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INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux (ACO) sont classés parmi les médicaments a haut risque iatrogene.
Ils font, par ailleurs, partis de la liste des « Never Events » établis par 1’ Agence nationale de
sécurité des médicaments (ANSM) (1). Le risque hémorragique en est le principal. Selon les
données de ’ANSM, 5.000 déces par an sont imputables aux anti-vitamines K (AVK). En
2009, 31% des évenements indésirables graves sont li€és aux AVK (2). Concernant les
anticoagulants oraux directs (AOD), la prévalence des hospitalisations liées a un effet
indésirable (EI) est estimée a 25,8% (3).

Face a cette iatrogénie, des mesures préventives comme les entretiens pharmaceutiques (EP)
sont proposés. Un EP est un entretien personnalisé entre le patient et le pharmacien. Il permet
d’assurer I’adhésion du patient a son traitement et de 1’informer sur les risques éventuels.
Cette pratique est largement développée dans les établissements de santé et s’impose comme
indispensable dans le parcours de santé du patient. Elle ne fait que débuter en pharmacie de
ville. Cette nouvelle mission attribuée aux pharmaciens de ville, renforce ses rdles de conseil,
d'éducation et de prévention aupres des patients. Elle participe au développement de la
pharmacie clinique en ville, et au lien ville-hopital. En effet, les pharmacies de ville et
d’hopitaux communiquent trés peu entres elles. Pourtant, cette collaboration devient
incontournable pour sécuriser et optimiser la prise en charge médicamenteuse du patient au

point de transition de son parcours de soins.

Apres avoir rappelé les risques intrinseques a 1’exposition aux ACO, présenté le cadre
réglementaire des EP en pharmacie de ville, et décrit le déroulement des EP a 1’Hopital
d’Instruction des Armées Laveran (HIAL), cette thése réalise un bilan a 3 ans de pratique
d’EP a I’HIAL et une enquéte sur la pratique des EP en pharmacie de ville. Elle étudie ainsi la

possibilité d’une collaboration ville-hopital dans ce domaine.
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Partie I : Les anticoagulants oraux, des

traitements identifiés a risque

Avant de décrire les deux familles d’anticoagulants oraux (ACO) et, afin de mieux
comprendre leur mécanisme d’action, le premier paragraphe ci-dessous fait un bref rappel du

mécanisme physiologique de I’hémostase.
)] L’hémostase

L’hémostase est un mécanisme permettant de garder le sang a I’état fluide dans les vaisseaux.
C’est un processus physiologique qui assure 1’arrét des saignements et des hémorragies. Il se

décline en trois temps :

- L’hémostase primaire ;
- La coagulation ;

- La fibrinolyse.
1) L’hémostase primaire

Lors d’une breche vasculaire, le mécanisme de I’hémostase primaire se déclenche. Elle débute
par une vasoconstriction immédiate. Cette vasoconstriction a pour but de réduire ou de
stopper le flux sanguin. Elle est possible grice aux médiateurs d’origine plaquettaire
(sérotonine et thromboxane A2), endothéliale (contact du facteur tissulaire du vaisseau avec
les facteurs plasmatiques de la coagulation) ou neurovégétative. Puis I’étape d’adhérence
plaquettaire se met en place. Elle correspond au contact des plaquettes au sous-endothélium
exposé a la 1ésion de 1’endothélium. Cette adhérence s’établit grace au facteur de Willebrand

(vWF) qui fixe les glycoprotéines (GP) Ib en surface des plaquettes au sous-endothélium.
Cette adhérence déclenche 1’activation des plaquettes qui se traduit par un changement de

conformation des GP IIb-Illa et une libération des substances adénosine diphosphate (ADP),

adrénaline, noradrénaline, thromboxane A2 permettant I’agrégation plaquettaire.
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En présence de calcium, le fibrinogeéne se fixe sur la GP IIb-Illa en surface des plaquettes et
permet 1’agrégation d‘autres plaquettes. Il se forme alors un amas plaquettaire appelé « clou
plaquettaire » qui va arréter en partie I’hémorragie. La formation d’un caillot de fibrine, lors

de I’étape de la coagulation, complete I’arrét de ’hémorragie.

La Figure 1 ci-dessous présente les trois étapes de 1’hémostase primaire : la vasoconstriction
localisée avec une diminution du flux sanguin puis I’adhérence plaquettaire, 1’agrégation

plaquettaire et la formation du clou plaquettaire.

Figure 1 : L’hémostase primaire (4)

2) La coagulation

La cascade de coagulation implique des facteurs de coagulation qui sont des proenzymes (a
I’exception des facteurs V et VIII), tous synthétisées par le foie sauf le facteur VIII. Ils
affluent sous forme non-active et sont transformés sous forme active lors de la mise en route

du processus de coagulation.

Quatre facteurs sont vitamines-K-dépendants : les facteurs II, VII, [X et X.
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Le Tableau 1 présente les différents facteurs de la coagulation, leur nom, leur parametre

d’exploration ainsi que les pathologies qu’ils peuvent générer en cas de défaut.

Tableau I : Les facteurs de la coagulation (5)

Fibrinogéne TP, TCA, TT Afibrinogénie

Carence en vitamine K,
Prothrombine Oui TP, TCA, TT affections hépatiques
Proaccélérine TP, TCA, TT Déficit héréditaire
Carence en vitamine K,
Proconvertine Oui TP affections hépatiques,
déficit héréditaire
Anti-hémophilique A TCA Hémophilie A
Anti-hémophilique B Oui TCA Hémophilie B
Carence en vitamine K,
Stuart Oui TP, TCA, TT affections hépatiques,
déficit héréditaire
Rosenthal TCA Déficit héréditaire
Hageman TCA Déficit héréditaire
Dosages
Stabilisant de fibrine enzymatiques Déficit héréditaire

Nous verrons par la suite que la vitamine K est I’élément central a ’activation de ces facteurs
et qu’il constitue la cible d’une des familles d’ACO que nous décrirons par la suite. La
seconde famille d’ACO, que nous décrirons plus loin, a une action directe sur les facteurs de

la coagulation.

La coagulation comporte deux voies :

- La voie endogene activée par des substances d’origine sanguine ;

- La voie exogene impliquant des facteurs tissulaires.
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La voie endogene est déclenchée par les facteurs « contacts ». Ils sont activés lors du contact
du sang avec les structures sous-endothéliales. La cascade de réaction démarre par 1’activation
du facteur XII. On observe ensuite 1’activation du facteur XI en présence de calcium puis IX

avec le cofacteur VIII et enfin le facteur X.

La voie exogene est prépondérante dans ce mécanisme de coagulation. Elle débute par
I’activation du facteur VII qui active lui-méme le facteur X grace a la présence de calcium. Le

facteur X en association avec le facteur V permet la formation de thrombine.

Ces deux voies ont pour finalité I’activation du facteur X et donc la formation de thrombine

(facteur II) qui transforme le fibrinogene en réseau de fibrine.

La thrombine ou facteur II rétroactive également les facteurs XI, VIII, V et XIII jusqu’a ce

que le réseau de fibrine suffise a I’arrét de I’hémorragie.

La Figure 2 présente les voies intrinseques (endogenes) et extrinseques (exogenes) de la

coagulation. La voie endogene correspond a la mesure du TCA.

Voie intrinséque Voie extrinseque —» Activation
Lésion de la paroi Activation par la thrombine
— Inhibition
7  w Traumatisme
X Xlla
Xl Xla
= g = =
Vlila Vil
IX IXa
e TFPI Facteur tissulaire «—— Traumatisme
Vil Vlilla
/\‘ A N Nom
| Fibrinogéne
X Xa X
= 1 Prothrombine
\ Va -
/ Antlthromblne A Proaccélérine
i Proconvertine
Protéine C activé T T o
I lla Vil Anti-hémophilique A
Protéine S |3A|a X Anti-hémophilique B
Protéine C + trombomoduline l il ‘/\XIII L
a X Rosenthal
X H
Caillot E

Xin Stabilisant fibrine

Figure 2 : Les étapes de la coagulation (6)
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3) Lafibrinolyse

Une fois I’endothélium réparé, le mécanisme de fibrinolyse se met en place. Cette étape est un

processus physiologique qui détruit le réseau de fibrine sous 1’action de la plasmine. C’est une

enzyme peptidase qui est activée par 1’'urokinase, 1’activateur tissulaire du plasminogene (t-

PA), la kallikréine, et le facteur XII. Elle permet de rétablir la perméabilité du vaisseau,

d’éviter I’extension du caillot et de protéger contre les risques de thromboses (5,7).

La Figure 3 présente le mécanisme de fibrinolyse.

Pro-
urokinase

l

| Urokinase (uPA) tPA*

Antiplasmine

6 | e
l

(o]

>
Fibrine ——+ PDF**

= Inhibiteurs

* Activateur du plasminogéne
** Produit de dégradation de la fibrine

Figure 3 : La fibrinolyse (4)
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II) Les Anti-Vitamines K : au premier rang des médicaments iatrogéenes

Selon I’ANSM, les anti-vitamines K (AVK) se placent au premier rang des médicaments

iatrogenes par accidents hémorragiques graves (7).

Leur fenétre thérapeutique étroite, la grande variabilit€é de réponse individuelle, les
interférences médicamenteuses et alimentaires, les méthodes de controles biologiques sont

autant de facteurs rendant le traitement par AVK a hauts risques iatrogenes.

Il existe deux familles d’AVK : les dérivés de la coumarine et les dérivés de 1’indanedione.
Les trois AVK commercialisés en France sont la fluindione, la warfarine et 1’acenocoumarol.
Ces deux derniers appartiennent aux dérivés de la coumarine ; la fluindione appartenant aux

dérivés de 1’indanedione.

1) Le mécanisme d’action des AVK

Comme leur nom I’indique, la cible des AVK est la vitamine K. Il s’agit d’une vitamine
liposoluble qui peut étre soit apportée par 1’alimentation, soit produite par I’organisme grace a

des bactéries intestinales.

Certains facteurs de la coagulation sont dits « vitamine-K-dépendants » car leur activation en
est dépendante. Ce sont les facteurs II, VII, IX, X ainsi que les protéines C et S. Ils sont tous
synthétisés par le foie. La vitamine K prend part a un cycle métabolique au niveau des
microsomes hépatiques aboutissant a la y-carboxylation des facteurs de coagulation

permettant de les transformer en facteurs activés.

Les AVK sont des analogues structuraux de la vitamine K. Ils agissent en bloquant la
réduction de la vitamine K en entrant en compétition avec la vitamine K. IIs inhibent ainsi la
syntheése des facteurs vitamine-K-dépendants. La coagulation est alors interrompue lorsqu’il

n’y a plus de facteurs vitamines-K-dépendants.

29



La Figure 4 représente le mécanisme d’action des AVK.
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des facteurs PPSB

Figure 4 : Inhibition indirecte de la y-carboxylation
des facteurs de coagulation par les AVK (8)

2) Les AVK : des médicaments a marge thérapeutique étroite

Pour les deux catégories d’AVK, I’absorption est rapide. Elle se fait par voie duodénale de

maniere passive, rapide et complete. Leur biodisponibilité est supérieure a 80 %.

Ils se fixent a I’albumine de maniere forte et réversible. La fraction libre est active tandis que
la fraction liée est une forme de stockage et de transport. Celle-ci se dissocie pour libérer la

forme libre active selon les besoins.

Selon I’AVK, le métabolisme varie et se différencie par la demi-vie: 8 heures pour
I’acénocoumarol, 31 heures pour la fluindione et 35 a 45 heures pour la warfarine. Leur délai
et durée d’action sont donc différents. Le Tableau 2 détaille les délais et durées d’action des

différents AVK.

*Complexe prothrombinique : concentré des facteurs 1l - prothrombine -, VII - proconvertine -, IX — facteur
antihémophilique B et X - facteur de Stuart
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L’élimination est principalement urinaire pour la fluindione et la warfarine, sous forme de
produit pur ou d’un métabolite dégradé. Elle est a 29% fécale et 60% urinaire pour

I’acénocoumarol.

Tableau 2 : Les deux classes d’AVK (9)

Délai d’action | Durée d’action

Dérivés de la Biscoumacétate d’éthyle 1-2 jours Breve (1-2 jours)

4 OH-coumarine Acénocoumarol 2 jours Semi lente (2-4 jours)
' Warfarine 2-3 jours Longue (4-6 jours)

Dérivés de Phénindione 1-2 jours Breve (1-2 jours)

Pindane-1,3 Fluindione 1-2 jours Semi lente (2-3 jours)

dione
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Le tableau 3 représente les trois pharmacocinétiques de la Fluindione, Warfarine et

Acénocoumarol.
Fluindione Warfarine Acénocoumarol

Absorption Rapide Rapide Rapide

Biodisponibilité Importante (60 %)

Tmax 2-3h
\ariabilité
Intra/interindividuelle Importante Importante Importante
Distribution
Uolume distribution (\d) Ud=0l630,22L/kg
Liaison protéines Forte (97 %) Forte (97 %)
plasmatiques Formes liées inactives | Formes liges inactives

Passage Qui Qui Oui

placenta/lait maternel
Métabolisme Forme libre uniquement | Forme libre uniquement

CYP450 2C9
Principales voies Induction enzymatique | Induction enzymatique | CYPIA2
CyP2CI9

Métabolites Inactifs Inactifs Inactifs
Interactions
médicamenteuses Nombreuses Nombreuses Nombreuses
d'origine métabolique

Rénale Rénale gg 32 frgcna?:f B
Elimination Directe ou aprés Directe ou aprés Surtout apras
métabolisation métabolisation métabolisation
L 3lh 35-45h 8-1lh
:pnazt:tafta‘:teurs Sujets 8gés Sujets agés Sujets &gés
augmentation Insuffisance rénale Insuffisance rénale Insuffisance rénale

de I'exposition

Tableau 3 : Pharmacocinétique des trois principaux AVK (2)

3) Les AVK: des indications ciblant une population a risque

Les AVK sont principalement indiqués en cas de :

Cardiopathies emboligenes (fibrillation auriculaire (FA), flutter, tachycardie
atriale...) ;

Thromboses veineuses profondes et/ou embolies pulmonaires ainsi qu’en prévention
de leurs récidives, en relais de I’héparine ;

Prévention des complications thrombo-emboliques des infarctus du myocarde

compliqués.
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Les AVK sont majoritairement prescrits en préventif dans le cadre de troubles du rythme
cardiaque exposant a un risque thrombotique.

L’exposition aux AVK augmente avec 1’dge (10). Les patients sont le plus souvent des
personnes agées, polymédiquées atteintes de pathologies chroniques. La prudence est ainsi

renforcée.

4) Les AVK : une variabilité thérapeutique inter et intra-individuelle qui

imposent une adaptation des posologies

Les AVK sont des traitements a index thérapeutique étroit et leur action est variable selon

I’individu. Il n’y a pas de posologie fixe.

La premiere dose est toujours probatoire puis le médecin adapte la posologie dans I’objectif
d’atteindre la cible thérapeutique. La dose initiale de la Fluindione est de 20 mg puis elle est
augmentée par paliers de 5 mg. Celle de la Warfarine est de 5 mg, modulée par paliers de 1

mg. Enfin pour I’Acénocoumarol, elle est de 4 mg, augmentée par paliers de 1 mg (11).

Chez le sujet de plus de 75 ans et chez le sujet de plus de 65 ans polypathologique, la dose
initiale est divisée de moiti€ soit 10 mg pour la Fluindione, 5 mg pour la Warfarine et 1 mg

pour 1’ Acénocoumarol (12).

Son suivi biologique repose sur le dosage de I’International Normalized Ratio (INR) qui est le

rapport entre le temps de coagulation du sang d’une personne et celui d’un témoin.

Les doses sont ainsi adaptées en fonction de I’INR. Ce contrdle se fait autant que possible

dans le méme laboratoire d’analyses médicales pour que les résultats soient comparables.

Le Tableau 4 indique la zone cible de 'INR selon I’indication de I’AVK, et la durée de
traitement a adapter selon cette indication. Dans la majorité des indications, elle se situe entre
2 et 3, et ce n’est uniquement en cas de protheses valvulaires mécaniques que la cible est plus

élevée : entre 2.5 et 3.5 ou, entre 3 et 4.5.
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Tableau 4 : INR cible et durée de traitement selon l’indication (13)

Indication Zone cible de 'INR Durée de traitement
Troubles du rythme supra- 2-3 A long terme
ventriculaires
Valvulopathies mitrales 2-3 A long terme

Protheses valvulaires

25-350u3-4,5(selon

A long terme

mécaniques les facteurs de risque et le

type de prothese)
Protheses valvulaires 2-3 3 mois
biologiques
Infarctus du myocarde 2-3 = 3 mois
compliqué
Thromboses veineuses 3 mois ou = 6 mois (selon
profondes et embolie 2-3 FdR et facteur déclenchant)

pulmonaire

Le premier contrle de I'INR s’effectue apres la troisieme prise d’AVK afin de dépister une
hypersensibilité individuelle. Une INR supérieure a 2 annonce un surdosage a 1’équilibre et
doit faire réduire la posologie. Le deuxieme contrdle s’effectue en fonction des résultats du
premier INR : entre 3 a 6 jours apres le premier contrdle. Puis la surveillance se fera toutes les

48 heures jusqu’a obtenir deux INR stables successivement. Le dosage se fera ensuite une fois

par mois.

La chronologie de ces contrdles se répetera en cas de modification de la posologie, de maladie

intercurrente, d’importantes diarrhées, de vomissements, d’un nouveau traitement comme les

antibiotiques.

