolénique
Buchu Potentialisation Substance(s) a activité anticoagulante
Camomille Potentialisation A-bisabolol, chamazulene, salicylamide et coumarines
Céleri Modulation Vitamine K, furocoumarines, apigénine
Chardon-marie  Potentialisation Sylibine
Chrysanthéme  Potentialisation Parthénolide
Giroflier Potentialisation Eugénol, acide salicylique
Dong quai Potentialisation Acide férulique, composés coumariniques
Echinacées Potentialisation Principes actifs inconnus
Eucalyptus Potentialisation Eucalyptol
Fenugrec Potentialisation Composés coumariniques et substance(s) antiagrégante(s)
Férule Potentialisation 4-hydroxycoumarines
Fréne Potentialisation Coumarines (fraxoside)
Fucus Potentialisation Fucoidine, polysaccharides sulfatés
Gingembre Potentialisation Gingérol, gingerdione
Ginkgo Potentialisation Ginkgolides, bilobalide
Ginseng Potentialisation Ginsénosides, panaxynol
Lycium Potentialisation Substance(s) inhibitrice(s) enzymatique(s)
Menthe poivrée  Potentialisation Substance(s) inhibitrice(s) enzymatique(s)
Ményanthe Potentialisation Eventuelle substance antiagrégante
Millepertuis Diminution Hyperforine
Oignon Potentialisation Quercétine, composés soufrés, saponines
Onagre Potentialisation Acide-y-linolénique
Ortie Diminution Vitamine K
Pamplemousse  Potentialisation Flavonoides, furanocoumarines
Papayer Potentialisation Papaine
Passiflore Potentialisation Possible inhibition de 1’agrégation plaquettaire
Piment Modulation Capsaicine antiagrégante, vitamine K
Raifort sauvage  Potentialisation Isothiocyanates aux propriétés antiagrégantes
Réglisse Potentialisation Coumarines, flavonoides
Reine des prées  Potentialisation Salicylate de méthyle, aldéhyde salicylique
Soja Modulation Isoflavones antiagrégantes
Théier Potentialisation Vitamine K

Trefle rouge

Potentialisation

Dérivés coumariniques

Tableau 7 : AVK et principales plantes (112)
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3.4.2.7 Les professions de santé

= En dehors de son médecin ou de son pharmacien, quels autres professionnels de santé
le patient rencontre-t-il ? Le patient leur présente-t-il la carte « Je prends un traitement
anticoagulant par AVK » qui lui a été remise (annexe 6) ? Le patient sait-il qu’il doit
tenir informé son médecin traitant de toute intervention médicale ou changement dans

sa situation ?

Le patient doit tenir informé tout professionnel de santé de son traitement anticoagulant. La
carte détachable du carnet de suivi doit étre gardée par le patient en cas d’accident, elle
permettra d’en informer les secours. Certains actes chirurgicaux ou invasifs, déja précisés
dans cette thése, sont possibles sans interruption des AVK. Le pharmacien pourra les préciser
et ajouter le fait que les injections intra-musculaires sont déconseillées sous AVK. Tout
changement de situation, comme une grossesse par exemple, doit étre pris en compte par les

professionnels de santé, et le patient doit les tenir informés.

3.4.2.8 Fin de ’entretien

Le pharmacien demandera au patient ses questions éventuelles, et fixera une date pour le
second entretien. Le pharmacien notera sur sa fiche de suivi les questions posées par le
patient, ainsi qu’une petite synthése de D’entretien et son appréciation sur le niveau
d’information du patient. Une situation, que le pharmacien estime a risque, amene a prendre
contact avec le médecin avec 1’accord du patient. Cette situation sera également notifiée sur la

fiche de suivi.

Lors du second entretien, il faudra revenir sur les notions non acquises et partiellement
acquises, et passer plus rapidement sur les acquis. L’enregistrement de ce second entretien se
fait de la méme fagon que le premier, sans avoir besoin de refaire les étapes d’adhésion au

dispositif.
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3.5 Avenir des entretiens pharmaceutiques

L’avenir des entretiens pharmaceutiques sur les AVK dépend de plusieurs facteurs : le bilan

de I’assurance maladie, 1’appréciation des pharmaciens, et les prescriptions d’AOD.

3.5.1 Les nouveaux anticoagulants vont-ils remplacer a terme les
AVK ?

D’apreés le rapport de I’ANSM sur les anticoagulants en France en 2014, les ventes d’AVK
ont doublé entre 2000 et 2012. En 2013, celles-ci ont commencé & diminuer au profit de

nouveaux anticoagulants, les AOD (1).

Les AOD ayant des indications thérapeutiques communes avec certaines des AVK, la
question se pose alors quant au choix entre ces deux types d’anticoagulants. De nombreuses
études comparatives ont été faites afin de déterminer si les AOD représentent une alternative

plus efficace.
Trois AOD sont commercialisés actuellement :

- Dabigatran (PRADAXA®)
- Rivaroxaban (XARELTO®)
- Apixaban (ELIQUIS®)

Le rivaroxaban et ’apixaban sont tous deux des inhibiteurs direct du facteur Xa, tandis que le

dabigatran est un inhibiteur direct de thrombine.

3.5.1.1 Indications des AOD suivant leurs dosages

Depuis plus de 50 ans les AVK étaient un traitement sans concurrence réelle, jusqu’a 1’arrivé

des AOD sur le marché.

Les AOD sont d’utilisation plus complexe que les AVK car leurs indications varient en

fonction de la molécule et du dosage du médicament (tableau 8).
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Nom commercial

DCI Indication
et dosage
: 75mg | Prévention des événements thrombo-emboliques
Dabigatran | Pradaxa® 110 mg | veineux chez des adultes bénéficiant d’une
: intervention chirurgicale programmée de la hanche
Rivaroxaban | Xarelto® | 10mg | oy du genou (prothése totale de hanche ou de
Apixaban | Eliquis® | 2,5mg | 9enou)
. 110 mg
Dabigatran | Pradaxa® 150 mg
15m Prévention des AVC et des ES chez des adultes
Rivaroxaban | Xarelto® 20 mg atteints de FA non valvulaire et présentant un ou
g plusieurs facteurs de risque
. - 2,5mg
Apixaban Eliquis® 5 mg
Rivaroxaban | Xarelto® 15mg | Traitement des TVP et des EP et prévention des
20 mg | récidives sous forme de TVP et d’EP chez I’adulte
Co-administré avec de I’acide acétylsalicylique seul
ou avec de I’acide acétylsalicylique plus du
Rivaroxaban | Xarelto® | 2,5 mg clopidogrel ou de la ticlopidine : prevention des

événements athérothrombotiques chez des adultes
suite & un syndrome coronarien aigu avec élévation
des biomarqueurs cardiaques

Tableau 8 : Indications thérapeutiques des AOD (1)

Les facteurs de risque cités dans ce tableau sont (98) :

- Des antécédents d’AVC, d’accident ischémique transitoire (AIT) et d’embolie

systémique

- Un age supérieur ou égal a 75 ans

- Un age supérieur ou égal a 65 ans associé a ’'une des affections suivantes : diabéte de

type 2, coronaropathie ou hypertension artérielle

- Une insuffisance cardiaque symptomatique
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Trois études a grande échelle ont comparé les AVK avec les AOD, elles ont été nommées :

- RE-LY, qui évalue le dabigatran par rapport a la warfarine
- ARISTOTLE, qui compare I’apixaban avec la warfarine

-  ROCKET-AF, qui confronte le rivaroxaban avec la warfarine

3.5.1.2 Syntheése de I’étude RE-LY (100)

Il s’agit de la premiére étude clinique internationale comparant un AOD, le dabigatran, avec
la warfarine. Elle a été réalisee sur deux ans, et concerne 18000 patients provenant de 44 pays

différents.