Chez un sujet sans traitement anticoagulant, I’INR se situe aux alentours de 1 (12).

Il se calcule selon la formule suivante : dosage INR = (

TQ : temps de Quick

ISI : indice de sensibilité international du réactif

TQ patient
TQ témoin

)ISI




La décision d’une mise sous AVK prend en compte plusieurs facteurs. La Figure 5 présente

N

un arbre décisionnel indiquant la démarche a suivre avant I’initiation d’un traitement par

AVK.

Situation dans laquelle la prescription d'une AVK est indiquée

Y

Recherche de contre-indications et évaluation du risque hémorragique

v

Evaluation du risque thromboembolique

v

Evaluation du rapport bénéfice/risque des AVK

—

©

©

Bénéfice > risque Bénéfice < risque
Traitement par AVK Pas d'AVK
+ éducation du patient Autre mesure thérapeutique adaptée
+ carnet d'information et de suivi a la pathologie

Surveillance INR
(au moins 1 fois/mois)
Voir Suivi et adaptation du traitement

Q

Renouvellement du traitement aprés
réévaluation du rapport bénéficelrisque

Figure 5 : Mise en place d’un traitement AVK (14)

En cas d’oubli, la prise de la dose oubliée dépend du délai entre la prise habituelle et le
moment ou le patient se rend compte de I’oubli :
- SiD’oubli est inférieur a 8 heures, le patient peut prendre la dose oubliée ;
- Si 'oubli est supérieur a 8 heures, le patient doit sauter la prise et prendre la dose
prochaine a I’heure habituelle. La dose ne doit pas étre doublée.
Il faudra, dans les deux cas, noter cet oubli dans un carnet de suivi dont I’usage sera détaillé

ultérieurement.
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5) Des interactions nombreuses et a risques

Les interactions médicamenteuses et alimentaires sont importantes et significatives avec les
AVK : leur potentialisation expose a un risque hémorragique et a I’inverse, leur inhibition
expose au risque thrombotique. Un rapport publié par I’ANSM en avril 2014 place les AVK

au premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogenes.

a) Les interactions médicamenteuses

Les AVK interagissent avec de nombreuses substances.

On note deux types d’interactions médicamenteuses :

- Les interactions pharmacocinétiques ;

- Les interactions pharmacodynamiques.

1. Les interactions pharmacocinétiques

Les interactions médicamenteuses de type pharmacocinétique concernent les interactions
perturbant le métabolisme de I’AVK et influencant la forme libre de I’AVK. La forme libre
est alors soit augmentée soit diminuée par des mécanismes d’inhibition ou d’induction

enzymatique.

1. L’induction enzymatique

Ce mécanisme potentialise le métabolisme de I’AVK et donc diminue sa fraction libre active,
ce qui a pour conséquence une diminution de 1’effet de ’AVK. Le millepertuis fait partie de
cette catégorie et agit en induisant le cytochrome 450CYP3A4. 11 est contre-indiqué avec un
traitement AVK car il diminue sa concentration plasmatique et donc son effet. Il expose donc

aux risques d’inefficacité et donc de thromboses.

Les barbituriques, la carbamazépine, la rifampicine, la griséofulvine font également partie de

cette catégorie, et font 1’objet de précautions d’emploi.
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ii.  L’inhibition enzymatique

A I’inverse, ce mécanisme ralentit le métabolisme de I’AVK et augmentent la fraction libre
active de I’AVK, qui a pour conséquence une augmentation de l’effet de I’AVK. Le
miconazole est ’une des substances de cette catégorie. Il est contre-indiqué avec un
traitement AVK car il augmente la concentration plasmatique de I’AVK par inhibition du

cytochrome 450CYP3A4. Il expose donc aux risques de surdosages et donc d’hémorragies.

Les nitro-imidazolés, 1’amiodarone, la cimétidine (>800 mg/jour), et le disulfiram font

également partie de cette catégorie et font 1’objet de précautions d’emploi.

En cas d’intoxication aigué, 1’alcool potentialise les AVK. Il y a donc un risque hémorragique

accru.

iii.  L’augmentation de la forme libre

Les AVK liés a I’albumine sont inactifs. La forme libre est active. Cependant, d’autres
médicaments peuvent rentrer en compétition et déplacer ainsi une partie de la forme liée et
inactive des AVK vers la forme libre. Une augmentation de la fraction libre active des AVK
potentialise leur effet. La phénylbutazone, les salicylés a posologie = 3g par jour ou = 1g par
prise chez tous les patients, les salicylés a < 3g par jour ou = 500mg par prise chez les patients
avec antécédents d’ulceres, le miconazole sont des substances augmentant la fraction libre de

I’AVK et sont donc contre indiqués avec les AVK.

Les salicylés a < 3g par jour chez les patients sans ulcere et les AINS sont, avec les AVK, des

associations déconseillées.

Le cotrimoxazole fait 1‘objet de précaution d’emploi en cas d’association aux AVK.
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Tableau 5 : Les principaux inducteurs et inhibiteurs des AVK (15)

Inhibiteurs Inducteurs
Tabac
millepertuis
anticonvulsivants
AVK Miconazole (carbamazépine,

phénobarbital,  phénytoine,
oxcarbazépine...)

anti-infectieux (rifampicine,
rifabutine, éfavirenz,

névirapine, griséofulvine )

2. Les interactions pharmacodynamiques

L’activité pharmacodynamique de certains médicaments amplifie par synergie additive ou
potentialisatrice, ou au contraire, par opposition, 1’activité pharmacodynamique des AVK.
C’est le cas des antibiotiques par voie orale, de la colestyramine, de I’huile de paraffine, des

laxatifs, des hormones thyroidiennes qui potentialisent I’effet des AVK.
A noter que les états pathologiques comme les infections ou les cancers sont également

susceptibles d’augmenter I’effet des AVK. Les controles INR doivent donc étre plus fréquents

dans ces situations (13,16).
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b) Les interactions alimentaires

Dans les études menées sur des sujets sous traitement AVK et recevant secondairement une
supplémentation faible de 1’ordre de 100 a 200 pg/jour de phylloquinone, il a été observé que

cet apport supplémentaire ne change pas I'INR.

Toutefois, on apercoit que les patients ayant initialement une insuffisance en apport de
vitamines K sont tres sensibles aux AVK. Des fluctuations importantes de 1’efficacité du
traitement AVK peuvent alors étre observées pour des apports alimentaires faibles de

vitamines K (aux alentours de 25 pg/jour) (17).

Dans les faits, aucun aliment n’est véritablement interdit. Cependant, 1’apport en vitamine K

par I’alimentation doit étre apporté en quantité raisonnable, de facon réguliere, sans exces.

Certains aliments sont riches en vitamine K et leur consommation en exces peut perturber le

traitement AVK. Une alimentation trop riche en vitamine K diminuerait leur effet.

Le Tableau 6 identifie les aliments particulierement riches en vitamine K. Ce sont ceux dont

la teneur en vitamine K est comprise entre 100 et 1000 nug (18).
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Tableau 6 : Classification d’aliments selon leur teneur en vitamine K

Teneur en pg/100 g | Aliments
Source : table de composition

nutritionnelle du CIQUAL (2013)
Pro.anses.fr/TableCIQUAL

100 & 1000 ug Thym*, persil*, pissenlits crus, basilic

Teneur forte frais*, épinards cuits, huile de soja,
bettes cuites, chicorée frisée,
épinards crus, cresson, brocolis
cuits, choux de Bruxelles cuits, laitue
crue

* En pratique les herbes aromatiques ne sont
consommeées en tres faible quantités.

Teneur en ug/100 g

Source : table de composition

nutritionnelle du CIQUAL (2013)

Pro.anses.fr/TableCIQUAL

10 2 100 ug Chou rouge cuit, cru, huile de
Teneur moyenne colza, céleri rave cru, asperges

cuites, chou blanc cru, pruneau,
fois de génisse, petits pois
conserves, huile d'olive, poireau
cru, asperges en boite....

Teneur en ug/100 g Aliments

Source : table de composition

nutritionnelle du CIQUAL (2013)
Pro.anses.fr/TableCIQUAL

5a 50 ug Edam, jaune d’oeuf, beurre,
salami, foie de génisse, steak
haché, créme fraiche,
emmenthal, chou de choucroute.

6) Effets indésirables, contre-indications et précautions d’emploi

Un rapport publié par I’ANSM en avril 2014 rapporte que les AVK sont responsables de 31%
des évenements indésirables graves en 2009. Ils correspondent également a la plus forte
incidence d’hospitalisation pour effets indésirables (12,3 %), et sont a ’origine de pres de

5 000 accidents mortels par hémorragie par an.

a) Les effets indésirables

Le principal effet indésirable est I’hémorragie. On releve environ 0,5% de déces par
hémorragie et 3% d’hémorragie grave pour 100 patients par année (10). Elle peut étre le signe

d’un surdosage.
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On peut également observer des complications cutanées (urticaire, rash cutanées, nécrose
cutanée), des complications immuno-allergiques (insuffisance rénale aigué, insuffisance

hépatique, insuffisance médullaire) (19).

La fluindione est I’AVK prescrit aujourd’hui en dernier recours car le risque d’atteintes
immuno-allergiques se déclenchant dans les 6 premiers mois, est plus souvent remarqué

qu’avec les autres AVK (20).

b) Les contre-indications

Les contre-indications sont les suivantes (21) :
- Hypersensibilité
- Ulcere gastro-duodénal évolutif
- Hypertension artérielle (HTA) maligne
- Intervention neuro-chirurgicale ou intervention occulaire récentes
- Accident vasculaire cérébral récent (sauf embolie)
- Insuffisance hépatique ou rénale sévere
- Certaines associations (citées précédemment)
- Grossesse (contre-indication absolue pendant le premier et le troisiéme trimestre)

- Allaitement (pour la fluindione)

c) Les précautions d’emploi

Dans certaines situations, une surveillance renforcée ainsi qu’une adaptation posologique sont

nécessaires (13,21) :

- Accident vasculaire cérébral (AVC) récent
- Antécédent d’ulceres digestifs

- Interventions chirurgicales

- Insuffisance hépatique ou rénale

- Foie cardiaque

- HTA
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Chez le sujet agé, le risque d’hémorragie est élevé. Ainsi, avant I’instauration du traitement, le

médecin doit faire une évaluation des bénéfices et des risques d’un traitement par AVK.

Le risque d> AVC ischémique connait une incidence de 14/1000 entre 75 et 85 ans, et de
29/1000 au-dela de 85 ans. La prévalence des facteurs de risque (HTA, décompensation
cardiaque et FA dans la population gériatrique) explique ces chiffres. La prévalence de la FA

est d’environ 10% chez les plus de 80 ans.

Le risque hémorragique est attelé de facon indépendante a 1’age mais il I’est aussi a des
facteurs de risque souvent retrouvés chez les personnes agées comme [’hypertension
artérielle, le diabete, la maladie cérébrovasculaire, la cardiopathie sévére, l'insuffisance

rénale, le cancer, I'anémie et les antécédents d'une hémorragie majeure (21).

7) Le cas particulier de la grossesse sous AVK

Les AVK passent la barriere foeto-placentaire et sont contre-indiqués de facon absolue

pendant les premier et troisiéme trimestres de grossesse.

Un syndrome malformatif a été signalé dans 4 a 7% des grossesses exposées entre 6 et 9
semaines d’aménorrhée (malformations des os propres du nez, ponctuations €piphysaires) ;
au-dela de cette période, une feetopathie cérébrale est décrite dans 1 a 2% des cas quel que

soit ’AVK (11).

Il est donc fortement recommandé, chez la femme en age de procréer et sous AVK, d’avoir

recours a une contraception efficace.

Le traitement de choix pour la femme enceinte est I’héparine. Le médecin aura recours aux
AVK uniquement lorsque 1’héparine ne peut étre utilisée ou expose a un risque
thromboembolique supérieur a celui des AVK. L’héparine deviendra néanmoins obligatoire a

partir de la 36°™ semaine d’aménorrhée. Ils peuvent étre réintroduits aprés 1’accouchement

(11).
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8) Les accidents sous AVK

a) Surdosage et accident hémorragique

Un surdosage en AVK peut étre détecté grace au dosage de I'INR. Dans le cas ou le

surdosage est asymptomatique, la prise en charge ambulatoire est a prioriser. Cependant, si le

patient présente des facteurs de risque hémorragique (antécédent hémorragique, age,

comorbidité(s)), I’hospitalisation est a privilégier.

En cas de surdosage, lorsqu’un résultat INR est disponible, selon son résultat et la cible INR

recommandé du patient, des conseils de prise en charge ont été émis. Le Tableau 7 décrit les

mesures a prendre en fonction du résultat de I’INR et de la cible INR du patient.

Tableau 7 : Mesures correctrices recommandées en fonction de I’INR mesuré et de I’ INR

cible (22)

Mesures correctrices recommandées

INR mesuré
INR cible 2,5
(fenétre entre 2 et 3)
INR <4 » Pas de saut de prise

» Pas d’apport de vitamine K
4<INR<6 » Sautduneprise

» Pas d’apport de vitamine K
6<INR<10 » Arrétdu traitement

»

1 & 2 mg de vitamine K par
voie orale (1/2 & 1 ampoule
buvable forme pédiatrique)
(grade A)

INR=10 » Arrét du traitement
» 5 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (grade A)

en fonction de 'INR mesuré et de 'INR cible

INR cible = 3
(fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5)

Pas de saut de prise

Pas d’apport de vitamine K
Saut d’une prise

Un avis spécialisé est
recommandé (ex. cardiologue
en cas de prothése valvulaire
mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)

Un avis spécialisé sans délai
ou une hospitalisation est
recommandé

Les accidents hémorragiques se divisent en deux catégories : les saignements mineurs et les

accidents graves. Les accidents mineurs sont des symptomes tels que les épistaxis, les

ecchymoses et gingivorragies. Ils sont une alerte. Il est conseillé d’en parler au médecin

traitant.
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Les accidents graves sont neurologiques, digestifs, profonds (hémorragie intracrianienne,
hématuries, rectorragies...) Dans ces cas, un bilan de coagulation est demandé en urgence.
Selon les résultats obtenus de I'INR, le traitement peut &étre arrété et une injection de
concentré de complexe prothrombinique (CCP) est parfois réalisée. La dose est ensuite

réajustée (8,23).

La Figure 6 décrit la prise en charge a mettre en place en cas d’hémorragie grave.

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

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

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

Contréle de I'INR a 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
ControleINRa6-8h

Figure 6 : Prise en charge hospitaliere d’ une hémorragie grave (14)

b) Sous dosage et accident thromboembolique

Un sous dosage en AVK expose le patient a un risque thromboembolique.

Un caillot est alors susceptible de se former dans la circulation sanguine. Il y a alors un risque

de phlébite, d’embolie pulmonaire ou d’AVC thrombotique.

Le patient doit €tre sensibilisé aux symptomes liés a ces trois types de pathologies dans le but

d’optimiser sa prise en charge.
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La phlébite ou thrombose veineuse profonde est un caillot de sang qui se forme dans une
veine, le plus souvent les membres inférieurs. Les principaux symptomes sont la douleur, les
rougeurs et I’cedeme. Elle doit rapidement €tre prise en charge afin d’éviter des complications
plus graves comme 1’embolie pulmonaire. En effet, le caillot peut migrer accidentellement
vers ’artere pulmonaire et provoquer des dommages au niveau du poumon atteint. La partie
endommagée ne peut plus fournir d’oxygene a I’organisme. Les principaux symptomes sont
une douleur thoracique d’un c6té, qui augmente a l’inspiration, des difficultés a respirer

(dyspnée) : respiration rapide et courte, et parfois une toux et des crachats avec du sang.

L’AVC thrombotique est la formation d’un caillot sanguin (thrombus) bouchant 1’artére
cérébrale. Parmi les symptomes, on retrouve : une faiblesse soudaine de la jambe, du bras ou
de la main, une perte de sensation ou sensation d’engourdissement d’un c6té du corps ou du
visage, une perte de vision a un ceil, des troubles du langage, une difficulté subite a
comprendre ce que dit un interlocuteur, des vertiges, une perte d'équilibre, une perte de

connaissance, un violent mal de téte (24-26).

9) Conduite a tenir en cas de chirurgie

La conduite a tenir en cas de chirurgie est différente selon le type de chirurgie et le risque

thrombotique du patient.

a) La chirurgie programmée

Le protocole sera sensiblement différent selon la chirurgie prévue et le risque hémorragique

du patient.

Par exemple, la neurochirurgie, la biopsie rénale et les chirurgies cardiaque, vasculaire,

prostatique ont un risque hémorragique élevé.

Les chirurgies digestive, thoracique et orthopédique ont un risque hémorragique modéré.

Les chirurgies cutanées, dentaires et pour cataractes sont a risque faible.
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Il dépendra également de I’indication de I’anticoagulant : présence d’une valve (et quel type

de valve ? position de la valve ?), FA, embolies pulmonaires etc.

1. Sans arrét des AVK
Le traitement par AVK peut étre poursuivi pour des chirurgies a petits saignements et
facilement contrdlable si I’'INR du patient est dans la cible thérapeutique. La chirurgie de la
cataracte, la chirurgie cutanée, I’acte de rhumatologie a faible risque hémorragique, certains
actes de chirurgie buccodentaire, certains actes d’endoscopie digestive en sont des exemples

(13). Si ’INR est supérieure a 4, I’'intervention doit étre reportée.

2. La chirurgie programmée avec arrét des AVK

L’arrét des AVK sans relais est possible lorsque le risque thrombotique est modéré en
I’absence de traitement anticoagulant, sauf les patients porteurs d’'une valve mécanique chez

qui un relais par héparine est recommandé.

La derniere prise d’AVK se fait cinq jours avant la chirurgie. L’INR est mesurée la veille de
I’intervention. Si celle-ci est supérieure a 1,5, il est préconisé 1’administration de 5 mg de
vitamine K par voie orale et un contrdle de I’INR le matin de I’intervention. La chirurgie ne

pourra se faire que si le second INR est convenable.
L’arrét des AVK cinq jours avant la chirurgie est relayé par un traitement héparinique si le

risque thrombotique est élevé ou si le patient est porteur d’une valve mécanique, quel que soit

le niveau du risque thrombotique (27).
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Lors d’une chirurgie orale, les opérations sont divisées en deux groupes : les chirurgies a
faible risque hémorragique et les chirurgies a haut risque hémorragique. Selon I'INR, et le
risque thrombotique évalué par le médecin prescripteur, le protocole differe. La Figure 7

représente un algorithme de prise en charge d’un patient sous AVK lors d’une chirurgie orale.

Patients sous antivitamines K

Acénocoumarol MINISINTROM®, SINTROM®
Fluindione PREVISCAN®
Warafarine COUMADINE®

Chirurgie a HAUT risque hémorragique
Chirurge des kystes et tumeurs osseuses > 3 om

Chirurgie a FAIBLE risque hémonagique

extraction(s) dentaire(s)
poze(s) d'implant(s) dentaire(s) .

Chirurgie pre-implantaire
Grefre gingvale.

Controle de I'INR Avis obli du Médecin
Risque thrombotique élevé **
i i ACFA avec antécédent embolique
I INR<4* l ’ INR=4* ‘ Risque thrombotique MIEV & risque dlevé

faible (TVP proximale, ot EP <6 mols, MTEV récidivante)

Prothése Valvulaire *
v \ 4 + v -

- Surseoir a l'intervention - P, Arrét AVK et relais par Surseoir
Pas d'arrét chi le Amét AVK Spatine 2*+* ar tion
Prise en charge Contact indispensable avec Prise en charge Prise en charge
en pratique de ville le Médecin prescripteur en pratique de ville hospitaliére
* Chez les pati porteurs de & ires, la pose d'implant, la chirurgie pré ires et sont contre-indiqué

** Détermination du niveau de risque thrombotique : site consultable : www. has-sante.fr - Recommandations : Prise en Charge des surdosages en antivita-
mines K, des situations 3 risque hé et des acci é { chez les pati traités par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier
» (GEHT, HAS avril 2008).

*&%  Arrét AVK : arréter 'AVK a 4 a 5 jours avant I'intervention, reprise de I'AVK le soir ou le lendemain de I'intervention, pratiquer un INR a 48h (HAS
2008)

**%% Arrét AVK et relais par héparine - a J-5 arrét de I'AVK, a J-3 relals par HBPM (ou HNF) a dose curative, 8 J-1 demiére Injection HPBM le matin, HNF
le soir, @ JO intervention, @ J+1 reprise AVK et héparine (3 moduler en fonction du risque hémorragique), arrét de I'héparine dés que I'INR cible est atteint.

Figure 7 : Algorithme systématique de prise en charge des patients sous AVK en chirurgie

orale. (28)

b) La chirurgie urgente non programmée

La premiere étape est de mesurer 'INR et d’administrer 5 mg de vitamine K au patient par
voie orale ou intraveineuse. L.’objectif est d’abaisser la valeur de I'INR a 1,5 ou 1,2 (pour la
neurochirurgie) dans les temps. Si cette valeur n’est pas atteinte, il est recommandé
d’administrer des CCP et de remesurer I’INR 30 minutes apres.

Apres Dintervention, I'INR sera mesurée dans les 6 a 8 heures. La prise en charge post-

opératoire est la méme que celle d’un acte chirurgical programmé (29).

47



IIT) Les anticoagulants oraux direct (AOD) : médicaments iatrogenes a usage plus

récent

Les AOD sont une classe de médicament plus récente que les AVK. Leur premiere utilisation
date de 2008 pour le dabigatran et le rivaroxaban, et de 2011 pour I’apixaban. Leur mise sur
le marché a été justifiée pour un usage plus simple que les AVK. Les AOD présentent

d’autres intéréts : leur dose fixe, des effets quasi-immédiats et I’absence de suivi biologique.

Cependant le risque hémorragique reste le méme et est différent de la localisation du
saignement et I’AOD. Le frein principal a leur utilisation est 1’absence d’antidote. Seul le
dabigatran a un agent de neutralisation spécifique nommé idarucizumab (Praxbind®). (19)
Toutefois, de nombreux journaux scientifiques révelent la sortie imminente de 1’andexanet,
appelé Ondexxya®: un antidote aux anticoagulants agissant sur le facteur Xa. En effet, le
laboratoire devrait décrocher une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) conditionnelle

si I’ Agence européenne du médicament donne son accord (30).

1) Le mécanisme d’action des AOD

Les AOD sont des anticoagulants directs agissant spécifiquement sur deux facteurs de la
coagulation : le facteur Ila ou le facteur Xa.

Trois AOD actuellement commercialisés en France sont: 1’apixaban (Eliquis®), le
rivaroxaban (Xarelto®) et le dabigatran (Pradaxa®). Un 3°™ anti-Xa est a venir, nommé
edoxaban (Lixiana®).

L’apixaban et le rivaroxaban sont des inhibiteurs directs du facteur Xa. Le dabigatran est un

inhibiteur direct du facteur Ila. La Figure 8 présente le mécanisme d’action des AOD.
Facteur VII

Facteur X Facteur IX

Facteur Villa
Facteur IXa

Dagibatran
m"'m 1 e etexilate
Facteur Va /

Fibrinogéne Fibrine

Figure 8 : Mécanisme d’action des AOD (31)
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2) La pharmacocinétique des AOD

La pharmacocinétique des AOD est différente selon I’AOD.

Le dagibatran étexilate est un pro-médicament. Il nécessite une hydrolyse par une estérase
dans le plasma et dans le foie pour étre transformé en métabolite actif : le dagibatran. Son
absorption est faible et dépend du pH gastrique. Un médicament inhibiteur de la pompe a
protons peut la diminuer. Sa biodisponibilité faible et variable lui confére une efficacité
irréguliere. Son volume de distribution est de 60-70 litres et sa liaison aux protéines
plasmatiques est de 35%. Le métabolisme du dagibatran est faible. I n’y pas de
métabolisation par le CYP 3A4. Son élimination est essentiellement rénale a 80% et fécale a

6%.

Le rivaroxaban a une absorption importante et alimentation-dose dépendante. Un dosage
inférieur a 15 mg a une biodisponibilité entre 80 et 100%, un dosage supérieur a 15 mg a une
biodisponibilité a 66%. La prise au cours des repas du rivaroxaban dosé a plus de 15 mg
augmente la biodisponibilité a 100%. Pour le dosage inférieur a 15 mg, la prise de nourriture
n’a pas d’influence. Le volume de distribution est de 50 litres et la liaison aux protéines
plasmatiques se situe autour de 92-95%. Le métabolisme est important. Le rivaroxaban est
métabolisé par 1’enzyme CYP 3A4 et est transporté par la glycoprotéine P.
L’élimination est rénale a 66%. Un tiers de 1’élimination est direct, deux tiers est apres la

métabolisation. Trente-trois pour cent de 1’élimination est fécal.

Le rivaroxaban présente une pharmacocinétique non linéaire contrairement aux autres AOD,

ce qui explique de possibles difficultés d’équilibrage du dosage.

L’apixaban a une absorption modérée avec une biodisponibilité a 50%. La nourriture n’a pas
d’influence. Le volume de distribution est de 21 litres et la liaison aux protéines plasmatiques
est de 87%. Le métabolisme est important. L’apixaban est métabolisé par I’enzyme CYP 3A4
et est transporté par la glycoprotéine P. L’élimination est surtout fécale apres métabolisation

(50%). L’élimination rénale est de 25% (1).

La demi-vie des AOD est moindre que celle des AVK, ce qui explique un délai et une durée

d’action courte.
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Le Tableau 8 résume les caractéristiques pharmacocinétiques des trois AOD.

dabigatran rivaroxaban apixaban
étexilate
Cible Facteur ITa Facteur Xa Facteur Xa

pharmacologique (thrombine)
Biodisponibilité 6,5% 80-100% 50%
Fixation protéique 35% 95% 87%
Meétabolisation Non Oui Oui
CYP 3A4 32% 15%
Transporteurs P-gp P-gp P-gp
Demi-vie (h) 12-14 9-13 8-15
Elimination 80% 66% 25%

rénale (33% inchangé)
Pharmacocinétique Oui Non Oui
linéaire

Tableau 8 : La pharmacocinétique des AOD (32)

3) Indications et populations a risque

Les AOD présentent plusieurs indications :
- Prévention des événements thromboemboliques veineux post-chirurgies programmées
pour prothese totale de hanche ou de genou ;
- Prévention de ’AVC et de I’embolie systémique chez les patients avec fibrillation
auriculaire non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque ;
- Traitement de la thrombose veineuse profonde et des embolies pulmonaires, et de
leurs récidives ;

- Prévention des événements athérothrombotiques suite a un syndrome coronaire aigue.

La posologie est fixe puis adaptée selon le risque hémorragique. Ce risque s’évalue selon
I’age, le poids, la fonction rénale, la fonction hépatique, mais aussi si le patient souffre de
gastrite, oesophagite ou reflux gastro-intestinal. Elle pourra également étre modifiée selon les
autres médicaments pris par le patient. En effet, la posologie du dagibatran sera modifiée si le

patient a comme traitement du vérapamil, puissant inhibiteur de la glycoprotéine P (33).
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Le Tableau 9 présente les posologies recommandées pour chaque AOD selon I’indication et le

risque hémorragique.

Tableau 9 : Indications et posologies (usuelles et adaptées aux situations a risque) (34)

XARELTO (rivaroxaban) ELIQUIS (apixaban)

PRADAXA (dabigatran)

Prévention des événements thrombo-emboliques | Stuations a risque

. 2gélul ; )
veineux (TEV)post-chirurgies programmees pour |  hémorragique ¢ ng1 : r:: 1com pnmé 1 cgmpnmé
prothése totale de hanche ou de genou 142 gélules en oariour par jour 2 fols par jour

1 prise par jour

Prévention de I'AVC' et de I'embolie systémique
(ES) chez les patients adultes ave fibrillation
auriculaire non valvulaire associée & un ou
plusieurs facteurs de risque

1 comprimé
2 fois par
jour

1 comprimé
par jour

Traitement de la thrombose veineuse profonde 1 comprimé 2 fois par

(TVP) et des embolies pulmonaires (EP) jour pendant 1 comprinmé

Prévention des récidives sous forme de TVP 21 jours puis 20 mg/jour par j%ur

etd'Ep ons s 4 parti
: . de J22

Prévention des événements athérothrombotiques 1

chez des patients adultes suite & un SCA' en ) comprimé

association avec de I'AAS' seul ou avec de I'AAS' ’ ’ 2 fois

plus du clopidogrel ou de la ticlopidine par jour

1 AVC: Accident vasculaire cérébral ; SCA : syndrome coronaire aigue ; AAS : acide acétylsalicylique
* En fonction du risque de saignement et du risque de thrombose

4) Surveillance du traitement

Avant le début du traitement, la clairance de la créatinine, la fonction hépatique et le dosage

de I’hémoglobine sont évalués.

Puis une surveillance clinique, et une évaluation de la fonction rénale et hépatique, ainsi

qu’un dosage de I’hémoglobine, sont nécessaires, a minima une fois par an.
Cette surveillance se fait tous les six mois pour les patients de plus de 75 ans, pesant moins de
60 kg, et/ou si la clairance de la créatinine de départ se situe entre 30 et 60 mL/min. Elle se

fera tous les trois mois si la clairance de la créatinine de départ est inférieure a 30 mL/min.

La surveillance rénale se fait grace au calcul de la clairance de la créatinine selon la méthode

de Cockcroft-Gault avant le début du traitement (11,19).
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5) De nombreuses interactions a risques

Les AOD ne présentent pas d’interactions avec les aliments contrairement aux AVK. En
revanche, il existe de nombreuses interactions médicamenteuses. Le rivaroxaban et I’apixaban
étant métabolisés par I’enzyme CYP 3A4, une analyse des traitements associés doit étre faite
pour vérifier si ces derniers sont inhibiteurs ou inducteurs du cytochrome CYP450 afin
d’éviter un sur ou sous dosage du médicament. Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), I’aspirine et les AVK sont les trois substances formellement contre-indiquées avec

les AOD en raison de leur mécanisme d’action additionnel (Annexe 1).

a) Des interactions nombreuses et a risques

Les interactions médicamenteuses de type pharmacocinétique ont lieu : si elles augmentent la
forme libre, et si elles entrainent une inhibition du métabolisme, ou au contraire, une

induction.

1. L’induction enzymatique

Dans le cas des AOD, I’induction enzymatique se produit majoritairement par 1’induction du
cytochrome 450CYP3A. Ainsi I’activité enzymatique est stimulée, le métabolisme s’accélere
et la dégradation également. C’est pourquoi le millepertuis est contre-indiqué avec un
traitement AOD car il diminue la concentration plasmatique et donc 1’effet du médicament.
La phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital sont également déconseillés. Ils

diminuent également les concentrations plasmatiques des AOD.

2. L’inhibition enzymatique

L’itraconazole, le kétoconazole et le dronedarone sont contre indiqués avec le dabigatran car
ils augmentent de plus du double la concentration plasmatique des AOD par inhibition du
cytochrome 450CYP3A4. Les antifongiques azolés, sont eux, déconseillés pour les mémes
raisons avec le rivaroxaban et 1’apixaban. Les inhibiteurs de protéase, plus particulierement,

le ritonavir et le nelfinavir, et les macrolides (clarithromycine, Inhibiteurs puissants du

CYP3A4 :érythromycine, télithromycine) sont déconseillés avec les AOD.
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b) Les interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques concernent essentiellement le transporteur P-

glycoprotéine (P-gp) au niveau intestinal. Les trois AOD utilisent ce transporteur.
L’inhibition de cette voie peut entrainer une augmentation des concentrations des AOD.

Le vérapamil, dronédarone, amiodarone, quinidine sont des traitements prescrits dans le cadre
d’une FA. Ils sont inhibiteurs de la voie P-gp. En cas d’association des deux traitements, les

molécules sont modifiées ou le dosage de I’AOD I’est (35). Le tableau 10 résume les

interactions médicamenteuses avec le dabigatran, le rivaroxaban et I’apixaban.

Tableau 10 : Les interactions médicamenteuses (36)

MECANISME IMPLIQUE DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
. P- A i
Amiodarone substrgs ) 12-60% Effet mineur
Antiacides’ | absorption GI \12-30% Pas effet Pas effet
Atorvastatine P-gp & CYP3A4 118% Pas effet
Digoxine P-gp Pas effet Pas effet
Diltiazem crradh. Pas effet Effet mineur P a0%
Dronédarone P-gp & CYP3A4 170-100% Effet mineur
Fluconazole CYP3A4 M42%
6 iz =
Yorspmt cvppagi. . 112-180% Effet mineur
Clarithromycine - 4 A A
Erythromycine P-gp & CYP3A 15-20% 30-54%
Cyclosporine Ac
Tacrolimus P-gp 50%
Inhibiteur de la protéase P-gp A
(traitement du VIH)* CYP3A4 rnsiteur mojeur Jusqu'a '153%
Kétoconazole
Itraconazole P- A 5 A
Voriconazole CYP3A4 gp . 1140-150% Jusqu'a 1150%
Posaconazole
Rifampicine
Carbamazépine P-gp
Phénytoine Jusqu'd | 50%
Phénobarbital CYPIAR e s
Millepertuis
1 1
Jus de pamplemousse CYP3A4 isitesr mines Pas effet PRUDENCE! . PRUDENCE!

Eviter association. Eviter association.

* Ce tableau n'est pas exhaustif. Il estimportant de tenir compte du nombre de substrats du
CYP 3A4 et de la fonction rénale du patient pour évaluer l'impact clinique réel de l'interaction.

1 L le, rabéps
ranitidine, cimétidine, antiacides liquides (ex : Maalox™), etc.

Espacer la prise du dabigatran de 2 hres avec e vérapamil afin d'éviter Uinteraction. Légende

Ritonavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir,indinavir. lopinavir, nelfinavir, saquinavir - N
tipranavi, efc I : utitisation contre-indiquée. Eviter ladministration cancomitante.

Pas de donnée.
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6) Effets indésirables, contre-indications et précautions d’emploi

a) Les effets indésirables

L’effet indésirable le plus surveillé, le plus fréquent et commun a tous les anticoagulants est
I’hémorragie. Des saignements plus ou moins importants - jusqu’a menacer le pronostic vital -

peuvent survenir.

Une prudence est donc de rigueur, d’autant plus chez certains patients ou le risque est majoré
(37):

- Age avancé ;

- Insuffisance rénale ;

- Poids corporel inférieur a 50 kg ;

- Certaines associations médicamenteuses (cf. partie interactions médicamenteuses) ;

- Pathologies ou interventions chirurgicales associées a un risque hémorragique

particulier.

Parmi les autres effets indésirables, on note :

- Hématomes, nausées, confusion, diarrhées, constipations, céphalées, prurits ...