Une fibrillation atriale non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque, représente
le critere d’inclusion des patients étudiés. L’objectif double de cette étude est de comparer le
dabigatran, a deux posologies différentes (100mg ou 150mg, deux fois par jour), avec la
warfarine (a une posologie permettant un INR thérapeutique), dans la prévention de la

survenue d’un AVC ou d’une d’embolie systémique, et de confronter leurs effets indésirables.

Il s’agit d’une étude randomisée en trois groupes paralleles. L’essai est pratiqué en ouvert
dans le groupe sous warfarine, et en double aveugle pour les deux autres groupes recevant le

dabigatran 100mg et le dabigatran 150mg.

L’efficacité du traitement est principalement évaluée par I’incidence de survenue du premier
des deux événements suivants : AVC ischémique ou hémorragique, ou embolie systémique.
Ce critere de jugement est survenu chez 3,0% avec dabigatran 100mg, 2,2% avec dabigatran
150mg, et 3,3% avec la warfarine dans la population totale. Statistiquement, le dabigatran
100mg est aussi efficace que la warfarine. Au dosage de 150mg, le dabigatran s’est montré
supérieur a la warfarine, mais la réduction de la mortalité, toutes causes confondues, n’a pas

été démontrée.

Le pourcentage d’effets indésirables a été plus élevé avec les AOD qu’avec la warfarine. En
ce qui concerne le risque hémorragique, il est moindre avec les AOD, sauf pour les
hémorragies gastro-intestinales, plus fréquentes et potentiellement graves avec le dabigatran
150 mg. Les AOD réduisent par contre la fréquence des hémorragies majeures menacant le

pronostic vital.
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La HAS en conclut que le SMR par le dabigatran est important, mais aucune ASMR car il ne
représente pas une avancée majeure dans la prévention des AVC et embolie systémique
comparativement aux AVK. De plus, c’est au dosage de 150mg de dabigatran, deux fois par
jour, que la supériorité des AOD a été démontrée, mais ceci est contrasté par le fait qu’a cette

posologie, il y a eu davantage d’arrét de traitement pour cause d’effets indésirables.

3.5.1.3 Synthese de I’étude ROCKET-AF (101)

Un second vaste essai, réalisé entre 2006 et 2010, a cette fois comparé le rivaroxaban a la
warfarine. Les patients inclus dans cet essai sont tous porteurs d’une FA non valvulaire, et le

taux de survenue d’un AVC ou d’une ES est confronté a celui sous traitement AVK.

Comme avec ’é¢tude RE-LY, I’efficacit¢ du rivaroxaban s’avere identique a la warfarine,

mais ni la supériorité, ni une diminution du risque de mortalité n’apparait.

En ce qui concerne les effets indésirables hémorragiques, il n’y a pas eu de différence
significative avec la warfarine. Seules les hémorragies fatales sont en faveur d’une diminution
avec le rivaroxaban, mais contrasté par un nombre plus important d’hémorragies digestives

graves sous rivaroxaban.

Le SMR dans la FA non valvulaire accordé par la commission de transparence de la HAS est

donc important mais avec un ASMR inexistant.

3.5.1.4 Syntheése de I’étude ARISTOTLE (102)

L’apixaban (ELIQUIS®) est commercialis¢ depuis mai 2011, date a laquelle il a obtenu
I’AMM dans la thromboprophylaxie aprés la pose d’une prothése de hanche ou du genou.
Dans cette indication, 1’apixaban a un SMR important, et une ASMR mineure par rapport a

I’enoxaparine.

L’apixaban est le troisieme anticoagulant oral pouvant représenter une alternative a la
prescription d’un antivitamine K dans la FA pour prévenir la survenue d’un accident

vasculaire cérébral ou d’une embolie systémique.
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Dans la méme optique que I’é¢tude RE-LY, I’étude ARISTOTLE vise le méme but, celui de
démontrer la non-infériorité ou la supériorité de 1’apixaban 5mg dans la prévention de la
survenue d’un AVC ou d’une ES comparé a la warfarine. Les patients concernés par cette

¢tude ont tous une FA non valvulaire et au moins un facteur de risque d’AVC.

Nous ne détaillerons pas les détails du protocole proche de celui employé dans 1’étude RE-
LY. Comme dans cette derniére, le critére de jugement principal d’efficacité était la survenue
d’un AVC (ischémique ou hémorragique) ou d’une ES. D’autres critéres ont été évalués

comme le risque hémorragique.

L’¢tude ARISTOLE montre que le taux d’AVC ou d’ES a été significativement moins
important dans le groupe traité avec |’apixaban, et ameéne a la conclusion que 1’apixaban est
supérieur a la warfarine en terme d’efficacité. De plus, les résultats de cette étude montrent un
risque hémorragique diminué et une réduction significative du risque de mortalité avec

’apixaban.

La commission de la transparence de la HAS a estimé que le SMR rendu par 1’apixaban dans
la FA non valvulaire était important mais qu’il n’apportait pas d’ASMR pour les raisons

suivantes :

- Une incertitude persiste sur les conséquences de 1’absence de suivi biologique et de
I’absence d’antidote.

- Les données cliniques de 1’apixaban chez les patients a risque de saignements sont
limitées.

- La transposabilité en France de ces données expérimentales n’est pas assurée, car la

fluindione est beaucoup plus prescrite que la warfarine.

3.5.1.5 Un nouvel AOD : I’edoxaban

Les études récentes présentent un nouvel AOD anti-Xa, I’edoxaban. Le comité des
médicaments a usage humain de I’Agence européenne des médicaments a recommandé
I’autorisation du LIXIANA® (edoxaban) en Europe. Il est en cour d’évaluation pour avoir
I’AMM en France. Une étude a grande échelle a également été faite : ENGAGE AF TIMI 48.
Elle inclue 21 105 patients dans un essai randomisé en double aveugle testant la warfarine
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avec un INR cible entre 2 et 3, contre 60mg par jour en une prise d’edoxaban, ou 30mg par

jour. Les critéres de jugement habituellement retenus dans ces essais sont le nombre d’AVC

et ’ES. De méme qu’avec les trois autres études, 1’efficacité est identique a la warfarine,

avec une diminution des hémorragies intracraniennes pour I’edoxaban (103).

3.5.1.6 Inconvénients et avantages des AOD par rapport a la

warfarine

Les inconvénients que nous montrent le RCP et ces études sont :

Leur courte demi-vie qui implique une prise biquotidienne, et donc un plus grand
risque de non observance.

Leur contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévére. La fonction rénale est a
surveiller chez les patients a risque.

Les AOD peuvent causer des manifestations hémorragiques non graves mais pouvant
faire arréter le traitement.

Les AOD présentent, surtout a haut dosage, un risque d’hémorragie gastro-intestinale
plus élevé.

L’absence de surveillance biologique en pratique courante, qui est d’autant plus
importante chez les patients a fort risque hémorragique. De plus cela pose probléme
dans les situations cliniques (interventions chirurgicales, hémorragies ...) ou 1’effet
anticoagulant doit étre interrompu rapidement. Dans ce dernier cas, le patient se verra
administré du PPSB.

IIs ne sont pas indiqués chez les patients porteurs de prothese valvulaire.

Leur coQt est encore tres élevé pour la sécurité sociale par rapport aux AVK.

Les avantages principaux que nous pouvons conclure sont :

Pour une efficacité généeralement identique a la warfarine, les AOD provoquent moins
d’hémorragies potentiellement graves et peuvent diminuer le risque de mortalité

Il y a absence d’interaction médicamenteuse avec le systeme enzymatique des CYP et
avec les aliments. lls sont juste contre-indiqués en association avec tout autre

anticoagulant, ainsi qu’avec les inhibiteurs puissants de la gycoprotéine P : le
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kétoconazole par voie systémique, la ciclosporine, 1’itraconazole et la dronédaronev
(99).
- Une absence de surveillance biologique, et donc moins contraignant qu’avec les AVK.
- Ils ne nécessitent pas d’ajustement posologique.
- lls possédent une activité anticoagulante dose-dépendante prédictible.

- Il n’y apas de grande variabilité intra ou interindividuelle comme avec les AVK.

Les médicaments de référence restent les anticoagulants AVK en I’absence de contre-
indication, les autres médicaments représentent une alternative. Les patients qui seraient les
plus susceptibles de bénéficier de I’apixaban, comme du rivaroxaban et du dabigatran, sont

ceux chez lesquels le contrdle de I’INR n’est pas correctement obtenu sous AVK.

Ce n’est donc pas la fin des AVK, les AOD doivent étre encore étudiés. L’enjeu actuel est
d’obtenir des résultats des essais qui soient confirmés dans la pratique, grace a un respect

scrupuleux des contre-indications et un suivi adéequat.

3.5.2 Enquéte aupres des médecins généraliste, cardiologues et

pharmaciens

3.5.2.1 Population cible

Afin d’avoir un aspect concret sur la mise en pratique de cette nouvelle mission, et de
connaitre la vision des médecins sur ce sujet, une enquéte de terrain a été faite aupres de
plusieurs médecins généralistes et cardiologues de Périgueux et de Bordeaux, ainsi qu’aupres

des pharmacies de Périgueux.

3.5.2.2 Type d’enquéte et mise en ceuvre

Il s’agit d’une enquéte déclarative sous forme d’un questionnaire de 7 a 11 questions et
offrant la possibilité d’apporter un commentaire final. Le questionnaire adressé aux médecins
géneralistes et aux cardiologues est identique (annexe 7), et est constitué de sept questions
fermées. Il a été majoritairement distribué par fax, certains ont été donnés en main propre, ou
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bien encore envoyé par mail sous la forme d’un questionnaire a remplir directement en ligne

via le logiciel de partage de fichiers Google Drive®.

Au total 46 médecins généralistes ont été contacte, et 24 ont répondu, soit 52%. Cela montre
un certain intérét de leur part pour cette enquéte, et nous permet d’apprécier des résultats
pouvant étre extrapolés. La seule information personnelle demandée était leur age sous forme
d’un choix entre 3 tranches d’age (moins de 35 ans, de 35 a 55 ans, et plus de 55ans) dans le
but de faire ressortir une éventuelle corrélation entre 1’age du prescripteur et ses réponses.
Cependant, aucune corrélation n’a pu étre démontrée malgré que les entretiens

pharmaceutiques soient un dispositif assez récent.

En ce qui concerne les cardiologues, 20 ont été démarchés sur Périgueux et Bordeaux, avec
I’envoie par fax du méme questionnaire. 13 ont répondu, soit 65%, avec egalement des

réponses non corrélées avec 1’age.

Pour I’enquéte auprés des pharmaciens, 20 pharmacies de Périgueux ont été ciblées. Les
questionnaires (annexe 8) ont été remis en main propre et directement remplis, aucun refus
n’a été constaté de la part des titulaires ou pharmacien(s) adjoint(s), ce qui totalise 100% de

réponses.

3.5.2.3 Résultats de I’enquéte aupreés des médecins généralistes

Les resultats de cette premiere enquéte ont été résumes dans le diagramme ci-aprés (figure
12).
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Enquéte aupres des médecins généralistes
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Figure 12 : Enquéte aupres des médecins genéralistes

On en ressort trois avis qui se démarquent nettement. Pour la question 2, une majorité de
médecins généralistes est favorable aux entretiens pharmaceutiques. Avant d’effectuer cette
enquéte, il était Iégitime de penser I’inverse et certains commentaires négatifs cités par la suite
sont assez parlants, mais ne représentent, au regard de cette enquéte, qu’une minorité. Une
nette majorité confirme dans la question 5 ce pourquoi les entretiens pharmaceutiques sont
destinés : contribuer a améliorer I’observance et a prévenir les accidents iatrogénes. Il est
appréciable de constater que les médecins le voient du méme ceil. Enfin en ce qui concerne la
question 7, on voit clairement que les AVK restent la molécule de choix prescrite en premiére

intention, ce qui renforce le fait de maintenir ce dispositif.

Il faut tout de méme ajouter a cela que seulement 50% des médecins proposent un relai vers
un AOD, dans le cas d’une indication de traitement commune avec les AVK, et pour les
patients non stabilisés, ce qui est pourtant recommandé lorsque 1’équilibre n’est pas maintenu
malgré une bonne observance. Au regard de ces résultats et aprés une discussion avec un des
prescripteurs participant, ceci peut s’expliquer par une méconnaissance des AOD et une
crainte de ces nouvelles molécules. Certains médecins ont commenté qu’ils demandaient

I’aval d’un spécialiste en ce qui concerne un relai par AOD. On rappelle que ni les AVK, ni
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les AOD, ne font partis des médicaments a prescription réservée a certains médecins

spécialistes.

On constatera également que 42% des interrogés sont d’avis que le pharmacien dépasse les
limites de son métier avec cette mission et la moitié des médecins ne souhaite pas étre
contacté. L’absence de majorité pour cette derniére réponse, ainsi que les entretiens que j’ai
mené a 1’officine, aménent a conseiller tout de méme le contact avec le médecin lors d’un
premier entretien avec un de ses patients afin de noter ceux qui souhaitent étre tenu informé,

ou non, de futurs entretiens.
Certains commentaires ont été sélectionnés, en voici quelques un :

-« Je suis contre cet entretien simplement car les objectifs varient en fonction des
indications qui ne sont pas forcément connues des pharmaciens ». Les nombreuses
discussions avec les pharmaciens de cette enquéte ont montré qu’ils connaissaient les
indications thérapeutiques.

-« Le pharmacien ne connait pas le patient comme son médecin, il est anormal qu’il
gere les AVK, en cas de probléme il n’est pas apte a les gérer ». Ce médecin est
visiblement mal informé, le pharmacien est la pour informer et éduquer le patient sur
son traitement, tout probléme est directement vu avec le médecin, c’est pour cela que
le contact avec celui-ci doit étre établi. Il faut promouvoir I’interprofessionnalité.

-« En pratique [’éducation faite par les pharmaciens aupres des patients sous AVK est
utile, complémentaire parfois a la notre », « Attention, multiplier par deux la prise en
charge d’un traitement médical ne doit jamais étre synonyme de diviser par deux la
responsabilité dans cette méme prise en charge, notamment en cas de probléme ». En
effet, le pharmacien vient se placer en complément du médecin tout en restant dans les
limites de son travail. Le pharmacien est conscient de ses responsabilités, cela en va de
méme pour la dispensation des médicaments.

- «Il est bienvenu que le pharmacien suive ce traitement, cela diminue le risque
d’erreur. Par ailleurs il faut du temps pour expliquer et nous en avons peu » Ceci a
été constaté lors de plusicurs de mes entretiens, le médecin n’avait pas eu le temps
d’expliquer des notions parfois trés importantes pour atteindre un équilibre correcte du
traitement le plus rapidement possible.