Et plus rarement :
- hypotension, réactions d’hypersensibilité, thrombopénie, perturbations des tests

hépatiques, sécheresse buccale, insuffisance rénale (38).

b) Contre-indications

Les contre-indications sont les suivantes (6) :
- Saignements, troubles de I’hémostase, 1€sion susceptible de saigner (ulcere, etc.) ;
- Atteintes hépatiques et/ou risque hémorragique ;
- Grossesse, allaitement ;
- Interactions médicamenteuses ;
- Insuffisance rénale, clairance de la créatinine <30 ml/min ; sauf pour 1’apixaban et le
rivaroxaban (possible avec précaution et adaptation posologique parfois nécessaire

mais a éviter quand la clairance est inférieure a 15 mL/min).
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c) Précautions d’emploi
En cas d’oubli, la dose suivante ne doit pas €tre doublée pour corriger la dose oubliée.
Pour I’apixaban, la dose oubliée doit étre prise dés que le patient constate son omission au
minimum 6 heures avant la prochaine dose. Si ce délai n’est pas respecté, la prise suivante
doit étre réalisée a I’heure habituelle.
Pour le dabigatran, la dose oubliée peut €tre prise si le patient s’en rend compte au minimum
6 heures avant la prochaine dose.
Pour le rivaroxaban, le comprimé oublié doit €tre pris aussitot, au minimum 6 heures avant la

prochaine dose et le traitement reconduit habituellement des le lendemain.

Les précautions d’emplois pour les AOD reposent essentiellement sur 1’insuffisance rénale

6).

7) La grossesse sous AOD

Il n'existe pas de données sur l'utilisation des AOD chez la femme enceinte.

La sécurité et l'efficacité de ces traitements n'ont pas été établies chez la femme enceinte.

En raison d’un risque potentiel de toxicité sur la reproduction, du risque potentiel de

saignement et du passage de la barriere placentaire, les AOD sont contre-indiqués pendant la

grossesse.

Si le traitement AOD ne peut étre interrompu et qu’aucune alternative thérapeutique n’est

possible, les femmes en 4ge de procréer sous traitement AOD doivent prendre une

contraception efficace (39).
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8) Accidents sous AOD

a) Surdosage et accident hémorragique

Un surdosage expose a un risque hémorragique.

En cas de suspicion de surdosage sans saignement, une surveillance de quelques heures est

recommandée, la demi-vie des AOD étant courte.

Cependant, si un saignement est observé, un interrogatoire précis du patient est fait afin de
connaitre 1’heure et le dosage de la derniere prise. Un dosage spécifique de I’AOD (si

faisable) et une évaluation de la fonction rénale sont aussi réalisés (6).

La prise en charge des saignements est propre a la situation clinique et repose sur : hémostase
chirurgicale, compresse mécanique, remplissage vasculaire, correction hémodynamique,

transfusion sanguine (40).

Pour le dabigatran, 1’élimination peut étre débutée par une dialyse car sa liaison aux protéines
plasmatiques est faible.
Du charbon actif peut €tre utilisé si la prise est inférieure a deux heures afin de limiter

I’absorption digestive.

Une inhibition du traitement par CCP ou concentrés de complexe prothrombinique activé
Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity (FEIBA®) est essayée immédiatement en cas
d'hémorragie dans un organe critique, (intra-cérébrale, intra-occulaire) ou en cas de
concentration d'AOD élevée dans les autres types d'hémorragies graves (selon la définition de

la HAS), si le traitement classique ne suffit pas (41).
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La figure 9 présente I’arbre décisionnel en cas d’hémorragie sous AOD.

I Prise en charge d’'une hémorragie associée aux AOD

Obtenir : Heure de demiére prise d’AOD, dose et
- - nombre de prises, clairance de la créatinine
I Hémorragie
l Dosage spécifique de 'AOD
Hémorragie dans un organe critique FEIBA 30-50 Ul/kg
(intra-cérébrale, intra-oculaire) ou CCP 50 Ulkg

[AOD]< 30 ng/ml : pas d’antagonisation I

Hémorragie grave selon la définition Privilégier un geste hémostatique réalisable |
AS 2008
(hors cas précédent)

Si [AOD]> 30 ng/ml, si le traitement conventionnel ne
suffit pas, discuter I'antagonisation :
CCP 25-50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ul/kg

Traitement symptomatique
Pas d’'antagonisation en 1% intention

Hémorragie non grave

Figure 9 : prise en charge d'une hémorragie associée aux AOD (41)

Le dabigatran est le seul AOD ayant un agent de neutralisation spécifique (idarucizumab,
Praxbind®) mais il ne doit pas étre utilisé systématiquement. Il est indiqué uniquement si les
saignements sont incontrolés ou menacent le pronostic vital ; ou en cas d’urgence chirurgicale

ou procédures urgentes.

Cet agent de neutralisation est utilis€ en complément des traitements symptomatiques.

Dans les mois a venir, cette spécificité du dabigatran pourrait disparaitre. En effet, ’arrivée de
I’andexanet alpha, appel¢ Ondexxya® sur le marché du médicament pourrait intervenir.
L’antidote aux inhibiteurs du facteur Xa est sur le point de décrocher une AMM
conditionnelle. Il pourrait étre disponible avant la fin de I’année 2019 (42) et supprimerait

cette exclusivité dont jouit encore le dabigatran.
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b) Sous dosage et accident thromboembolique

Un sous-dosage de I’AOD augmente les risques de thromboses et amene a des complications
comme les phlébites, les embolies pulmonaires, et I’AVC. Une étude observationnelle a

constaté une multiplication par 4,9 du risque d'AVC en cas de sous dosage (43).

9) Conduite a tenir en cas de chirurgie

En cas de chirurgie, la prise en charge du patient sous AOD sera plus simple que celle des

AVK du fait de leur demi-vie plus courte.

a) La chirurgie planifiée
De manicre générale pour les trois AOD, le traitement est interrompu 24 heures avant
I’opération pour des chirurgies a risque hémorragique faible (extraction dentaire, pose

d’implants dentaires...).

Ce délai est allongé selon I’AOD et la fonction rénale du patient si le risque hémorragique est

élevé.
La reprise du traitement peut se faire 6 heures apres le geste chirurgical dans les circonstances

les plus simples jusqu’a 72 heures en cas de chirurgie a risque hémorragique élevé et

d’accident hémorragique peropératoire (44).
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Le tableau 11 présente le tableau de la prise en charge des patients sous anticoagulants oraux

directs (AOD) selon le risque hémorragique du patient.

Tableau 11 : Gestion péri-opératoire des AOD en fonction du risque hémorragique (44)

m Risque hémorragique faible Risque hémorragique élevé
rivaroxaban ! cxdniia
E crof a 2
apixaban 230 mi/mn Derniére prise a J-3
edoxaban
Aot Pas de pr.lse la veille fau so.ur nile Cocherolt = 5
matin de I'acte invasif | 2somi/mn | DETMIreprisea )4
le geste dabigatran :
i Cockeroft Dernié ise 3 J-5
' 3049 mi/mn i Derniére prise a J-
Pas de relai
Pas de dosage
Anticoagulant a dose « prophylactique »
g . = au moins 6 heures apreés I'acte invasif, si une
Aprés Reprise a I'heure habituelle et thromboprophylaxie veineuse est indiquée
au moins 6 h apres la fin de
le geste Facte invasif Anticoagulant a dose « curative »
dés que 'hémostase le permet
(2 titre indicatif: entre 24 et 72 heures)

b) La chirurgie non planifiée

L’AOD sera arrété. Dans 1’idéal, il faudrait attendre 12 a 24 heures avant la chirurgie.

Si le patient est sous dabibatran, I’équipe médicale peut avoir recours, dans des situations

préalablement définies et non systématiquement, a 1’agent de neutralisation (19).
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IV)  Comparaison AVK vs AOD

En 2013, I’ANSM a estimé a 3,12 millions le nombre de patients ayant recu un traitement
anticoagulant (6). La consommation d’anticoagulants oraux a doublé entre 2000 et 2012 (195
millions de doses définies journalieres (DDJ) en 2000 et 394 millions en 2012). On observe

par ailleurs un pic des ventes durant I’année 2011.

Les ventes des AVK ont quasiment doublé entre 2000 et 2012 puis ont commencé a diminuer

avec ’arrivée des AOD sur le marché.

Les ventes des AOD se sont développées rapidement depuis leur introduction sur le marché

francgais en 2009 comme le montre la Figure 10 (1).

Aujourd’hui, le rivaroxaban, l'apixaban et le dabigatran etexilate représentent 30% des

anticoagulants oraux prescrits (41).
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Figure 10 : Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK (1)

Comme en témoigne la Figure 11, l'utilisation du dabigatran et du rivaroxaban a été
comparable jusqu’en 2012. A partir de 2013, I'utilisation du rivaroxaban double celle du
dabigatran. La fluindione est I’AVK le plus prescrit en France (80% en 2013), il est donc

logique que son cours suive celui des AVK.
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Fioure 11 : Evolution annuelle d utilisation des AOD et des AVK (1)

La sortie des AOD sur le marché a engendré I’attente d’une efficacité améliorée, supérieure
aux AVK en réduisant les complications hémorragiques. Ceci a largement contribué au succes

des AOD. Ceci a pu expliquer une inversion des tendances de consommation (45).

Cependant, les AOD restent des traitements a risque hémorragique important puisqu’il a été
observé que méme si le risque d’hémorragies intracraniennes et d’hémorragies fatales est plus
bas pour les AOD, le risque d’hémorragies gastro-intestinales est plus élevé. Dans 1’ensemble,

le risque hémorragique des deux classes d’anticoagulants reste le méme (6).
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Tableau 12 : Comparatif AVK AOD (19)

AVK

AOD

@® Deux classes :
« dérivés coumariniques :
acénocoumarol, warfarine ;
« dérivé de I'indanedione :
fluindione.

@ Deux classes :

* inhibiteurs directs du facteur Xa : rfivaroxaban,
apixaban, edoxaban (non commercialisé) ;

* inhibiteur direct de la thrombine {(anti-lla) : dabigatran.

@ Efficacité démontrée et usage ancien.

@ Efficacité démontrée et usage plus récent que les AVK.

@ Nombreuses interactions
médicamenteuses et alimentaires.

@ Interactions médicamenteuses moins nombreuses qu'avec les
AVK.

@ Mesure du degré d'anticoagulation
par le dosage de I'INR {International
normalized ratio)

@ Aucun moyen de mesurer le degré d'anticoagulation. Les tests
d’hémostase courants ne refidtent pas le niveau d'anti-
coagulation.

@ Suivi du degré d'anticoagulation par le
dosage de I'INR :
« avantage : possibilité d'un suivi
; inconvénient : nécessité d'un
suivi pratique courante.

@ Absence de suivi du degré d'anticoagulation :
« avantage : suivi non nécessaire en pratique courante
; inconvénient : impossibilité d'un suivi, malgré un
questionnement sur la possible variabilité du degré
d'anticoagulation en raison des variations de leurs
concentrations plasmatiques.

@ Ajustement de la dose basée sur I'INR
cible

@ Dose fixe

@ Modalités de prescription communes
aux AVK (INR cible)

@ Modalités de prescription différentes selon I'AQOD (profils
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques différents : %% vie,
élimination rénale, biodisponibiité, etc.).

@ Agents d'antagonisation de l'effet
anticoagulant : vitamine K et

@ Agent de neutralisation de leffet anticoagulant :
» idarucizumab spécifique au dabigatran ;

concentrés de complexes
prothrombiniques (CCP). « aucun pour les inhibiteurs directs du facteur Xa.
@ Demi-vie :
@ Demi-vie :

* acénocoumarol 18 h;
 fluindione ; 31 h;
* warfarine : 35a45h.

* apixaban:8a15h;
« dabigatran ;12314 h;
e edoxaban:8a10h;

* rivaroxaban :9a13h.

@ On ne dispose pas du délai a partir duquel les patients sont anticoagulés.

@ Les interactions médicamenteuses et alimentaires induisent une variabilité du niveau d'anticoagulation.

® Les AVK et les AOD exposent 3 un risque d'hémorragie potentiellement grave, corolaire de I'anticoagulation.

Le Tableau 12 compare les deux classes d’anticoagulants.
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Il met également en avant la surveillance biologique des AVK basée sur I'INR, alors que celle
des AOD n’a pas été prévue. Cela peut étre un argument en faveur de 1’'un ou de I’autre. Le
médecin prescripteur peut vouloir I’initiation d’un AVK et non d’'un AOD car il considere
qu’une surveillance biologique est nécessaire ; ou a l’inverse, il peut souhaiter pour son

patient un traitement par AOD, sans analyse réguliere et donc une utilisation plus simple.

La demi-vie des AOD est largement plus courte que celle des AVK. Le patient peut étre
exposé plus rapidement a un risque de sous-dosage et donc de thrombose, mais la situation
reste mieux contrdlée en cas de surdosage car I’effet anticoagulant ne persiste pas dans le

temps.

Les aliments jouent sur la biodisponibilité de certains AOD selon les dosages. C’est le cas du
rivaroxaban : la prise au cours des repas du rivaroxaban dosé a plus de 15 mg augmente la
biodisponibilit¢ a 100%. Pour le dosage inférieur a 15 mg la prise de nourriture n’a pas
d’influence. La nourriture riche en vitamine K peut, a répétition, avoir une influence sur le

niveau de coagulation chez les patients sous AVK.

Une rare étude dans la Revue Prescrire© datant de mars 2019 s’est penchée sur les risques
privilégiant une classe d’anticoagulant plutdt qu’une autre. Elle affirme qu’il n’y pas de
différence significative de mortalité globale. En revanche, dans le détail, elle montre plusieurs
choses :
- L’Apixaban est plus efficace que la Warfarine et entraine moins d’AVC, d’embolies
artérielles périphériques, et d’hémorragies graves ;
- Le Dabigatran au dosage de 300 mg/jour est plus efficace que la Warfarine ;
- Moins d’hémorragies mortelles sont observées avec Rivaroxaban qu’avec la
Warfarine ;
- Chez les personnes agées de moins de 75 ans, le risque hémorragique est plus faible
avec les AOD (excepté le Dabigatran) que la Warfarine ;
- Chez l’insuffisant rénal, I’apixaban a moins de risque d’hémorragie grave que la

Warfarine.

Cependant, ces résultats sont fragiles. Ils reposent seulement sur un unique essai de grands

effectifs. Ils sont a manier avec précaution (46).
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Le tableau 13 expose les grandes lignes des avantages et inconvénients des deux classes

d’anticoagulants.

Tableau 13 : Avantages et inconvénients AVK/AOD

AVK

AOD

Fiable, efficacité démontrée et
usage ancien

Moins de saignements gastro-

Posologie standardisée ne
nécessitant pas de monitoring

sanguin

intestinaux Index thérapeutique large
Avantages L’INR permet un suivi régulier Moins d’interaction
Seul recommandé avec médicamenteuse et alimentaire
prothéses valvulaires et de Absorption rapide et action rapide
I’insuffisance rénale chronique Demi-vie breve, plus facile prise
sévere en charge en cas d’intervention
chirurgicale urgente
Moins de saignements
intracraniens
Délai d’efficacité long Absence d’antidote spécifique
Inconvénients Surveillance biologique Non compatible avec  une
réguliere insuffisance rénale sévere et une

Interaction plus importante avec

I’alimentation et les
médicaments

Réponse interindividuelle
hétérogene

prothese valvulaire

Fonction  rénale a suivre
régulicrement

Manque de recul clinique

Absence de mesure biologique

fiable de leur effet anticoagulant
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La décision d’adopter une de ces deux familles d’anticoagulants est une question dont la
réponse reste encore floue. Les sociétés savantes ne sont elles-mémes pas d’accord. Certaines
recommandant I’AOD en premiére intention avec comme principal argument la diminution
des hémorragies intracraniennes. D’autres estiment que le choix se fait au cas par cas par le
médecin en tenant compte du risque hémorragique; de 1’age et du poids; de la fonction rénale;
de la qualité prévisible de 1’observance ; de la capacité du patient a suivre le degré
d’anticoagulation pour les AVK ; de la préférence du patient apres une information adaptée
(19). Plusieurs préconisent de ne pas changer la Warfarine pour un autre AOD si le traitement
et I'INR sont déja stabilisés. Aucune favorise un AOD pour un autre sauf la Commission de
Transparence de la HAS et le Nationale Institure for Health and Care Excellence (NICE) qui

préconisent I’ Apixaban en cas d’insuffisance rénale modéré (46).

Enfin, dans une nouvelle fiche de Bon Usage du Médicament (BUM) publiée début juin 2018,
la HAS repositionne a la méme position les AOD et les AVK dans la stratégie de prise en

charge de la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV).

En pratique, I’AVK est largement plus prescrit en cas de facteurs de risques de saignements
importants (age, petit poids, insuffisance rénale chronique) car 'INR permet un suivi (47).
Mais la décision thérapeutique ne se fait qu’au terme d’une discussion avec le patient. Il lui

est présenté avantages et inconvénients au quotidien pour chacune des classes.
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Partie II : Les entretiens pharmaceutiques

D Principe et réglementation a I’officine
1) Qu’est-ce qu’un entretien pharmaceutique ?

Un entretien pharmaceutique est un entretien entre le patient et le pharmacien, ou son

traitement, ses connaissances actuelles sur sa pathologie et ses médicaments sont analysés.

Cet entretien est personnalisé et adapté au patient afin de répondre au mieux a ses besoins. Le

but étant d’assurer I’adhésion du patient a son traitement.

L’entretien pharmaceutique devient une activité essentielle et incontournable pour le
pharmacien, et s’impose comme indispensable dans le parcours de santé du patient. Il s’inscrit

dans une démarche durable, et constitue une étape a part entiere du traitement.