-« Déléguer des taches médicales, pourquoi pas, mais qui est responsable en fin de

compte de la prescription ? Multiplication des intervenants ‘égal’ multiplication des
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informations vers le médecin déja saturé ». On constate également dans ce
commentaire le peu de temps qu’ont les médecins, et I’importance de venir expliquer

lors d’un entretien d’une vingtaine de minutes le traitement.

3.5.2.4 Résultats de ’enquéte auprés des cardiologues

Les résultats de cette seconde enquéte ont été resumés dans le diagramme ci-aprés (figure 13).
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Figure 13 : Enquétes aupres des cardiologues

On constate tout de suite la différence avec les médecins généralistes malgré un questionnaire
identique, seule une question comporte des avis partagés, il s’agit la encore d’étre contacté ou
non par le pharmacien. La tendance est quand méme légérement pour le « oui ». En ce qui
concerne les autres questions, des réponses se distinguent, avec des écarts plus tranchés que

pour les médecins généralistes.

Une grande majorité a eu des patients qui ont déja participé a des entretiens, et une majorité

sont favorables a ces entretiens. Les cardiologues ont donc eu de bons retours de ces

entretiens. Selon eux, la plupart estiment que le pharmacien reste dans son réle sans empiéter
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sur celui du médecin. Soixante-dix-sept pour cent considerent cet entretien utile pour une

bonne observance et prevenir les accidents hémorragigques ou thromboemboliques graves.

En ce qui concerne les deux derniéres questions sur les AOD, les taux de réponses positives
ne sont pas étonnants. En tant que spécialiste, ils sont beaucoup plus renseignés sur les

nouvelles molécules.
Certains commentaires ont été sélectionnés, en voici quelques un :

-« Avancée therapeutique majeure liée aux NACO »

-« Cen’est pas la présence ou l’absence d’antidote qui déterminera la prescription »

-« L’absence d’antidote des AOD est un faux débat », « les situations ou [’antidote
AOD font défaut sont exceptionnelles et sont probablement moins compliquées a gérer

qu’en cas de traitement par AVK »

Avec ces commentaires, on constate le grand intérét qu’ont les cardiologues pour les AOD.
Cela annonce surement une prescription de plus en plus fréquente des AOD, dont la tendance
est déja démontrée dans le rapport 2014 sur les anticoagulants en France de I’ANSM. Par
ailleurs, malgré 1’absence d’antidote, le PPSB est recommandé dans les situations a risque (1),

ce qui pourrait expliquer ces commentaires.

3.5.2.5 Résultats de I’enquéte aupreés des pharmaciens

Les résultats de cette seconde enquéte ont été résumés dans les diagrammes ci-dessous
(figures 14, 15, 16).
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Enquéte aupres des pharmaciens
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Figure 14 : Enquéte aupres des pharmaciens
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Figure 15 : Nombre d’entretiens par pharmacie
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Durée moyenne des entretiens
par pharmacie
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Figure 16 : Durée moyenne des entretiens

Pour cette derniére enquéte, de nombreux pharmaciens ont échangé des discussions et donner
des avis tres intéressants a la suite du leurs réponses au questionnaire. Contrairement aux
réponses des médecins généralistes, on constate ici que pour chaque question, une réponse se

distingue.

Tout d’abord, la figure 15 nous montre un pourcentage assez similaire entre les pharmacies
qui ont fait plus de 10 entretiens, et celles qui en ont fait moins de 5. Au final, une minorité de
pharmacie se situe entre 5 et 10. Au vu de chaque conversation avec les pharmaciens,
I’explication qui apparait réside dans la capacité a trouver les bons arguments pour recruter
les patients, mais également dans le fait d’avoir les moyens matériels et humains dans
I’officine pour pouvoir les faire. Ceux-la ont pu aisément faire plus de 10 entretiens,
contrairement & ceux qui ont soit plus de difficulté a convaincre le patient de I’utilité d’un
entretien, soit qui manquent de temps ou de personnel, ou qui ne souhaitent tout simplement

pas en faire. Dans ces cas-13, il y aura certainement moins de 5 entretiens mis en ceuvre.

La figure 16 montre que la majorité des entretiens effectués durent entre 20 et 30 minutes, ce
qui représente la durée optimale, que ce soit vis-a-vis du patient mais aussi du pharmacien.
Une durée inférieure a 20 minutes semble trop courte pour expliquer correctement tous les

aspects qui ont trait a ces médicaments. A 1’inverse, il peut parfois étre difficile de ne pas
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dépasser 30 minutes car un climat de confiance et de discussion se met en place durant

I’entretien.

La figure 14 permet de se faire un avis général sur les entretiens en pratique. Tout d’abord

dans le recrutement des patients, on constate que les pharmaciens se heurtent a peu de refus.

Quatre-vingt-dix pour cent des pharmaciens interrogés estiment que ce dispositif a permis
d’améliorer les connaissances du patient sur son traitement, ce qui montre bien que les
consultations, souvent rapides, avec le médecin, ne sont pas suffisantes pour intégrer toutes
les informations requises. Ce qui amene également une majorité des pharmaciens a trouver

utile de renouveler d’autres entretiens par la suite pour ces mémes patients.

Par ailleurs, on voit que peu de pharmaciens, seulement 30%, contactent les médecins.
Pourtant il faudrait renforcer le dialogue avec ce dernier et identifier ceux qui souhaitent étre

contactés, ce qui représente tout de méme pres de 50% des médecins.

La rémunération de 40 euros par an pour un a deux entretiens dans 1’année est considérée
dans I’ensemble comme trop faible compte tenu du temps consacré par le pharmacien. De
plus, les réponses a la question suivante montrent que certains entretiens n’avaient pas été

régle, ajouté a cela un retard de paiement la premiere année suivant le début du dispositif.

Une grande majorité est pour un développement de ce dispositif vers d’autres pathologies ou
traitements, ce qui montre un grand intérét de leur part dans cette nouvelle mission qui leur
est confiée, et estiment qu’elle vient renforcer le métier de pharmacien et permet d’en
exploiter les compeétences. Mais ceci est entaché par le fait que trés peu de pharmacie ont

effectué des entretiens pour les patients asthmatiques.

Les discussions avec les 20 pharmaciens de cette enquéte ont permis de faire ressortir

plusieurs critiques ou attentes a prendre en compte :

- Une formation qui s’avére parfois trop courte pour certains pharmaciens, pour pouvoir
appréhender correctement les entretiens malgré une envie d’en faire.

- La mauvaise connaissance de beaucoup de patients dans leur traitement, mais
contrastée par des patients au contraire tres renseignés, et qui sont souvent les plus

faciles a recruter car avides de connaissances.
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- Des conditions d’¢éligibilité trop restreintes pour recruter des patients asthmatiques
pour un entretien. Ces conditions ne seront pas détaillées dans cette these car cela ne
concerne par les entretiens AVK.

- Pour certains, ces entretiens sont considerés comme un futur moyen de pression par la
sécurité sociale, et une fausse revalorisation du meétier de pharmacien car la
rémunération est trop faible compte tenu du dipldme de pharmacien et du temps
consacre.

- La minorité réfractaire a ce dispositif considére qu’il n’y a pas besoin de mettre sous
forme d’entretien une éducation thérapeutique déja pratiquée au comptoir.

- Le second entretien annuel est considéré, a juste titre, comme un rappel se faisant
directement au comptoir, et une évaluation de la compréhension du premier entretien.

- Une clientéle de campagne plus adaptée a ce type de service qu’une clientéle urbaine.

- Un réglement des entretiens qui a pris du retard lors de I’année suivant le lancement

de ce dispositif, et un paiement toujours absent en ce qui concerne quelques caisses.

3.5.2.6 Conclusion

En conclusion, I’accompagnement pharmaceutique des patients sous AVK est bien accepté
par les médecins généralistes et les spécialistes. Les pharmaciens, malgré des critiques
fondées, en ressortent un bilan positif. 1l apparait utile de travailler de maniére
complémentaire avec les médecins et d’instaurer une coordination entre professionnels de

santé bénéfique pour le patient.

3.5.3 Bilan de I’assurance maladie sur les entretiens (111)

L’assurance maladie, a également dress¢ un bilan de ces accompagnements en décembre
2014. Elle précise qu’en un peu plus d’un an, 63% des officines se sont impliquées et qu’elles
ont totalis¢ 16110 entretiens. L’assurance maladie ressort un bilan global positif pour le
patient et le pharmacien, d’apres une étude sur 289 patients et 301 pharmaciens. Cette étude

montre que :
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87% des pharmaciens interrogés considerent «la finalité de ce dispositif,
complémentaire aux conseils et recommandations du médecin sur la prise du
traitement AVK, et s’inscrit pleinement dans les missions de conseil et
d’accompagnement du pharmacien ».

74% des pharmaciens de cette étude estiment que « le dispositif permet aux patients
d’améliorer leurs connaissances sur leur traitement ».

71% des pharmaciens jugent que cela leur permet « d’améliorer leurs propres relations

avec leurs patients ».

En ce qui concerne les patients :

81% considérent avoir pris conscience de ’importance du suivi régulier de I’INR et
des regles de prévention rappelées par le pharmacien, et estiment avoir mieux compris
leur traitement.

73% déclarent étre plus vigilant apres cet entretien face aux risques associés a leur

traitement.

Enfin cette étude finit sur des pourcentages trés positifs : 92% des patients et pharmaciens

envisagent de continuer ces entretiens, et 97% des pharmaciens interrogés souhaitent que ce

dispositif s’étende a d’autres pathologies ou traitements.

Cette étude dresse un maigre bilan médical. Elle constate seulement que les patients qui

réalisent un INR par mois, le minimum recommandé par I’ANSM, sont plus nombreux chez

les adhérents a ce dispositif.

Mais 1’objectif premier de ces entretiens est de diminuer le nombre d’hospitalisations

inhérentes aux AVK. On regrette qu’a ce jour aucun chiffre ne soit encore disponible sur

I’impact des entretiens face au nombre d’hospitalisations. Aucun autre bilan n’a été publié.
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En conclusion, les AVK représentent des molécules extrémement efficaces, mais redoutables
dans leurs effets indésirables en cas de mauvaise observance. La complexité de ce traitement
met a ’honneur le pharmacien dans cette mission d’accompagnement du patient sous AVK au

long cours. Ce dispositif s’avere également d’un bénéfice indéniable pour le patient.

Malgré des points négatifs comme la faible rémunération ou la durée des entretiens, il en
ressort une image renforcée du pharmacien. Celui-ci peut exprimer une plus large palette de
ses connaissances scientifiques, tout en se rapprochant de son patient.

Les médecins ont aussi accueilli ce dispositif avec intérét et rendent compte, dans leur grande
majorité, de I’apport favorable de cet accompagnement pour leurs patients. La coordination
entre professionnels de santé ne peut étre que profitable pour tous et s’en trouve ici

consolidée.

Le bilan positif de I’assurance maladie sur la premiére année d’entretien conforte celui-ci dans
son utilité. Enfin, un nouvel avenant, non encore publié au journal officiel (JO), prévoit une
extension de ce dispositif aux AOD, et facilite les conditions d’éligibilité des patients

asthmatiques.

Les entretiens pharmaceutiques s’inscrivent donc dans la durée, et apportent un premier grand

changement dans le métier de pharmacien qui n’est qu’au début de son évolution.
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Annexes

Annexe 1 : Courrier de I’assurance maladie visant les patients éligibles

[Frénom] [Mom)]
[Adresse]
[Code postal] [Ville]

Votre médecin vous a prescrt un traitement par Antivitamine K [MNom du produi]

Afin de s'assurer de l'efficacité et de |la sécurté de ce traitement, il vous a prescrt un suivi
biologigue régulier (INR). Ce traitement nécessite aussi une vigilance padiculiére pour
prévenir certains rsques dinteractions entre médicameants.

Ainsi, en plus du suivi médical de votre médecin traitant, vous pouvez bénéficier
de [accompagnement et des conseils personnalisés de votre pharmacien,

Pour cela, il vous suffit de vous rendre auprés du pharmacien de votre choix. Il
pourra procéder en ligne a votre inscription au dispositif. Vous pouvez également
remplir avec lui limprimé d'adhésion prévy a cet affat.

Partenaire « santé » de proximité, votre phamacien vous fera profiter de ses conseils
pour le bon usage de vos médicaments en tenant compte de vos habitudes de vie
(notamment alimentaires), En vous accompagnant dans la durée, il contrblera la bonne
réalisation de votre INR. || vous orientera vers votre médecin traitant si besoin.

Votre premigre prise de contact avec votre pharmacien sera [occasion de définir
ensemble, selon wotre situation, les modalités de laccompagnement dont wous
bénéficieraz. Calui-ci prévoit que vous rencontiez votre pharmacien au moins deux fois
par an & l'occasion d'un entretien personnalisé.

Si vous le souhaitez, une coordination sera mise en place par votre pharmacien avec
votre médeain.

Padez-en simplemant avec votre pharmacien, il saura répondre & vos guestions,
Avec toute notre attantion,

Wotre médecin conseil de 'Assurance Maladie.
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Annexe 2 : Bulletin d’adhésion a un entretien pharmaceutique

BLIALE
&V

A5
k4
o

-

l'Assurance Traitement anticoagulant oral par antivitamine K

Maladie DISPOSITIF D'ACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN

Bulletin d'adhésion
etde désignation du pharmacien

Adhésion possible
en ligne avec votre
pharmacien

Wotre pharmacien, en accord avec votre caisse d'assurance maladie, vous propose d'adhérer au dispositif
d'accompagnement des patients sous tratement anticoagulant oral par antivitamine K
Afin de bénéficier de ce dispositif vous offrant un suivi et des conseils personnalisés sur ce traitement, merci de
bien vouloir compléter les deux bulletins en majuscules et au stylo & bille, et les signer.

Votre pharmacien et vous-m&me en tant qu'adhérent devez conserver votre exemplaire orginal du bulletin
d'adhésion. Votre pharmacien tient son exemplaire & la disposition du service du contrble médical.

O OUL je souhaite adhérer au dispositif d'accompagnement des patients sous fraiternent anticoagulant oral
par antivitamine K proposé par le pharmacien ci-dessous désigneé

DNON, Je ne souhaite pas adhérer au dispositif daccompagnement des patients sous traitement
anticoagulant oral par antivitamine

Identification de I'adhérent :
S o= =
* DEte OB MAISSANCE I e e e e e e e e e
S e T L= T =
+ Regime d'affiliation (reporter e code figurant dans la carte Vitale ou sur lattestation papier) @ ...

BT S .t ieiie e i ene e s e e e e eas ea e e e eh e e S e e o S A e i £ S 8 5 e R £ S S 88 S £ S8 28 08 S 85 58 2 8 R £ e 2 s e e R e

-

-

Identification de la pharmacie et du pharmacien désigné en charge de |'accompagnement de ladhérent :
S o = = = 3 o

B B SIS | 1 ituituetie e it i e b b b 1 8 84 b i 4 8 B 8 S B0 b 188 R0 K S 88 B0 8 S 8 R b b b b 0

+ N° didentification ASSUrANCE MAIBOIE | i e e s s e s s s s £ s 6 ek e s 6 e e e

* Mom du pharmacien désigne en charge de 'accompagnement’ s o s

.