En effet, un patient informé sur son traitement détient les bons réflexes face a une situation et
des symptomes inhabituels. C’est 1’objectif de 1’entretien pharmaceutique : informer pour

prévenir.

Outre la volonté des autorités de santé, I’envie du patient d’en savoir davantage est présente.
Une étude, datant de décembre 2016 (48), le met en avant : pres de 30% de patients sortants
d’hospitalisation aimeraient avoir de plus amples informations sur leurs traitements
médicamenteux. Aussi, de nombreuses études relevant la satisfaction des patients ayant regu

un entretien pharmaceutique, rapportent une satisfaction a plus de 90%. (49)
Plusieurs supports sont proposés au pharmacien afin de I'aider a réaliser des entretiens,

notamment ceux de I’assurance maladie, des OMEDIT régionaux, de sociétés savantes de

pharmacie, ou encore ceux d’autres hopitaux. Les annexes 1 et 2 en montrent des exemples.
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2) Un cadre 1égal et réglementé

Publiée au Journal officiel du 6 mai 2012 et entrée en vigueur le 7 mai 2012, la derniere
convention nationale des pharmaciens s’inscrit dans une évolution du métier de pharmacien,

avec pour but de revaloriser son rdle en santé publique et de faire progresser la santé. (50)

Parmi les points abordés dans cette convention, on retrouve « I’accompagnement des patients
sous anticoagulants oraux et des patients asthmatiques ». Concernant les anticoagulants, il
était prévu initialement que le pharmacien propose deux entretiens aux patients et que ce suivi
régulier fasse 1'objet d'une rémunération annuelle de 40 euros. Apres consentement du patient,
trois criteres devaient étre respectés par le pharmacien :

- réaliser un entretien a l'instauration du traitement et au moins deux entretiens par

an ;
- s'assurer de la réalisation de I'INR (dans le cadre des AVK) ;
- en cas de besoin, prendre contact avec le prescripteur avec le consentement du

patient.

D’autres modalités propres aux asthmatiques ont aussi été mises en place.

Depuis 1’adoption de cette convention en 2012, douze avenants completent ou modifient le
texte initial. La rémunération passant de 40 euros a 50 euros par patient et par an. Les patients
éligibles sont ceux ayant une pathologie chronique dont la durée du traitement est supérieure a
6 mois. Le pharmacien doit réaliser dans I’année civile de référence un entretien d’évaluation
(information sur le patient et son rapport au traitement) et deux entretiens thématiques
(observance, suivi biologique, effets du traitement, vie quotidienne et alimentation). Puis les
années suivantes, au moins deux entretiens thématiques. Le pharmacien peut faire d’autres
entretiens s’il les juge nécessaires. Il est payé 50 euros la premiere année et 30 euros les

années suivantes comme le décrit la Figure 12 ci-apres.
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Le pharmacien doit donc de surcroit, par ces douze avenants supplémentaires et dans le cadre

des AVK et AOD :

- réaliser un entretien d’évaluation la premiere année avec pour objectif d’apprécier
I’adhésion du patient au traitement qui lui a été prescrit. Le bilan de cet entretien
doit permettre au pharmacien d’identifier le ou les axes d’accompagnement a
mettre en ceuvre pour un patient donné et, ainsi, de mieux cibler les notions devant
étre abordées en priorité ;

- réaliser des entretiens thématiques sélectionnés sur la base du besoin de suivi
identifié pour un patient donné et mis en ceuvre selon les modalités définies dans
les supports d’accompagnement conventionnels ;

- donner son appréciation sur la durée de 1’accompagnement, du degré de suivi a
mettre en place en fonction des patients selon des modalités définies dans les
supports d’accompagnement ;

- en cas de besoin, prendre contact avec le prescripteur avec 1’accord du patient, par
échange téléphonique ou par le biais de la messagerie sécurisée de santé ;

- inclure dans le dossier médical partagé, deés lors que celui-ci est ouvert et
accessible, des conclusions de 1’accompagnement du patient ;

- surveiller les signes évocateurs de surdosage ou sous-dosage et, notamment le

suivi renforcé des patients dont le poids est inférieur a 60 kg (51)

Entretiens existants
i? . "
Qui Patients sous traitements Patients asthmatiques o
anticoagulants oraux sous corticoides
(AVK + AOD) \ / inhalés '
Durée de raitement prévisible ’
2 6 mois
[Année [ Années
Comment et 1
combien ? ‘ .
1 entretien dévaluation Aumons 2 entretiens thématiques
Informations sur le patient e sur
lappropriation du traitement
appeopration du traltemen 30 C [)(]Il(?rliv o
+ -
Aumoins 2 entretiens thématiques  Thame - Anticoagulants
un seul s adhésion ou 2¢ semesig 1- Observance I
- ol Théme
' 3t utders PR et
50 € / patient 428 SERoane 3. {flots du traitement
alimentation . p b

5 - facteurs
E i déclenchants

Figure 12 : Le nouveau protocole de rémunération des entretiens pharmaceutiques (52)
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Afin de dispenser ces entretiens, le pharmacien doit respecter certaines modalités (53) :
- L’obtention du consentement libre et éclairé du patient ;
- L’interdiction de publicité ;
- Le déroulement de I’entretien dans un espace confidentiel ;

- Le développement professionnel continu.

A 1’hopital, les entretiens pharmaceutiques sont, de par I’environnement hospitalier, réalisés
d’une facon différente de I’officine et sont, en particulier pour les anticoagulants, effectués

depuis plusieurs années.

Cette activité s’est principalement développée suite aux résultats en 2004 de 1’étude
« Educ’AVK ». Elle est une des premicres études a prouvé le bénéfice des entretiens
pharmaceutiques en comparant notamment le nombre de récidives d’évenements

thrombotiques et hémorragiques entre les patients sous AVK éduqués et non éduqués. (54)

Les modalités de réalisation des entretiens sont propres a chaque hopital. Dans la suite de ce

travail, seront d’aillées celles de I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran.
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II) Déroulement classique de I’entretien pharmaceutique en officine

1) Etapes et processus

Apres avoir identifié le patient pouvant participer a un entretien, et recueilli son
consentement, le pharmacien enregistre le patient sur le site de I’ Assurance Maladie, dans
I’espace réservé aux pharmaciens. Cet espace permet d’enregistrer de nouveaux patients mais
aussi de suivre les adhésions préexistantes. Il permet de justifier aupres de la sécurité sociale

de la prise en charge du patient par le pharmacien. (Annexe 2, annexe 3)

Avant le premier entretien, plusieurs formalités sont décidées. Le choix de la personne
réalisant 1’entretien, le lieu, la durée, et la maniere dont les sujets sont abordés sont établis.
Selon la convention nationale, seuls les pharmaciens inscrits a 1’Ordre ont la possibilité de
réaliser les entretiens pharmaceutiques. Les préparateurs en pharmacie n’en sont pas autorisés
mais ont leur place en amont du programme, lors du recrutement des patients au comptoir au

moment de la délivrance des traitements.

Le patient peut étre accompagné de 1’aidant ou de I’entourage s’il le demande.

Lors du premier entretien, le pharmacien collecte les informations générales du patient :

- Nom et prénom ;

- Age;

- Poids ;

- Nom du/des produit(s) prescrit(s) concerné(s) par I’entretien pharmaceutique ;

- Autres traitements médicamenteux au long cours ;

- Autres médicaments/produits consommés par le patient ;

- Habitudes de vie : alimentation, alcool, tabac, activité physique, sport de contact,
activité manuelle, bricolage, jardinage, déplacement, voyage... ;

- Historique du traitement : date de premiere prescription (ou ancienneté du
traitement), produits prescrits, posologies des derniers mois, éventuel(s) incident(s)
ou accident(s) rapporté(s) au traitement ;

- Vérification de 1’absence de contre-indication(s) absolue(s) ou relative(s)

- Identification des situations nécessitant assistance (difficultés motrices, cognitives,

sensorielles) ;
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- Identification du laboratoire qui dose habituellement I’INR dans le cas des AVK ;
- Vérification de la détention d’un carnet de suivi et d’une carte AVK ou AOD ;

- Perception globale par le patient de son traitement (55,56).

Lors des entretiens thématiques, il informe ensuite sur :

les modalités de prise ;

- la conduite a tenir en cas d’oubli ;

- les symptomes liés a un sous- et surdosage, et notamment l’importance de
surveiller I’apparition éventuelle d’un saignement ;

- s’il s’agit d’un traitement par AVK : la particularité d’un suivi biologique régulier
par INR ;

- les interactions médicamenteuses potentielles pouvant perturber 1’équilibre du
traitement (automédication, phytothérapie...) ;

- les précautions a prendre dans la vie quotidienne (alimentation pour les AVK,

activités a risque de saignements, relations avec les professionnels de santé... )

(57).

Des le premier entretien, 1’observance du patient est évaluée, notamment a 1’aide du
questionnaire de Morisky. Il se présente sous forme de 4 a 8 questions fermées. L’observance
du patient est bonne lorsque le score est a 8, moyenne lorsque le score est de 6 ou 7, et faible

lorsque le score est inférieur a 6.
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Tableau 12 : Questionnaire de Morisky a 8 questions : évaluation de I’observance (58)

Questionnaire de Morisky a 8 questions’2

1. | Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos comprimés Non = 1
contre (nom de la condition) 7

- 4 Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs | Non = 1
médicaments pour d’autres raisons qu'un oubli. En pensant

aux deux demiéres semaines, y a-t-il eu des jours ol vous
n‘avez pas pris votre médicament contre {nom de |a condition) 7
3. | Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d"arréter de Non = 1
prendre vos médicaments contre (nom de la condition)

sans en informer votre médecin, parce que vous vous sentiez

moins bien en les prenant 7

4. Lorsgue wous voyagez ou gue vous quittez la maison, Non = 1
vous arrive-t-il d'oublier d’emporter vos médicaments contre

(nom de la condition) ?

5. Avez-vous pris vos médicaments contre (nom de la condition) hier ? | Oui=1

6. Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, Non = 1
vos symptémes, vous arrive-t-il parfois d'arréter de prendre

vos médicaments ?

I Le fait de devoir prendre des médicaments contre (nom de Non = 1
la condition) tous les jours représente un réel inconvénient pour

certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois d'étre contrariéle) par le

fait d'avoir a respecter un traitement contre {nom de |z condition) 7

8. | Vous arrive-t-il d"avoir des difficultés 3 vous rappeler de prendre

tous vos médicaments contre (nom de la condition) 7

*** | Choix de réponses et scores pour la question 8.

Jamais/Rarement = 1 De temps en temps =« 0,75 Parfois = 0,5

Réguliérement = 0,25 Tout le temps =« 0

Note : N est possible de remplacer {nom de (a condition) par « votre médicament » ou pav e nom préo’s du
médicament.

Durant le premier entretien, le pharmacien priorise certaines informations selon les besoins du
patient. Il les répartit ensuite sur plusieurs s€ances d’entretiens pharmaceutiques afin

d’équilibrer et d’optimiser au mieux la compréhension du patient.

A la fin de ’entretien, le pharmacien demande au patient s’il a des questions. Le pharmacien
lui remet un carnet de suivi AVK ou AOD s’il n’en possede pas, puis fixe avec le patient, des

la fin du premier rendez-vous, la prochaine rencontre.

Puis le pharmacien remplit un questionnaire d’appropriation des notions par le patient. Trois
choix sont possibles :

-« Acquis », lorsque la notion est totalement connue ;

-« Partiellement Acquis », lorsqu’elle est en partie connue ;

-« Non Acquis », lorsqu’elle n’est pas connue.

72



Durant les années suivantes et lors des entretiens, le pharmacien doit :
- Vvérifier et discuter avec le patient d’éléments nouveaux depuis le dernier entretien
et relatif au traitement ;
- revoir les points acquis ou moyennement acquis au dernier entretien ;

- revoir les points primordiaux du traitement (55,56).

2) Points forts des entretiens pharmaceutiques

a) Amélioration de 1’adhésion au traitement

Une meilleure connaissance d’un traitement permet une meilleure adhésion et une meilleure

observance.

Depuis I’avenement des entretiens pharmaceutiques, un certain nombre de patients ont profité
de ce programme. De ce recul, ’assurance maladie a noté que: les trois quarts des
pharmaciens (74%) pensent que le dispositif permet aux patients d’améliorer leurs notions sur
leur traitement AVK, et que, pour 7 pharmaciens sur 10 (71%), les entretiens

pharmaceutiques sont un moyen de développer une relation de proximité avec le patient.
Du point de vue des patients, 81% attribuent une note supérieure a 5/10 a cette assertion et
affirment que ces entretiens les aident a prendre conscience de la nécessité du suivi et du

contrble des INR, et 2 mieux connaitre leur traitement AVK dans 74% des cas. (59)

L’expérience de I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran va également dans ce sens. Un

bilan a 3 ans d’entretien pharmaceutique sur les ACO est présenté en Partie III de ce travail.
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b) Nouvelle mission du pharmacien

Cette nouvelle forme de prise en charge du patient donne de nouvelles missions et
responsabilités au pharmacien. Elle renforce la 1égitimité du métier de pharmacien dans le

parcours de soins du patient.

Ces activités d’accompagnement du patient et de prévention prennent de plus en plus de place
dans le milieu officinal. En effet, le r6le du pharmacien est renforcé en matiere de pharmacie
clinique. Cette activité, a l’origine, était pratiquée essentiellement par les pharmaciens
hospitaliers mais les derniers textes législatifs ont permis au pharmacien d’officine d’y
participer. Cette discipline a pour objectif de recentrer I’exercice de la pharmacie autour du

patient et non autour du produit. A ce titre, les entretiens pharmaceutiques en font partie.

c) Vers un autre modele de la pharmacie

Les entretiens ont d’abord été réservés aux patients sous AVK. Mais le retour globalement
positif, et le risque équivalent d’accidents iatrogéniques ont justifié une extension de ce
modele pour les patients sous AOD en juin 2016, et aussi pour les patients asthmatiques
chroniques. Cette extension de nouveaux entretiens montre que la transition vers un nouveau
modele de la pharmacie est en marche. Il rejoint les nouvelles missions de la pharmacie et se

dirige toujours plus vers la pharmacie clinique.

d) Nouvelle source de rémunération

Outre cette compensation entre la Marge Dégressive Lissée' (MDL) et les taux d’honoraires
de dispensation, les entretiens pharmaceutiques constituent une nouvelle source de revenu non

négligeable quand ils sont pratiqués selon les modalités de 1’assurance maladie.

Aujourd'’hui limités a quelques pathologies, ’assurance maladie et les syndicats de
pharmaciens réfléchissent a I’instauration des entretiens pharmaceutiques rémunérés dans
I’aide au sevrage tabagique, le dépistage du cancer colorectal, le suivi des patients en

chimiothérapie orale... (60)

! Mode de rémunération divisé en 6 tranches, sur lequel est basé la dispensation de
médicaments et le prix du médicament.
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Une évolution de cette nouvelle activité est donc a prévoir et s’imposerait plus encore comme

une part non négligeable de la rémunération.

3) Limites des entretiens pharmaceutiques

a) Des limites administratives : facturation et paiement

Certains pharmaciens se sont malheureusement désintéressés des entretiens pharmaceutiques.
En effet, apres la mise en place de ces nouveaux entretiens qui apparaissaient comme
novateur a I’époque, le pharmacien s’est tout de suite vu confronté a un probléeme de temps et
d’argent. Pourtant le premier bilan a un an, concernant les entretiens pharmaceutiques dans le
cadre des AVK, semblait encourageant. Ce rapport révele une note de satisfaction globale de
6,8 sur 10 attribué par les pharmaciens et de 8,7 sur 10 par les patients. Mais I’engouement de

départ fut rattrapé par les limites de ces entretiens. (59)

D’apreés eux, une paperasse trop importante mais malgré tout nécessaire pour prouver la
bonne réalisation des entretiens, et justifier d’une rémunération aupres de la sécurité sociale.
Une rémunération jugée trop basse pour le temps passé est également rapportée. Elle est ainsi

passée a 50 euros, au lieu de 40 euros, méme si pour certains, cela est encore insuffisant.

Les délais de paiement sont également une des limites soulevées par les pharmaciens : un an

apres, avec de nombreux dossiers non-validés par la sécurité sociale.

b) Des difficultés organisationnelles

Le pharmacien doit disposer d’un espace confidentiel pour recevoir les patients. (61) D’ apres

’article 8 de la convention pharmaceutique :

« Le pharmacien prévoit dans son officine un espace de confidentialité ou il peut recevoir
isolément les patients. Cet espace est réputé adapté des lors qu’il permet un dialogue entre le

pharmacien et le patient en toute confidentialité ».

Cette exigence peut alors étre un frein a la réalisation des entretiens car les pharmaciens ne

disposent pas tout le temps de 1’espace approprié.
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Les entretiens peuvent également se faire au domicile du patient mais cela souléve encore une
fois le probleme du temps. Le pharmacien aurait-il le temps de se déplacer au domicile du
patient ? Certaines pharmacies trouvent ce temps et livrent les patients trop fragiles pour se
déplacer. Cela peut étre alors une solution. Le pharmacien peut ainsi livrer et réaliser un
entretien a domicile, le patient est alors chez lui, plus a ’aise et plus en condition pour se

livrer et se concentrer sur 1’entretien pharmaceutique.

Une organisation du personnel est nécessaire. Il faut aménager le temps de travail et

réorganiser 1’équipe pour cette nouvelle activité.