' En cas d'absence du pharmacian initialamant désigné, laccompagnamant sara assund par un pharmacian dea lofficing,
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IALp
«*l'ﬁ

oy,

L'Assurance
Maladie

L'adhérant domne son acoord pour que le pharmacien porte & la connaissance de son médecin traitant etiou
du prescripteur du traitement, son adbésion au dispositif d'accompagnement et prenne contact autant que de
besoin aveclui:

toul LINOM

PO AU BB EFEEINE T Lo i i it s ebim srest mber et s e sret s s et st shees shams shens Sbiba s sabs ea te be s ere s eres s et sras

Morm du médecin prescrpiteur SEaifFEEMT | i i e e e s e s e s

Ladhérent ne peut pas solliciter son adhésion au dispositf daccompagnement auprés de plusieurs
pharmaciens de fagon concomitante, Toute nouwelle adhésion auprégs d'un pharmacien rend cadugue
l'adhésion précédente.

Ladhérent peut décider a tout moment de sortir du dispositif daccompagnremeant.

Adhésion établie & l'initiative du pharmacien [ (sioui, cocher la casa)

Faitle

Sigrature de l'adhérent Mom du pharmacien titulaire
Sigrature et cachet de la pharmacie

La mise en cewre de cetacc ompagnemen peut nécessiter ktratementde données & caradéne personnelvous concernant. Wous disposez d un
droit daceda et de rectficalon 4 cea donndea aing gu'un drolt o oppoaiion 4 leur aitameant. Ceg drolls s'awercent auprés du médecin chef de
I'dchelon local ou servce ol contrdle médcal de FAssumnc e Malade et du pharmacien que vous avez dasignd.

Vous &es informé(e ) que lerefus de participer audispositf d Bccompagnement que peutvoLs prepos ervolre pharmacien M'a aucune Cons&quence
SUF W0 rEmDsUrasments.

13
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Annexe 3 : Dépliant remis aux patients ciblés

Vous souhaitez bénéficier du
dispositif d'accompagnement de
votre traitement anticoagulant oral
par antivitamine K. C’est simple.

© Parlez-en a votre pharmacien.

© Remplissezensemble et signez

le bulletin d’adhésion* prévu a
cet effet.
*Deux exemplaires sont nécessaires, I'un
pour vous, I'autre pour votre pharmacien. A
\ >
CONSEIL DU PHARMACIEN !
4
Pensez & gpporter volre carnet \ ; =
de suivi & chagie entretien 3 I‘ ¥
% Tow S
Suivi de votre traitement
anticoagulant oral par antivitamine K
CACHET DU PHARMACIEN
Un accompagnement personnalisé
proposé par votre pharmacien
@l’Assumnce @l’lﬁssurance
Maladie Maladie
L’accompagnement de votre traitement
par votre pharmacien A
Concrétement,
ce que votre pharmacien vous propose
Antlcoagulant Oral Partenaire « santé » de proximité, votre pharmacien vous propose un
accompagnement individuel dans le cadre du suivi de votre traitement
par antIVItamlne K ti lant oral par antivit: K. Vous pouvez bénéficier de :
© deux entretiens au moins par an, pour vous apporter les informations et conseils
essentiels en lien avec volre tratement :
* & quol sert le tratement st + les médicaments & éviter
_ . . comment bien le suivre « des consells sur I'alimentation
VOtre _medeu" vous a prescnt = l'importance du suivi biologique etla vie quotidisnne
un traitement anticoagulant oral
par antivitamine K. © en cas de besoin, et si vous en étes d'accord, une coordination entre votre
pharmacien et votre médecin.
Afin d'assurer I'efficacité etla sécurité de ce traitement,
votre médecin vous a prescrit un suivi biologique
régulier (INR).
Ce traitement nécessite une vigilance particuliére \
po'ur‘ prévenir certains risques dinteraction entre Un dlSpOSItlf d’accompagnement...
médicameants.
-..personnalisé : votre pharmacien vous suit individuellement pour un entretien
C'est pourquoi, en plus du suivi médical de votre enrichissant.
médecin  traitant, wvous pouvez bénéficier de -..confidentiel : votre pharmacien vous regoit dans un espace de confidentialité
l'accompagnement et des conseils personnalisés de aménagé.
votre pharmacien. ..libre : vous &tes libre de choisir le pharmacien que vous désirez, d'en
désignar un nouvesu & tout moment, ou de ne plus participer au dispositif
De mé&me, si vous déclinez cette proposition, il n'y aura aucune incidence sur
le niveau de remboursement de vos médicaments.
-.et gratuit : vous n'avez rien & payer, I'Assurance Maladie rémunérera
dirsctement votre pharmacien une fols par an. j
Rliassurance
Maladie
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Annexe 4 : Support power point pour ’entretien pharmaceutique

Date Pharmacie « nom » 113

ENTRETIEN
PHARMACEUTIQUE

Entretien n°

Date :

Date Pharmacie « nom » 2/13

POURQUOIUN ENTRETIEN ?

Les anticoagulants sont la premiére cause
d’hospitalisation due a un médicament en France

v 17 000 hospitalisations par an
Mission du pharmacien
v Vous apporter toutes les informations

nécessaires a un bon suivi de
votre traitement

Date Pharmacie « nom » 3/13

INFORMATIONS GENERALES

v Historique
v Médicaments
v Informations personnelles
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Date Pharmacie « nom » 4/12

v Le PREVISCAN est un anticoagulant, AVK (= anti-
vitamines K)

Poser le comprimé sur  Appuyer dune simple pression du pouce au centre du

une surface plane, comprimé pour le couper faciement et obtenir 4 quarts égaux(’)
pointes vers le haut

de facon & sentir le

relief du comprimé du

bout des doigts.

Pharmacie « nom » 5/12

SURVEILLANCE

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(antivitamine K)

Carnet d'information
et de sutvi du traitement

Date Pharmacie « nom » 6/12

INDICATIONS

v Troubles du rythme

v Valvulopathies mitrales

v Porteurs de prothése valvulaire

v Complications de l'infarctus du myocarde
v Thrombose veineuse profonde

v Embolie pulmonaire
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Date Pharmacie « nom » 7713

POSOLOGIE E%

Lo wanor wevcreo Jeuor vevore | s o
slas als & ¢

1 1 1 1 1 3/4 1/4

Prenez votre médicament toujours a la méme
heure, le soir de préférence

N’adaptez pas la posologie sans en avoir averti

votre médecin
Date Pharmacie « nom » 8/13

CONSEILS [{%

v Faire ses prises de sang toujours dans le méme
laboratoire

v En cas d’oubli : ne jamais prendre 2 comprimés
dans la méme journée

=Sioubli — on peut prendre son traitement dans les 8h

= Au-dela de 8h —— saut de la prise. Prendre son
traitement seulement le lendemain a 'heure habituelle

Date Pharmacie « nom »

INR CIBLE I:'p_%‘,:l

4,5 <INR
2<INR<3 3<INR<4,5 (ou 3 <INR

(cible 2,5) (cible 3,7) suivant la
pathologie)

- ére
Troubles du rythme prothese de 1

génération
Prothése valvulaire
_ Valvulopathie mitrale avec facteur(s) de _
Risque risque associé(s) Risque
thrombotique T ETTED YE e hémorragique
profonde