¢) Un manque de formation

Selon le président du comité pour la valorisation de 1’acte officinal, les officinaux s’égarent
dans les objectifs et la liste des questions des entretiens pharmaceutiques. Un pharmacien non
expérimenté et non formé a tendance a s’éparpiller et a ne pas savoir prioriser les demandes
aux patients (62). C’est pourquoi la formation des pharmaciens est un prérequis nécessaire
pour mener a bien les entretiens pharmaceutiques. Ils peuvent suivre une formation adaptée,
les guidant sur la bonne réalisation des entretiens et sur 1’application des recommandations

des autorités de santé.

d) Une approche méconnue des patients

Comme j’ai pu le constater sur le terrain en officine, la possibilité pour le patient de suivre de
plus prés son traitement chronique avec son pharmacien est encore mal connue. Cette
ignorance est un frein a la participation a ces entretiens et représente une difficulté
supplémentaire pour les pharmaciens d’officine. L’assurance maladie tente de répondre a
cette problématique a I’aide de campagnes de sensibilisation (Annexe 4). Un éventuel soutien
des prescripteurs ou encore de la pharmacie hospitaliere, pourrait aider a augmenter le

recrutement en officine, voire augmenter les demandes spontanées des patients.
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IIT) Les entretiens pharmaceutiques a 1'hopital : un autre modele, exemple de

I'Hopital d’Instruction des Armées Laveran

A T’occasion de mon stage hospitalier en cinquieme année de pharmacie, j’ai effectué six
mois de stage a ’Hopital d’Instruction des Armées (HIA) Laveran. Ma principale mission

était la réalisation d’entretiens pharmaceutiques (EP) sur les anticoagulants oraux (ACO).

A I’HIA Laveran, pharmaciens, externes, internes et préparateurs en pharmacie hospitalieére
(PPH), réalisent les EP sur les ACO. Tous sont préalablement formés a la réalisation de ces
entretiens, et accompagnés par un pharmacien durant leurs premiers entretiens avec les

patients.

A I’HIA Laveran, les entretiens pharmaceutiques se déroulent en quatre temps :
- Identification des patients sous AVK ou AOD a l'aide d’une extraction
informatique ;
- Préparation de ’EP (recueil d’informations sur le patient et ses traitements dans
son dossier médical informatisé) ;
- Réalisation de I’EP ;

- Rédaction et envoi d’un compte rendu de I’EP au pharmacien d’officine référent.

1) Identifier les patients

Une extraction informatique des patients sous ACO est réalisée quotidiennement sauf les
week-ends et jours féri€s, par le pharmacien référent ; le cas échéant un autre pharmacien, un

externe en pharmacie ou un PPH.

Tous les patients sous ACO, sauf les patients ayant au moins un critere d’exclusion ci-
dessous, sont éligibles a un entretien pharmaceutique sur son traitement anticoagulant :
- les patients dont la capacité cognitive est réduite (confus, déments, non réceptifs,
non-communicants etc.) sauf si un aidant est présent, I’'EP est alors réalisé¢ a
I’aidant ;
- les patients parlant une langue étrangere ;

- les patients hospitalisés en réanimation.
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2) Recueil des données médicales

Avant de réaliser I’EP, certaines informations sont récoltées a partir du dossier médical

informatisé du patient ou par interrogation des infirmiers ou des médecins.

L’identité (nom, prénom), la date de naissance, le sexe ainsi que le motif d’hospitalisation du

patient sont relevés.

Puis I’indication est recherchée, et catégorisée parmi les indications suivantes :

- dansle cas des AVK :
o Cardiopathies emboligeénes : fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie
atriale, certaines valvulopathies mitrales, protheéses valvulaires
o Prévention des complications thromboemboliques des IDM compliqués

o Traitement des TVP ou des Embolie pulmonaire

- dans le cas des AOD:
o Prévention primaire des ETEV chez les patients ayant bénéficié d’une
chirurgie programmée pour prothese totale de hanche ou de genou
o Prévention de ’AVC et de ’ES chez les patients atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque

o Traitement des TVP et des EP, et prévention de leurs récidives

Pour les AVK, I'INR le plus récent est recueilli. L’INR cible, ainsi que la fréquence de

réalisation de I’INR sont également relevés. (Annexe 5)

Pour les AOD et AVK, la clairance rénale la plus récente est relevée.

Pour les AOD, les facteurs de risque de surdosage (age, poids et clairance rénale) sont relevés.

Ces derniers varient selon 1’AOD choisi. (Annexe 6)

En dernier point, la posologie et la date d’initiation de I’anticoagulant sont renseignées.
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3) Réalisation de I’entretien pharmaceutique

A la suite du recueil des données médicales du patient, I’EP avec le patient est réalisé.

Deux questionnaires, également appelés guides, ont été mis en place :

Un pour les patients sous AVK et un autre pour les patients sous AOD.
(Annexe 5)
(Annexe 6)

Le questionnaire se divise en 6 parties :

La premicre partie se compose de deux questions qui permettent de savoir si le patient
connait le nom et I’indication de son traitement anticoagulant :
-« Connaissez-vous le nom de votre anticoagulant ? ». On peut alors
utiliser des boites « test » si besoin pour aider le patient.

-« Connaissez-vous la raison pour laquelle il vous a été prescrit ? »

Le second point aborde les modalités de prises et 1’observance du patient. L’objectif
est de savoir comment le patient prend son traitement :

- «A quel moment de la journée devez-vous prendre vos
traitements ? » La posologie, les conseils de prise (de préférence le
soir pour les AVK, de manicre réguliére, méme heure, sans oubli)
sont abordés. La raison pour laquelle la prise est conseillée le soir,
est également abordée.

-« Savez-vous que faire en cas d’oubli de prise ? » Pour les AVK, le
délai de 8 heures en cas d’oubli est abordé. Ce délai passé, la dose
oubliée ne doit pas étre prise, et la dose suivante est prise a [’heure
habituelle. La prise d’'une double dose est proscrite. Dans le cas des
AQOD, selon le nombre de prises journaliére (une ou deux fois par
jour), le délai est différent : 12 heures lorsque la prise est d’une
seule fois par jour, et 6 heures lorsqu’il est de deux fois par jour. En
dehors de ces heures, la prise est sautée et la prise suivante est prise

a I’heure habituelle.
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= La troisieme partie ne figure pas sur le questionnaire des AOD. Elle est propre aux

AVK, elle est consacrée a la surveillance biologique du traitement. Dans cette partie,

I’INR est abordée avec le patient :

« Savez-vous quel est le test biologique permettant d’évaluer la
bonne efficacité de votre traitement ? » L’INR se fait le matin et
sans étre a jeun. Ce dosage est a réaliser de préférence dans le
méme laboratoire car il peut varier selon celui-ci.

« Savez-vous dans quelle fourchette doit se situer votre INR ? »
Pour la majorité des indications, I’INR cible est de 2,5, soit entre 2
et 3. C’est dans le cas de valves mécaniques que la cible est

différente et plus €levée (entre 3 et 4,5).

= La surveillance clinique est ensuite discutée. Il existe de nombreux symptomes liés a

un sur ou sous dosage. La connaissance de la totalit¢ de ces symptdmes n’est pas

requise. La connaissance d’au moins 2 symptomes de chaque situation est

souhaitable :

Pour les AVK : « Connaissez-vous les risques en cas d’INR trop
¢levé ou trop bas ? ». S’il est inférieur a 2, il y a un risque de sous
dosage. S’il est supérieur a 3, il y a un risque de surdosage

« Connaissez-vous les signes cliniques évocateurs d’un
surdosage ? » (ceil rouge, saignement de nez, de gencives, fatigue,
paleur inhabituelle...) en classant les saignements (banaux,
inquiétants, trompeurs) et en insistant sur le caractére inhabituel et
persistant dans le temps « D’un sous-dosage ? » (gonflement des
mollets, douleur a la poitrine, paralysie...) en essayant de coincider
la zone atteinte et les symptomes qui en découlent. Pour ’AVC ...
I’EP...1la TVP...

«Que faire en cas de signes évocateurs d’un traitement mal
équilibré ? » la conduite a tenir en cas de signes banaux (alerter) a

la différence des signes inhabituelles, persistants, inquiétants (agir)
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La cinquieme partie concerne la vie quotidienne, 1’alimentation et I’automédication :

« Connaissez-vous les précautions a prendre afin de minimiser les
risques hémorragiques ? » Les activités a risque de saignements
sont abordées ainsi que les précautions a prendre pour prévenir les
saignements. Afin de personnaliser I’entretien, les activités a risque
de saignement du patient sont discutées, et les conseils de
précaution ainsi adaptés.

Dans le cas des AVK : « Devez-vous suivre un régime alimentaire
particulier ? ». De nombreux patients bannissent les aliments riches
en vitamine K de leur alimentation alors qu‘ils ne sont pas interdits.
Un dialogue plus souple sur cette thématique est alors mené : aucun
aliment est interdit tant que [’aliment est consommé avec
modération. Le dicton « manger varié, équilibré et sans exces » est
rappelé.

« Vous arrive-t-il de prendre des médicaments sans prescription
médicale 7 » est abordé dans cette question les risques de
I’automédication et D’existence d’interactions médicamenteuses
avec les AVK. Des exemples sont cités.

« Prenez-vous des compléments
alimentaires/phytothérapie/homéopathie ? » sont abordées dans
cette question, les interactions avec les plantes et notamment le
millepertuis.

« Connaissez-vous le millepertuis ? » une explication plus poussée

peut-étre réalisée afin d’argumenter les propos.
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= Une ultime partie concerne la relation avec les professionnels de santé :

-« Que devez-vous faire en cas d’intervention programmée ? » la
relation avec les professionnels de santé est abordée dans cette
question, et la conduite a tenir en cas de chirurgie est a définir.

- «Qui devez-vous informer de votre traitement ?» Insister sur
TOUS les professionnels de santé: du nouveau médecin
(généraliste, cardiologue, endocrinologue...) a [infirmier a
domicile, au dentiste jusqu’au podologue. Des exemples de
situations a risque de saignements peuvent étre abordés pour

illustrer les propos (ex : extraction dentaire, soins de pédicures...).

A la fin de cet entretien, il est important de rester a I’écoute. C’est pourquoi une partie est
dédiée aux questions éventuelles du patient. Celui-ci a eu beaucoup d’informations en un
temps court, il peut donc rester encore incertain sur certaines notions et €tre susceptibles

d’avoir des interrogations.

Il faut donc le mettre en confiance pour qu’il puisse poser autant de questions qu’il le
souhaite. Il est également possible de le rassurer lors de la remise du carnet AVK ou de la
carte AOD, ou les grandes lignes de I’entretien sont reprises dans ces documents. Il y a aussi
la possibilité d’orienter le patient vers son pharmacien d’officine référent. C’est a cette
occasion qu’il peut €tre envisagé de proposer au patient un EP avec son pharmacien d’officine

référent.

A la fin de D’entretien, un questionnaire de satisfaction évaluant I’utilité, la durée et le moment

choisi de I’entretien, est également réalisé.
9

Dans le cas des AVK, une carte de surveillance « Vous et votre traitement anticoagulant par
AVK » lui est remise (Figure 13, Annexe 7). Cette carte résume les informations abordées au
cours de I’entretien. Elle contient également un espace réservé a ’inscription des valeurs de
I’INR. Ainsi le patient a toutes ses données biologiques et peut les partager aupres des

professionnels de santé qui I’accompagnent.
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Pour les AOD, une carte de surveillance (Figure 14, 15 et 16) concernant son médicament lui
est aussi remise. Elles doivent €tre complétées par le patient pour préciser le médecin traitant,
la pharmacie habituelle, la posologie, la date d’instauration du traitement, I’indication et le
groupe sanguin. L’utilité de cette carte et la nécessité de la détenir tout le temps sur lui, lui

sont aussi expliquées.

Dans le méme temps, il est demandé€ le nom de la pharmacie d’officine habituelle du patient
afin de transmettre le compte rendu de I’EP au pharmacien référent et d’échanger avec lui si

besoin.

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(@ntivitamine K)

Carnet d’information
et de suivi du traitement
Aoiit 2018

Figure 13 : Premiere page du carnet d’information du traitement sous AVK
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Coordonnées de votre
pharmacien

Coordonnées de votre médecin

A CO

Informations complémentaires

Groupe sanguin :
Indication :
Date d'instauration : ..../... /...

Posologie :

Ne pas arréter le traitement
sans l'avis de votre médecin.

Prénom :

Date de Naissance : .../...[....

PRADAXA®

Dabigatran

JE SUIS SOUS
TRAITEMENT
ANTICOAGULANT

I!ourquoi?

.isques : —l ﬁ dalités de prise

Pradaxa® est un anticoagulant qui
permet de fluidifier le sang et ainsi
d'éviter la formation de caillots.

I existe 2 risques avec Pradaxa®:
+les en cas de
* Les thromboses en cas de sous dosage

i - ypericum perforatum

Prévenez rapidement votre médecin si vous
présentez 'un des symptdmes suivants:

peut diminuer [efficacité de votre
traitement.

" (Millepertuis) e = G e
Hos i
Ne prenez pas de Millepertuis ou de i b qui ne 's"?mem::s'
médicament & base de Millepertuis qui || spontanément.

-Urine rose ou marron, selles rouges ou
noires, régles abondantes.

fluidité du sang; ils ne doivent pas étre
pris pendant votre traitement par

Pradaxa®.

= Votre médicament doit étre pris
heure fixe et pendant ou en dehors de
repas.

=Ne pas ouvrir, écraser, macher nj vide
les granules contenus dans les gélules
=En cas d'oubli, prendre la dos
oubliée dans les 6h.

Reprenez ensuite votre traitement a I
dose et a I'heure habituelles.

A C O

- Douleur, chaleur, rougeur ou gonfiement du
mollet.

- Douleur dans la poitrine,

A utomédication 7 -Crachat ou vomissement de sang || Anti Coagulants Oraux
ressemblant a du marc de café.
: . : Présentez cette carte a tout professionne
Certains médi comme I - Fatigue inhabituelle, paleur, de santé h d:
ou les anti-inflammatoires  (Advil®, || Maux de téte, vertiges, q irurgien, ...) que vous seriez amené ¢
Vol ® fen®...) la consulter.

En cas de chute, si vous vous blessez, ot
si vous vous cognez la téte, prévene:
immédiatement votre médecin.

Figure 14 : Carte de surveillance Pradaxa® :

Coordonnees de votre
pharmacien

Coordonnées de votre médecin

Informations complémentaires

BEAlv - »co
Nom :

Prénom :

Date de Naissance: ..../[..../....

XARELTO®

Groupe sanguin : Rivaroxaban
Indication :
JE SUIS SOUS
Date d'instauration : ..../....[.... TRAITEMENT
Foniede Ne pas arréter le traitement ANTICOAGULANT
sans l'avis de votre médecin.
-ourquoi? W.isques odalités de prise W

Xarelto® est un anticoagulant qui permet
de fluidifier le sang et ainsi d'éviter la
formation de caillots.

Il existe 2 risques avec Xarelto®:
* Les sai en cas de
« Les thromboses en cas de sous dosage

ypericum perforatum
(Millepertuis)

Prévenez votre médecin si vous
présentez I'un des symptémes suivants:

- Bleus i i i du nez,

Ne prenez pas de Millepertuis ou de
médicament & base de Millepertuis qui
peut diminuer [efficacit¢é de votre
traitement.

’ A utomédication 1

Certains médicaments comme I'aspirine
ou les anti-inflammatoires  (Advil®,
Voltaréne®, Nurofen®...) augmentent la
fluidité du sang; ils ne doivent pas étre
pris pendant votre traitement par

Xarelto®.

des genci ,ceil  rouge,
saignement abondant qui ne s'arréte pas
spontanément.

- Urine rose ou marron, selles rouges ou
noires, régles abondantes.

-Crachat ou vomissement de sang
ressemblant & du marc de café.

= Votre médicament doit étre pris a
heure fixe et pendant les repas.

=En cas d'oubli votre médicament
peut-étre pris dans la méme journée

Le lendemain, reprenez  votre
traitement & la dose et a Iheure
habituelles

A C O

Anti Coagulants Oraux

Présentez cette carte a tout
professionnel de santé (médecin,
h i di chirurgien, ...)

- Fatigue i i paleur,
maux de téte, vertiges, gonflement inexpliqué.

- Douleur, chaleur, rougeur ou gonflement du
mollet.

- Douleur dans la poitrine.

que vous seriez amené a consulter.
En cas de chute, si vous vous
blessez, ou si vous vous cognez la
téte, prévenez immédiatement votre
médecin.

Figure 15 : Carte de surveillance Xarelto® :
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Coordonnées de votre
pharmacien

Coordonnées de votre médecin

Informations complémentaires

Groupe sanguin :
Indication :
Date d'instauration : ..../..../....

Posologie :

Ne pas arréter le traitement
sans l'avis de votre médecin.

Nom :
Prénom :

Date de Naissance : ..../..../....

ELIQUIS®

Apixaban

JE SUIS SOUS
TRAITEMENT
ANTICOAGULANT

' Bouravoi? ‘

I -Isques

| lmodalités de prise —|

Eliquis® est un anticoagulant qui permet
de fluidifier le sang et ainsi d'éviter la
formation de caillots.

.ypericum perforatum
(Millepertuis)

Il existe 2 risques avec Eliquis®:
* Les sai en cas de
« Les thromboses en cas de sous dosage

Prévenez rapidement votre médecin si vous
présentez I'un des symptdmes suivants:

Ne prenez pas de Millepertuis ou de
médicament a base de Millepertuis qui
peut diminuer [lefficacit¢ de votre

traitement.