Embolie pulmonaire

Complications de
l'infarctus du myocarde

Prothése valvulaire sans
facteurs de risques
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Date Pharmacie « nom » 10M13

RISQUES

v Surdosage — Hémorragies (INR trop haut)

= Signes banals : saignements nez bénins, saignements
gencives, ceil rouge, hématomes

= Signes inquiétants (prévenir son médecin): saignements nez
graves, urines rosées, sang dans les selles, selles noires,
vomissement sanglants, saignements persistants

= Signes d’'une possible hémorragie interne (prévenir son
médecin) : fatigue, paleur, maux de téte persistants, malaise

v Sous dosage — Caillot (INR trop bas)
Date

Pharmacie « nom » 1113
AUTOMEDICATION
ATTENTION
Risques Risques
hémorragiques thrombotiques

UPSA 1000 mg

acide.

taminnge effervescente

s

Pharmacie « nom »

ALIMENTATION

v Aliments contenant le plus de vitamine K:

= Epinards

= Brocolis

= Laitue

= Cresson

= Choux verts

= Choux de Bruxelles
= Persil

= Huile de colza

= Huile de soja
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Date Pharmacie « nom » 13113

QUESTIONS

v Création d'un dossier pharmaceutique

(QWACIE €y,

& om &
; IP
LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE

4 DE SECURITE POUR VOTRE SANTE

PARLEZ-EN A VOTRE
PHARMACIEN
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Annexe 5 : Fiche de suivi patient

Informations générales Entretien 1 Entretlen 2 Entretien 3

Poids
Nom de 'AVK prescrit

Nom du prescripteur

Autres meédicaments prescrits

Autres médicaments/compléments alimentaires
consommeés par le patient

Habitudes de vie pouvant interférer avec le fraitement
AVK (alimentation, difficultés a effectuer les controles
d'INR, observance...)

Historique de la prescription des AVK

Difficultés motrices/cognitives/: riell

Laboratoire qui dose habituellement I'lNR

Le patient a-t-il un camet de suivi et une carte AVK 7

Demander au patient
comment il vit globalement son fraitement

Téléchargez et renseignez
ce document via
votre Espace pro

FICHE DE SUIVI PATIENT DANS LE CADRE DE L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE ANTIVITAMINE K - AVK

Nom :

Prénom :

Date de

N° d'immatriculation :

Régime d’affiliation :

Adresse :

~7 )

Date entretien 1 et nom du pharmacien :
g -4 P

Date entretien 2 et nom du pharmacien :

Date entretien 3 et nom du pharmacien : |

Assurance
La santé progresse avec vous Llj:l
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Notions générales sur le traitement AVK

Ces items sont expliciiés dans le document Guide d’accompagnement des patients sous antivitamine K.

@ Les principes du traltement Entretlen 1 Entretien 2 Entretien 3

1. Le patient sait-il & quoi sert

« nom de la spécialité AVK prescrite » 7 i 3k EbS O EH ER
OA OPA CONA OA OPA [ONA OA OPA [ONA
2. Le patient sait-il pourquei « nom de la spécialité
AVK prescrite » |ui a été prescrit ?
Si oui, est-il capable de restituer en termes simpl
l'indication thérapeutique 7
OA OPA CONA OA OPA [ONA OA OPA [ONA
3. Le patient sait-il si ce médicament comporte
certains risques ? Si oui, le patient les connait-il ?
4. Le patient connait-il la dose qu'a prescrit son OA DOPA [CNA OA OPA [OINA OA OPA ONA

médecin ?
Si oui, la respecte-t-il 7
5. Le patient sait-il & quelle heure il doit prendre ce
médicament et qu'il faut le prendre tous les jours a OA OPA [ONA OA [OPA [ONA OA [OPA [ONA
la méme heure ?

OA OPA ONA OA OPA ONA OA OPA DONA
6. Le patient sait-il quoi faire en cas d'oubli ?
Si oui, explicitez.
7. Le patient sait-il qu'il est important :
- de noter les prises sur son camet de suivi ? OA OPA [ONA OA [OPA [ONA OA [OPA [ONA
- de noter fout oubli éventuel dans son carnet de OA OPA ONA OA OPA [ONA OA OPA ONA

suivi 7

A:Acquis PA : Partlellement acquis NA : Non acquis

© survelllance blologique du traltement Entretien 1 Entretien 2 Entretlen 3

OA OPA [ONA OA OPA ONA OA OPA ONA

8. Le patient connait-il la valeur de son INR cible ?
Si oui, quelle est-elle 7

9. Le patient sait-il que le dosage de I'INR doit &tre
effectué impérativement selon le calendrier établi par
le médecin et toujours dans le méme laboratoire 7 OA OPA ONA OA OPA ONA OA OPA ONA
Veérifiez avec le patient qu'il dispose bien du
calendrier de suivi de son INR.

10. Le patient sait-il pourquoi il doit faire sa prise de
sang pour dosage de I'INR, le matin (transmission OA OPA ONA OA OPA ONA OA OPA ONA
au médecin) ?

11. Le patient sait-il que, dés qu'il la connait, il doit
immédiatement noter la valeur de I'INR dans son
camet de suivi et appeler son médecin si cette
valeur de I'INR sort de la fourchette ?

OA OPA [ONA OA OPA [ONA OA OPA ONA

12. A quelle fréquence le patient réalise-til le controle
de I'INR ?

A Acquls P.A:Pa‘llslnmﬂamuisNA:Nnnmy
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e Survelllancef!s VAR D S Entretlen 1 Entretlen 2 Entretlen 3
évocateurs d’une dose trop élevée

13. Le patient connait-il les signes évocateurs d'un surdosage
et la conduite & tenir ?

- signes banals : saignement des gencives, saignement de

nez, hémorragie conjonctivale, régles exceptionnellement

abondantes, hématomes ;

- signes plus inquiétants : sang dans les urines, sang dans

les selles, selles noires et nauséabondes, crachats sanglants,

vomissements sanglants, saignement persistant ;

- signes trompeurs : fatigue, essoufflement, paleur, céphalées

ne cédant pas au traitement antalgique habituel, malaise

inexplique.

OOCui  ONon OOui  ONon OOui  ONon

14. Lui est-il déja arrivé de ressentir certains de ces signes ? OOui  ONon OOui [ONon OOui [ONon
Si oui, qu'a-t-il fait ?

O Les autres médicaments Entretien 1 Entretien 2 Entretlen 3

15. Hormis ce traitement, le patient prend-il d'autres

médicaments 2 O0Oui ONon OOui ONon OOui ONon
16. Le patient connait-il les médicaments qui sont confre- DOul - DONon DOui - [INon DOui [INon

indiqués avec son traitement ?

Si oui, peut-il citer des médicaments d'usage courant contre-

indiqués avec son traitement ?

17. Arrive-t-il au patient de prendre, sans avis médical ou
conseil pharmaceutique, d'aufres médicaments qu'il a par O0Cui ONon OOui [CNon OOQui ONon
exemple dans son armoire a pharmacie ?
Si oui, lesquels ?

A Acquis PA : Partiellement acquis NA : Non acquis

© Vie quotidienne et alimentation mm Entretien 3

18. Le patient connait-il les précautions a prendre [JOui JNon [JOui INon [JOui [INon
pour minimiser le risque hémorragique dans la vie
quotidienne (prévention des chocs et blessures lors
d'activités sportives ou de loisirs) ? Peut-il en citer 3 ?

19. Le patient connait-il les régles a suivre en matiére
d'alimentation et les principaux aliments riches en Oa OOpa CONA COa Opa CNA Oa COpa [INA
vitamine K ?