FA utomédication “

- Bleus il i i du nez,
saignements des gencives, ceil rouge,
saignement abondant qui ne s'amréte pas
spontanément.

-Urine rose ou marron, selles rouges ou
noires, régles abondantes.

-Crachat ou vomissement de sang
a du marc de café.

Certains comme [’

ou les anti-inflammatoires  (Advil®,
Voltaréne®, Nurofen®...) augmentent la
fluidité du sang; ils ne doivent pas étre
pris pendant votre traitement par

Eliquis®.

- Fatigue i i péleur,
maux de téte, vertiges, gonflement inexpliqué.

- Douleur, chaleur, rougeur ou gonflement du
mollet.

- Douleur dans la poitrine.

= Votre médicament doit étre pris a
heure fixe et pendant ou en dehors des
repas.

*En cas d'oubli, prendre la dose
oubliée dans les 6h.

Reprenez ensuite votre traitement a la
dose et & I'neure habituelles.

A C O
Anti Coagulants Oraux

Présentez cette carte a tout
professionnel de santé (médecin,
pharmacien, dentiste, chirurgien,...)
que vous seriez amené a consulter.
En cas de chute, si vous vous
blessez, ou si vous vous cognez la
téte, prévenez immédiatement votre
médecin.

Figure 16 : Carte de surveillance Eliquis® :
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4) Compte rendu de I’entretien pharmaceutique

A la fin de l’entretien, le pharmacien ou I’étudiant, ayant réalisé ’entretien, réalise une

synthese de ’entretien sur les notions acquises ou non-acquises.

Ce compte rendu est intégré dans le dossier médical informatisé du patient.

Si le patient a une pharmacie habituelle, celle-ci est contactée afin de leur transmettre le
compte-rendu. Le relais ville-hopital est ainsi initié. Le maximum d’informations sur le
patient, son traitement anticoagulant et sa gestion, est transmis a l’officine. Il est
recommandé aux pharmaciens d’officine de revoir leur patient a leur sortie d’hdpital afin

d’initier un programme d’EP.

Depuis Avril 2019, une fiche d’évaluation de ce compte rendu est envoyée aux pharmacies
d’officine en méme temps que le compte-rendu. Les résultats de cette enquéte sont présentés

dans la Partie IV de ce travail.

5) Un projet lien ville-hopital

L’objectif premier de ce compte-rendu est de transmettre 1’information aux pharmaciens
d’officine. Son second objectif est, pour les pharmacies d’officine pratiquant des EP sur les
ACO ou qui souhaitent mettre en place cette activité, d’étre exploité et utilisé pour poursuivre
la démarche en ville. Il peut étre utilis€é comme un tremplin pour initier un programme d’EP
en ville. Les notions non-abordées, non-acquises ou acquises mais souhaitant étre réabordées
par le patient peuvent ainsi étre discutées et reprises dans le cadre de ces EP en ville. Ce
compte-rendu se doit et se voit donc €tre un outil commun de travail. Une évaluation de sa
forme, son contenu et son usage a été réalisée. Les résultats de cette évaluation sont présentés
en IV de ce travail. Cet outil est perfectible et de cette évaluation, des améliorations peuvent
étre apportées. Il doit répondre au besoin d’un lien ville-hopital, et étre adapter aux nouvelles

missions du pharmacien d’officine.
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Partie 111 : Bilan apres trois ans d’entretiens
pharmaceutiques sur les anticoagulants oraux a

I’HIA Laveran

D Contexte et historique

Les entretiens pharmaceutiques (EP) sur les anticoagulants oraux (ACO) a I’HIA Laveran
sont réalisés depuis septembre 2015. Plusieurs périodes se sont succédées, reflétant une

amélioration continue des pratiques.

1) Période 1 (de septembre a décembre 2015) : les entretiens pharmaceutiques

en ses débuts a ’HIA Laveran

Ils ont débuté en septembre 2015 avec les anticoagulants oraux directs (AOD). Pendant cette
période, les entretiens sont réalisés a la demande des cardiologues, lors d’initiation de
traitement. L’ interne en pharmacie, dédi€ a cette activité et encadré par un pharmacien, utilise
un guide d’entretien repris de 1’Hopital d’Instruction des Armées Bégin (Annexe 8), pour
réaliser ’entretien. A la fin de I’entretien, 1’appropriation des informations par le patient est
évaluée. Les résultats des entretiens sont ensuite reportés dans un tableur Excel®. Durant
cette période, aucun document d’information n’est remis au patient, et aucun compte-rendu
n’est rédigé dans le dossier informatis€ du patient. Moins d’un entretien par semaine est
effectué pendant cette période. Le nombre de patients éligibles n’est pas relevé. L’initiation

du traitement n’est pas spécifiée.

2) Période 2 (de janvier 2016 a juin 2017) : ajout des anti-vitamines K (AVK)

et création de nouveaux guides d’entretien

Les AVK sont rapidement introduits aprés la mise en place des EP sur les AOD. Les
modalités de recrutement des patients sous AOD sont identiques a la période 1. Les patients
sous AVK sont identifiés par le pharmacien ou l’interne en pharmacie lors de 1’analyse

pharmaceutique des ordonnances ou de la visite médicale du service de cardiologie.
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Un guide d’entretien, sous forme d’un jeu de cartes pour les AVK, est créé pour chacun des
types d’ACO et d’AOD (Annexe 6 et 9). Les items relatifs au suivi biologique par INR et
I’alimentation sont spécifiques du guide AVK. L’aptitude des patients a recevoir des
informations est prise en compte dans les criteres d’inclusion des patients. Les résultats des
entretiens sont reportés dans un tableur Excel®. Un carnet AVK ou un dépliant AOD
récapitulant les notions abordées, est remis au patient a la fin de ’entretien. Durant cette
période, aucun compte-rendu n’est rédigé dans le dossier informatisé du patient. L’activité
augmente progressivement, passant de deux patients réalisés par semaine en 2016 a trois en
2017. Le nombre de patients éligibles n’est pas comptabilisé. L’initiation du traitement n’est
pas spécifiée. Pour chacune des notions, I’évaluation des connaissances du patient, avant et
apres ’entretien, est introduite pour les patients sous AVK. A la fin de cette période, la

réalisation des entretiens est confiée a un externe en pharmacie.

3) Période 3 (de juillet 2017 a juillet 2018) et 4 (de aoit 2018 a décembre

2018) : évolution des outils et améliorations des pratiques

Cette période est marquée par un changement dans le recrutement des patients. Une requéte
informatique du logiciel métier Pharma® est utilisée pour identifier les patients sous AOD ou
AVK. Puis, seuls les patients autonomes et/ou non institutionnalisés, hospitalisés en dehors
des services des urgences et de réanimation sont sélectionnées pour un entretien
pharmaceutique de leur traitement ACO. Les prescripteurs ont également la possibilité de
prescrire un entretien pharmaceutique sur leur logiciel de prescription Am@deus. La période
3 est également marquée par 1’ajout de nouveaux items : la conduite a tenir en cas de
traitement mal équilibré et/ou en cas de chirurgie programmé, les activités a risques de
saignements, les interactions médicamenteuses et phyto-thérapeutiques et la relation avec les
professionnels de santé. L’indication de I’ACO est recherchée. Le nombre de patients
éligibles est recueilli. Les motifs de non réalisation de I’entretien sont identifiés et tracés dans
le tableur Excel®. L’initiation du traitement est spécifiée. Pour chacune des notions,
I’évaluation des connaissances du patient, avant et apres I’entretien, est élargie aux AOD,
mais n’est ni tracée pour les AVK ni pour les AOD dans le tableur Excel®. Une évaluation
finale du niveau d’acquisition du patient est réalisée et tracée. Un document d’information

(carnet AVK ou dépliant AOD) récapitulant les notions abordées, est remis au patient. Depuis

2017, les préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH) sont intégrés a cette pratique.
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La période 4 est marquée par un élargissement des criteres d’inclusion: les patients
hospitalisés aux urgences et/ou institutionnalisés et/ou dépendant d’un infirmier a domicile ou
d’un membre de la famille ne sont plus exclus. Tout patient apte a recevoir et a communiquer
des informations est éligible. La satisfaction des patients et la durée de |’entretien sont
relevées. Cette période est aussi marquée par I’initiation d’un lien ville-hopital : le compte-
rendu (CR) de I’entretien est systématiquement envoyé au pharmacien d’officine référent du
patient. L’acte pharmaceutique délivré est coté dans le dossier informatisé du patient. En
2018, environ 6 patients par semaine ont bénéficié d’un EP. Un externe en pharmacie +/- un
PPH est dédié a I’activité. Depuis cette année, une formation théorique et pratique est délivrée
aux nouveaux externes et internes en pharmacie, et aux PPH souhaitant s’impliquer dans cette

activité.

II) Objectif

L’objectif de cette étude est de dresser un bilan a 3 ans des EP sur les ACO a I’HIA Laveran.
Ce bilan a pour but d’évaluer I’'impact des EP sur les connaissances des patients, et de
dégager des axes d’amélioration aux pratiques actuelles. Cette étude est complémentaire a
celle présentée en Partie IV, qui a pour méme finalité, le projet de mettre en place une
collaboration ville-hdpital dans le but d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients

sous ACO.
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III) Matériels et méthodes

Cette étude observationnelle et rétrospective a inclus tous les EP tracés depuis septembre
2015 jusqu’a décembre 2018 (inclus). Les données ont été analysées a 1’aide d’un tableur
Excel®. Le tableau ci-dessous liste les critéres d’évaluation et les informations recueillies,

selon les périodes considérées.

Tableau 13 : Criteres d’évaluation et informations recueillies selon les périodes considérées

Période 1 Période 2 Période 3 Période 4
o . . (sept. 2015 > (jan. 2016 > jui. (juil. 2017 = juil. (aoii. 2018 >
SRS ECauation déc. 2015) 2017) 2018) déc. 2018)
AOD AVK AOD AVK AOD AVK AOD AVK
Posologie et modalités de 4 v 4 v v v v
»
Conduite a tenir en cas (4 4 4 (% v %4 4
d’oubli .
Symptomes liés a un v 4 v v 4 (4 v
surdosage .
Symptomes liés 2 un sous- 4 v v (4 4 v %
dosage .
Interprétation de PINR X - X v X v X v
Alimentation X - X v X v X v
X X X v v v v
traitement mal équilibré .
Activité a  risque de X X X (% 4 %4 4
saignement — moyens de
prévention .
Risque et conduite a tenir en X X X 4 v 4 v
cas de prise de phytothérapie .
Conduite a tenir en cas de X X X v 4 v 4
chirurgie programmée .
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4 4 4 4

Information du traitement
Autres informations
B

3
>

[ Aptitude du patient 2 | X X v X X X X
recevoir des informations .

Autonomie dans la gestion du X X X v 4 (4 v
“

Patient ayant déja bénéficié X X X v v v v
d’un entretien

pharmaceutique .

Evaluation des connaissances v v 4 v 4 v 4
AVANT P’entretien .

Evaluation des connaissances X X X v v v v
AVANT/APRES P’entretien .

Carnet AVK/carte AOD X X X 4 v % v
délivré .

Envoi du compte-rendu au X X X X X v (%4
pharmacien d’officine

référent .

Comme décrit dans le tableau ci-dessus, 1’évaluation des connaissances des patients AVANT
I’EP est réalisée pour tous les patients de 1’étude. Une partie des patients seulement a
bénéficié d’une évaluation AVANT/APRES.

Pour chacune des notions abordées, le taux de patients ayant pour acquis la notion AVANT
I’EP est étudié, et comparé a celui APRES I’EP pour les patients ayant eu une évaluation
AVANT/APRES.

Le niveau de connaissance des patients ayant recu plusieurs EP (au moins 2) est également
étudié, et comparé a celui des patients n’en ayant recu qu’un.

A Tissu des entretiens, une évaluation finale classant les patients selon leur niveau
d’acquisition est réalisée. Trois niveaux d’acquisition sont définis: le niveau « Acquis »,
lorsque 100% des notions sont acquises, le niveau « Partiellement acquis », lorsque plus ou
50% des notions sont acquises, et le statut « Non acquis », lorsque moins de 50% des notions

sont acquises.

91



IV)  Résultats

1) Données générales

Au total, 488 EP sont analysés (Tableau 14).

Tableau 14 : Nombre d’entretiens pharmaceutiques selon la période considérée

Période 1 Période 2 Période 3 Période 4 Total
(08/2015 > (01/2016 > 07/2017 > (08/2018 >
12/2015) 06/2017) 07/2018) 12/2018)

Nombre
d’entretiens
pharmaceutiques

Plus de la moitié concernent les AOD (65% ; n=316). La répartition par famille thérapeutique

et par molécule est représentée en Figure 17.

488 EP

[ |
AOD AVK

65% (n=316) 35% (n=172)

Acenocou
marol

00

Figure 17 : Répartition des entretiens pharmaceutiques par famille thérapeutique et par
molécule
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L’age moyen des patients est de 77 ans (0=13). Depuis juillet 2017, 36% des patients évalués

(n=129, N=362) sont autonomes quant a la gestion de leur traitement anticoagulant. Dans plus

de la moitié des cas (52% ; n=188), le traitement anticoagulant est indiqué en préventif (ex :

fibrillation atriale, antécédents d’infarctus du myocarde).

La durée médiane d’un EP est de 20 min [15 ; 45].

En 2018, les PPH ont réalisés 35% (n=97) des EP. La méme année, 1’activité atteint 5 a 6 EP

par semaine (Figure 18).

300

250

200
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100

50 =

Nombre d'EP réalisés

2015 2016 2017 2018

=== AOD

= AVK

Total

Figure 18 : Evolution de [’activité en fonction du temps

Depuis juillet 2017, seuls 10% des patients éligibles (n=41, N=403) n’ont pas pu bénéficier

d’un EP par manque de temps et/ou de personnel.

La satisfaction des patients et de leur aidant, relevée depuis aolit 2018, approche les 100%.

100%

80%

=177)

60%

120, N

40%

% patients (n

20%

0%

98%

97%

UTILITE DUREE

W satisfait a trés satisfaisant ¥ Pas satisfaisant

MOMENT CHOISI

Figure 19 : Satisfaction des patients et de leur aidant sur ['utilité, la durée et le moment

choisi de [’entretien
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2) Evaluation des connaissances des patients AVANT et APRES I’entretien
a) Niveau de connaissance AVANT les EP

Sur les 488 EP analysés, moins de 50% des patients connaissent les notions abordées (Figure
20).

14% (n=7!
CAT en cas d'oubli % (n=70)

18% (n=88) NOTIONS LES MOINS
b (n=

Symptdémes liés a un sous-dosage CONNUS

20% (n=97)
Symptémes liés a un surdosage

Nom de I'ACO ' 44% (n=214)

Notions abordées

Modalités de prise ! ' 45% (n=219)
Indication l 50% (n=245)
0% 50% 100%
% patients
(N=488)

Figure 20 : Niveau de connaissances des patients avant [’EP

Le nom de I’ACO, I’'indication et les modalités de prise sont les notions les mieux maitrisées.
Les notions les moins connues sont la conduite a tenir en cas d’oubli et les symptomes liés a

un sur- et un sous-dosage.

En ce qui concerne les notions spécifiques aux AVK, moins de la moitié des patients ont des
connaissances sur I’interaction potentielle avec les aliments, la cible INR et son interprétation

(Figure 21).

38% (n=65)
Interactions alimentaires

% (n=
Interprétation INR 31% (n=54)

Notions abordées

Cible INR 42% (n=72)

0% 50% 100%

% patient
(N=172)

Figure 21 : Niveau de connaissances des patients avant [’EP
sur les points spécifiques aux AVK

94



Les patients sous AVK ont une meilleure connaissance de leur traitement que les patients sous

AOD (Figure 22).

Notions abordées

*AVK :sur 172 EP
**AOD : sur 316 EP

CAT en cas d'oubli

Symptomes liés a un sous-dosage

Symptdmes liés a un surdosage

Nom de I'ACO

Modalités de prise

Indication

23% (n=39)

30%|(n=51)

31% (n=54)

68% (n=117)

66% (n=114)

65% (n=111)

T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% patients

W AVK*

HAOD**

Figure 22 : Niveaux de connaissances des patients sous AVK vs AOD avant [’EP
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b) Niveau de connaissance APRES I’entretien pharmaceutique

Les connaissances des patients apres ’EP sont évaluées pour 57% des patients (n=207,
N=362) (Figure 23).

100%
77982781%
ey
[=
B
of 50%
xX
0%
B Avant
P
& Aprés
P %Q,
N
o"o\ooo

Notions abordées

Figure 23 : Niveau de connaissances des patients avant et aprés I’EP pour tous les criteres
d’évaluations étudiées sur la période
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Une forte progression est observée pour tous les criteres d’évaluation. Le taux de patients
ayant acquis la notion apres I’EP double, voire triple, notamment pour les moins connus :
conduite a tenir en cas d’oubli, symptomes li€s a un sur- et sous-dosage. En moyenne, plus de

35% de patients connaissent mieux chaque notion apres I’EP.

Prés d’un tiers des patients (30% ; n=62) augmentent leur niveau de connaissances de 50%

(ex : avant ’entretien, 5 notions sur 17 sont connus ; apres I’entretien, 10 sur 17 le sont).

Trente-deux patients ont recu au moins 2 EP sur leur traitement anticoagulant. Les patients
ayant recu plusieurs EP (au moins 2) ont un niveau de connaissances plus élevé que ceux n’en
ayant jamais eu : 76% (n=13, N=17) des notions sont acquis pour ces patients, contre 59%

(n=10, N=17) pour les patients n’ayant jamais eu d’EP.