20. Le patient sait-il qu'il ne doit pas prendre certaines

tisanes, ni de complément alimentaire, sans en parler & Oa OrPA CINA Oa Opa ONA Oa Opa CINA
son médecin ou son pharmacien ?

@ Les professionnels de santé mm Entretien 3

21. En dehors de son médecin ou de son pharmacien, quels
autres professionnels de santé le patient rencontre-t-il 7

22. Le patient leur présente-t-il la carte « Je prends un
traitement anticoagulant par AVK » qui lui a été remise ? [Joui [on [Jou [INen [Joui [Non
23. Le patient sait-il qu'il doit tenir informé son médecin
traitant de toute intervention médicale (extraction Cloui
dentaire, petite chirurgie, efc.) ou changement dans sa
situation (par exemple survenue d’une grossesse) ?

[CINon CJoui CINon [Joui CINon

|
A Acquis PA : Partiellement acquis NA : Non al:qu\s/'
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Conclusion pour le patient

CJoui I Mon Coui CINon CJoui CINon

24, Le patient a-t-il des questions ? Si oui, lesquelles ?

Conclusion pour le pharmacien

I I T R

25. Petite synthése de I'entretien
et durée approximative

26. Appréciation du pharmacien
sur le niveau d'information du patient

27. Principaux points sur lesquels
il faudra revenir en priorité lors de |'entretien
suivant

28. Prévoir la présence d'un accompagnant
pour I'entretien suivant [Joui [INen [TJout [nen Uoui [ Non

20. Prévoir l'orientation du patient vers le prescripteur [Hou [Non Coui [Non Cloui [Non

30. Prévoir une prise de contact avec le prescripteur [Joui [Non [Joui [JNon [Joui [JNon

Suivi de I’'accompagnement

Convenir avec le patient des modalités de suivi
de I'accompagnement.

Envisager avec lui le bre et la fré des
Insi sur I'i du suivi bi

P giq

Remplacement du traitement AVK par un autre antithrombotique Ooui CINon Date :

Le switch vers un autre antithrombotique impli I'arrét de I’ P AVK.

Arrét du traitement anticoagulant Ooui OnNon Date :

Larrét du trai i lant implique I'arrét de I' AVK.

:
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Annexe 6 : Carnet de suivi AVK et carte détachable

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(@antivitamine K)

Carnet d'information
et de suivi du traitement

NOM :

Médicament AVK prescrit :

Je pl’erlds TR L1 = 110= 119 “on INR cible est de:
anticoagulant par AVK |EETLEEE

Nom de mon médecin traitant :

Tel:
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Annexe 7 :

Votre age :

Question 1

Question 2

Question 3

Question 4

Question 5

Question 6

Question 7

Questionnaire envoyé aux médecins généralistes et cardiologues

O moinsde 35ans [ 35a55ans [ plus de 55 ans

Avez-vous un, ou des, patient(s) qui ont participé a un

entretien pharmaceutique sur les AVK?

Etes-vous favorable a cette nouvelle mission du

pharmacien?

Pensez-vous qu’avec ce dispositif, le pharmacien empicte

sur le travail du médecin?

Souhaitez-vous que les pharmaciens vous contactent a
I’issue de I’entretien ou vous informent d’un futur

entretien?

Selon vous, cet accompagnement des patients sous AVK,
en collaboration avec le médecin, contribue-t-il a améliorer

I’observance et a prévenir les accidents iatrogenes?

Proposez-vous aux patients non stabilisés sous AVK, un
relais vers un NACO (AOD) ayant une méme indication

thérapeutique?

Malgré 1’absence d’antidote, et en [’état actuel des
connaissances, prescrivez-vous des NACO en premiere

intention?

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

non

non

non

Commentaires :
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Annexe 8 : Questionnaire destiné aux pharmaciens

Question 1

Question 2

Question 3

Question 4

Question 5

Question 6

Question 7

Question 8

Question 9

Question 10

Question 11

Combien d’entretiens pharmaceutiques avez-vous fait depuis la mise en place

de ’accompagnement des patients sous AVK?

[0 moins de 5 05a10 O plus de 10

Avez-vous eu de nombreux refus concernant les patients
a recruter ?

La durée de vos entretiens est en moyenne de :

O moinsde 20 min - 020430 min O plus de 30 min

Estimez-vous que ce dispositif a permis aux patients
concernés d’améliorer leurs connaissances sur leur
traitement AVK ?

Jugez-vous utile d’effectuer un second entretien la
méme année, ainsi que de réitérer cet accompagnement
I’année suivante pour les mémes patients ?

Contactez-vous le médecin a I’issue de 1’entretien ou
I’informez-vous d’un futur entretien ?

Jugez-vous la rémunération annuelle par patient trop
faible compte tenu de la durée de 1’entretien ?

Malgré un retard de paiement, avez-vous été réglé de la
totalité de vos entretiens ?

Etes-vous pour une extension de ce dispositif vers
d’autres pathologies ou traitements ?

Considérez-vous que cette nouvelle mission renforce la
profession de pharmacien d’officine et son monopole
pharmaceutique ?

Avez-vous fait un, ou des, entretien(s) pour les patients
asthmatiques éligibles a cet accompagnement ?

O oui

O oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

non

non

non

non

non

Commentaires :

148




Serment de Galien

de jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’Ordre des pharmaciens et

de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de [I’honneur, de la probit¢ et du

désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine. En aucun cas, je ne consentirai a utiliser
mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser

des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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Résumé :

Les antivitamines K constituent la premiére cause d’accidents iatrogéniques en France. Ces
médicaments & marge thérapeutique étroite nécessitent une surveillance renforcée, et une
bonne connaissance du traitement, afin d’éviter les complications hémorragiques d’un
surdosage, ou thromboemboliques d’un sous dosage. Dans un réle de santé publique, le
pharmacien peut désormais faire des entretiens pharmaceutiques afin d’accompagner les
patients ayant un traitement chronique par antivitamines K. Il vient se placer en complément
du médecin dans le suivi de ce traitement, pour en améliorer I’observance et prévenir les
effets indésirables potentiellement fatals d’un mésusage de ces médicaments. La physiologie
de I’hémostase et la pharmacologie des AVK sont présentés en premicre et seconde partie de
cette thése. La derniére partie est consacrée aux entretiens pharmaceutiques complétée d’une
enquéte d’opinion.

TITLE: VITAMIN K ANTAGONISTS: PHARMACEUTICAL CONSULTATIONS,
ADVICES AND PATIENT CARE AT THE DISPENSARY.

Abstract :

Vitamin K antagonists are the first cause of iatrogenic accidents in France. These narrow
therapeutic range drugs need a reinforced surveillance and a good knowledge of the treatment.
Hemorrhagic complications linked to an overdose or thromboembolic problems due to under
dose can be avoided. In a public health role, the pharmacist is now allowed to make
pharmaceutical consultations in order to support patients with a chronical treatment by
vitamin K antagonists. He can complete the physician’s role in the follow up of this treatment,
to improve observation and prevent potentially lethal adverse reactions caused by the wrong
use of these drugs. The hemostasis physiology and the pharmacology of the oral
anticoagulants are presented in the first and second part of this manuscript. The last part is
dedicated to the pharmaceutical consultations, completed with an opinion survey.

Discipline : pharmacie

Mots-clés : antivitamines K, entretiens pharmaceutiques, INR, officine, iatrogénie, éducation
thérapeutique.

Adresse du laboratoire :

Laboratoire d’Hématologie

Université de Bordeaux, U.F.R. des Sciences Pharmaceutiques
146, rue Léo Saignat

33076 BORDEAUX CEDEX