A T’issu de I’EP, 29% (n=60) de patients ont totalement acquis les notions abordées, 57%

(n=119) partiellement et 14% (n=28) ne les ont pas acquis.

V) Discussions

Les limites d’une étude rétrospective

Cette étude rétrospective analyse un nombre important de dossiers (488 EP), ce qui permet
d’avoir des résultats sur un grand échantillon. Cependant, comme toutes les études
rétrospectives, elle a I’inconvénient de traiter des données parfois incompletes : soit parce
qu’elles ont manqué (résultats non reportés), soit qu’ils ont été égarés (dossiers perdus) ou soit
qu’ils n’ont tout simplement pas été établis (évaluation non réalisée). Aussi, la validité des
données rétrospectives est souvent difficile a vérifier. Ce biais explique notamment les
résultats issus de 1’évaluation des connaissances des patients aprés I’EP, qui sont basés sur

seulement 57% (n=207) des EP analysés sur la période.
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Un niveau de connaissance initial faible, plus marqué pour les AOD que les AVK

Quel que soit la famille d’ACO, I’évaluation des connaissances des patients avant I’entretien
montre une mauvaise connaissance du traitement par les patients, notamment en ce qui
concerne la conduite a tenir en cas d’oubli, et les symptomes liés a un sur- et un sous-dosage.

Pourtant, ces notions sont directement li€es a 1’iatrogénie médicamenteuse des ACO (1).

Face a cette méconnaissance, il parait primordial de poursuivre ces EP et d’axer une priorité
aux notions directement liées a I’1atrogénie médicamenteuse.

Notre étude montre également que les patients sous AVK ont une meilleure connaissance de
leur traitement que les patients sous AOD et ceci, pour toutes les notions abordées. Ces
résultats s’expliquent probablement par le recul d’utilisation et d’expérience plus important

pour les AVK que pour les AOD (1).

Aussi, il est possible de supposer, qu’en 1’absence de suivi biologique pour les AOD, les
patients classent les AOD parmi les médicaments les plus communs. Ce manque de

spécificité, peut aussi €tre une raison a la moindre connaissance du traitement par AOD.

Les EP augmentent le niveau de connaissance des patients

Les résultats de I’évaluation des connaissances des patients apres I’EP sont encourageants :
pour toutes les notions, une progression est observée. En moyenne, pour chacune des notions,
un surplus de 35% de patients ont acquis la notion abordée. Le niveau de connaissance des
patients apres I’EP, analysé par patient, évolue également de maniere croissante, et double
pour pres d’un tiers (30%). Pour les patients ayant recu plusieurs EP, leur niveau de

connaissance est plus élevé (76%) que celui des patients n’en ayant eu qu’un (59%). $
Ce dernier résultat suggere 1’effet bénéfique de la récurrence des EP, qui permet d’augmenter

les connaissances des patients. Une étude plus approfondie avec des analyses statistiques

pourrait corroborer cette hypothese.
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L’évaluation finale, concluant sur le niveau d’acquisition des patients, présente des résultats
satisfaisants : plus de la moitié des patients ont 50%, voire plus, de notions acquises a 1’issue
de ces EP. Ces résultats démontrent I’impact des EP sur les connaissances des patients et leur
traitement anticoagulant. Ces résultats encouragent a la poursuite des EP, et s’accordent aux
chiffres et données de 1’assurance maladie : 88% des officinaux estiment que les entretiens
pharmaceutiques (pour tous traitements confondus) améliorent le suivi et 1’observance, et

96% estiment que ces entretiens améliorent la connaissance des patients sur leur traitement

(63).

L’impact clinique de ces EP n’a pas été étudié. Cependant, des études montrent leur impact

favorable sur la survenue d’effets indésirables et la qualité de vie des patients.

Une étude portant sur la survenue d’effets indésirables chez des patients sous anticoagulants
oraux a révélé que la réduction des risques cumulés dans le groupe ayant suivi une éducation
thérapeutique était statistiquement significative. En effet, 1'incidence des effets indésirables
était trois fois plus faible dans le groupe éduqué par rapport au groupe témoin. Au cours de
I’étude, 1’apparition d’éveénements hémorragiques ou thromboemboliques, a été observée 20
fois (6,6% patients) : 5 (3,1%) dans le groupe expérimental et 15 (10,6%) dans le groupe
témoin. (64)

Plus généralement, une étude a démontré I’impact que peut avoir un suivi du patient, élaboré
sur des objectifs personnels, sur leur qualité de vie et leurs problemes de santé. Cette
expérience s’est déroulée en coopération avec plusieurs pharmacies, pour des patients de plus
de 70 ans prenant plus de 7 molécules différentes. Ce suivi était constitué d’un entretien initial
et de 2 entretiens de suivi. Une diminution des problémes de santé a été constatée a la fin de
I’étude comme les problemes d’intestins, de vue, de fatigue, de bouche seche, de douleurs

(65).
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Une méthode d’évaluation a perfectionner

Les résultats relatifs a 1’évaluation des connaissances des patients ne distinguent pas les
initiations de traitement des suites de traitement. Or lors d’une initiation, les patients sont plus
susceptibles d’avoir peu, voire aucune connaissance sur le traitement anticoagulant. Ce

facteur pourrait donc étre pris en compte pour une meilleure analyse.

Une population fragile et des EP denses en information

Selon les données de I’ANSM (1), la population concernée par la prescription d’ACO est agée
en moyenne 73,7 ans pour les AVK et 71,3 ans pour les AOD. Cette population agée est plus
susceptible de présenter des difficultés de mémorisation et de compréhension, qui peuvent
rendre difficile la réalisation des EP. Par ailleurs, dans notre étude, une majorité des patients
ne sont pas autonomes dans la gestion de leur traitement. Ils ont une aide a domicile (infirmier
ou famille) et s’appuient entierement sur cette aide pour gérer leur traitement. Ces patients
peuvent donc présenter un manque d’intérét pour leur traitement. Ce désintérét est le second
frein a la réalisation de ces EP. Une alternative est de réaliser I’EP a 1’aidant, qui est tres
souvent intéressé et satisfait de I’EP. Un autre frein a la réalisation de ces EP est le nombre
important de notions a aborder avec le patient. En effet, trop d’informations nuisent a
I’intégration des connaissances et ne permettent pas d’optimiser la compréhension et le
maintien des connaissances du patient. Une collaboration avec les pharmaciens d’officine par

la poursuite des EP en ville peut étre une perspective.

Notre étude rapporte une durée médiane de 20 min par EP. Dans d’autres études, elle est
évaluée entre 30 et 45 minutes (64). En effet, dans notre étude, la durée d’un EP ne tient pas
compte du temps consacré a I’identification des patients éligibles (requéte informatique,
appels aux services pour avis sur les capacités communicatives, recherche dans les
antécédents du patient), du déplacement dans le service, de la rédaction du CR, ni de 1’appel
et de ’envoi du CR au pharmacien d’officine référent. Pourtant, ces taches prennent un temps
conséquent. Notre résultat est donc sous-estimé. Une des perspectives pour gagner en temps,
est de développer une collaboration avec les pharmaciens de ville, et partager avec eux les
notions a aborder avec le patient. Ainsi plusieurs entretiens, répartissant les notions a aborder,
seraient organisés. Cette perspective d’amélioration pourrait aussi répondre aux nouvelles

missions de pharmacie clinique qui leur sont proposées (66).
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Une approche plus pédagogique et ludique

Face aux résultats de notre étude, a une population fragile, et une quantité importante
d’informations a aborder, il parait primordial d’adapter nos pratiques. Les images ou les

vidéos sont parfois plus appropriées, et plus adaptées pour expliquer des notions complexes.

Comme par exemple, les « cartes symptomes » qui représentent les symptomes d’une maladie
sous forme d’image, et qui peuvent &étre utilisé comme photo expression. Cette méthode
s’appuie sur la photographie comme support a la parole. Son utilisation a ét€ démontrée
comme efficace dans les établissement public (67). Dans cette démarche, un chevalet, aux
dimensions d’un demi-A4, illustrant sous forme d’images nos explications est en cours de
création. Il accompagnera 1’opérateur a chaque entretien, et animera la séance d’une maniere
plus attractive et pédagogique. Aussi le jeu de cartes AVK (Annexe X), présenté sous forme

de questions (au recto) et réponses (au verso), utilisé auparavant et abandonné, sera repris.

D’autres pratiques et outils similaires pour animer des EP ou des séances d’ETP sont
disponibles, comme par exemple, les jeux de rOles ou mises en situation, qui permettent au
patient de mémoriser plus facilement les informations données par le pharmacien que par une
écoute passive, ou encore, la « Regl’AVK ». Ce dernier est un outil crée par un organisme de
formation aux ETP. C’est un outil pédagogique qui aide le professionnel de santé a expliquer
aux patients sous AVK ce qu’est 'INR. Cette réglette aide le patient a associer un risque, une

attitude et des réflexes a adopter, selon la valeur de I’INR (68).

La maniere d’aborder ces outils avec le patient est également un moyen d’optimiser la
compréhension du patient. Par exemple, aborder 1’outil sous forme d’un jeu de cartes ou
formuler I’entretien sous forme d’un quizz permet de solliciter davantage 1’attention du

patient et son implication dans 1’entretien.

101



Un projet ville-hopital

Une collaboration ville-hopital est une perspective pour répondre aux difficultés exposées
précédemment. Le but est de poursuivre la démarche d’EP en ville. Une premiere perspective

est la révision du CR.

Ce document se veut €tre un guide et un outil commun de travail et de partage d’informations
entre pharmaciens hospitaliers et officinaux. Il doit donc étre adapté aux pratiques
hospitalieres et officinales, et notamment répondre aux exigences de 1’assurance maladie

(détaillé dans la partie II) pour permettre la rémunération des EP en pharmacie d’officine.

L’enquéte aupres des pharmaciens d’officine (développée dans la partie IV), relevant leur avis
sur le CR, permet de prendre en compte leurs suggestions d’améliorations. Sa nouvelle
version est en cours de création. Elle intégrerait notamment une évaluation de 1’adhésion du
patient a son traitement et identifierait les besoins d’accompagnement du patient. Ces
éléments permettront aux pharmaciens d’officine de reprendre plus facilement le suivi tout en

répondant aux exigences de ’assurance maladie.

Parmi les autres améliorations envisagées : détailler davantage les notions abordées afin
d’affiner I’information, intégrer les degrés et remarques « Partiellement acquis » et « Notion
non abordée », indiquer 1’autonomie du patient dans la gestion de son traitement, préciser si

I’EP est réalisé a 1’aidant, etc.
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Partie IV : Retour d’expérience officinale

I Introduction

Les pharmacies hospitaliere et officinale ne se parlent que trop peu. Le lien ville-hopital se
développe difficilement et les patients sont les premieres victimes de ce manque de
communication.

La volonté de I’Hopital d’Instruction des Armées (HIA) Laveran est d’assurer et d’optimiser
la prise en charge thérapeutique du patient en développant ce lien ville-hopital. Ce projet
nécessite une réorganisation et une méthodologie repensée et adaptée pour tous les acteurs :

officinaux, hospitaliers et patients.

Cette collaboration permet de répondre aux besoins de chacun: pour les pharmaciens
d’officine, répondre aux nouvelles missions de pharmacie clinique qui leurs sont proposées ;
pour les pharmaciens hospitaliers, adapter et optimiser la prise en charge thérapeutique du
patient ; et pour les patients, bénéficier d’une prise en charge thérapeutique sécurisée en tout

point de leur parcours de soins (66).

Dans cette démarche, une initiative dans le domaine des entretiens pharmaceutiques (EP) sur
les anticoagulants oraux (ACO) réalisés a ’'HIA Laveran est entreprise. Depuis plus d’un an,
un compte-rendu (CR) de cet entretien est envoyé au pharmacien d’officine référent du
patient. Ce CR peut étre un outil permettant aux pharmaciens d’officine de poursuivre
I’apprentissage du patient a sa sortie d’hospitalisation par le biais d’autres EP (Annexes 10 et

11).
II) Objectifs

Les objectifs de I’étude sont :

- De réaliser un état des lieux des pratiques d’entretiens pharmaceutiques en pharmacie
d’officine afin d’évaluer la possibilit¢ de mettre en place une collaboration ville-
hopital sur les EP pour les patients sous ACO ;

- De proposer des perspectives d’amélioration des pratiques ;

- Etd’évaluer le CR d’EP de I’'HIA Laveran sur les ACO.
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III) Matériels et Méthodes

Cette étude, prospective, sur 6 mois (de février a juillet 2019), concerne toutes les pharmacies

d’officine pour lesquelles un CR est envoyé.

Le questionnaire de 1’étude (Annexe 12) est envoyé en méme temps que le CR de I’EP. Au
préalable, la pharmacie d’officine concernée est contactée par téléphone pour prévenir de cet

envoi. Lors de cet appel, le questionnaire ainsi que ses objectifs sont définis.

Selon les préférences de I’interlocuteur, les documents sont envoyés soit par messagerie

sécurisée, soit par messagerie non sécurisée ou par fax.

Le questionnaire est composé de 7 questions et 2 sous-questions. Ces questions sont a

réponses binaires de type oui/non, ou a choix multiples.
Quatre thématiques sont abordées :

e La premicre concerne les pratiques d’EP en ville. Des données quantitatives et
qualitatives sont relevées ;

* La deuxieme concerne leur avis sur le CR. Le format, I’exhaustivité et la pertinence
des informations contenues dans ce CR sont évalués ;

* La troisieme aborde 1’utilit¢ du CR en pratique. Elle interroge sur la réalisation d’un
2" EP a la suite de la réception du CR, et si un intérét est porté au lien ville-hdpital et
a ce type de partages d’information ;

* Enfin, la quatrieme porte sur 1’avis général sur les entretiens pharmaceutiques en

officine.

Ce questionnaire est proposé aux pharmaciens titulaires adjoints, associés, étudiants en

pharmacie ou préparateurs en pharmacie.

Plusieurs modalités de retour sont proposées : mail sécurisé, fax ou voie postale. A trois
reprises (au 2°™ 4°™ et 6°™ mois de ’étude), les pharmacies d’officine n’ayant pas répondu

au questionnaire, sont rappelées, et le questionnaire renvoyé.

Les informations sont recueillies et étudiées sur un tableau Excel®
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IV)  Résultats

1) Données générales et pratiques d’entretiens pharmaceutiques en pharmacie

d’officine

Au total, 56 pharmacies sont contactées. Plus de la moitié des pharmacies (57% ; n=32) ont
répondu. Parmi elles, la plus grande partie (44% ; n=14) se trouvent dans 1’arrondissement de

I’hopital. Les patients hospitalisés sont pour la plupart des habitants du quartier.

Plusieurs relances sont réalisées pour atteindre ce taux de participation (Figure 24). Pour
certaines, jusqu’a trois relances sont faites. Ces relances se sont accompagnées quasi-

systématiquement d’un renvoi du questionnaire.

La figure ci-dessous schématise le nombre de réponse par rappel.

60

50

Sans
30 I S réponse

B Réponse
20

Nombre de pharmacies

Sans rappel Rappel 1 Rappel 2 Rappel 3

Figure 24 : Nombre de retours vs non-retours selon le nombre de relances

Seules cinq pharmacies ont renvoyé spontanément le questionnaire au 1 envoi.

Le premier rappel, par rapport aux 2™ et 3™ rappels, est le plus fructueux en terme de retour
p ppel, p pp pp p

de questionnaire.
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Dans 34% des cas (n=11), le questionnaire est rempli par le pharmacien titulaire, 25% (n=8)
par le pharmacien adjoint, 6% (n=2) par le préparateur en pharmacie et 6% (n=2) par
I’étudiant en pharmacie. Pour 28% (n=9) des questionnaires, [’auteur n’a pas identifi€ son

statut.

Seules 38% (n=12) des pharmacies ayant répondus, réalisent des entretiens pharmaceutiques.
Parmi elles, la fréquence de réalisation de ces EP varie (Figure 25). La moitié de ces
pharmacies pratique un peu plus de 1 EP par an. La figure 25 montre la fréquence de

realisation des EP parmi les pharmacies ayant retourné le questionnaire.

8%

n=1
> 1 fois par jour
50% > 1 fois par semaine
n=6 42% > 1 fois par mois

n=5 > 1 fois par an

Figure 25 : Fréquence de réalisation d’EP

Parmi les pharmacies réalisant des EP, 92% (n=11) expriment des difficultés. Les principales
difficultés relevées sont les modalités de recrutement des patients et d’organisation. Parmi les
pharmacies ne réalisant pas d’EP (62% ; n=20), 50% (n=10) envisagent de les mettre en
place. Pour celles n’envisageant pas leur mise en place (31% ; n=10), un manque de temps et

des conditions de rémunération complexes sont les principales causes recueillies.
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2) Avis du pharmacien d’officine sur le CR de I’EP envoyé par I’HIA Laveran

Quatre-vingts quatorze pour cent (n=30) des pharmacies sont satisfaites, a tres satisfaites du

format du CR.

Quatre-vingts onze pour cent (n=29) sont satisfaites, a tres satisfaites de 1’exhaustivité des

données du CR.

Quatre-vingts huit pour cent (n=28) sont satisfaites, a trés satisfaites de la pertinence des

informations du CR.

Trois suggestions d’amélioration sont proposées : détailler davantage les moments de prises et

notions abordées durant I’EP, et indiquer des éléments d’observance.
3) Utilisation en pratique des informations apportées par le CR

Seule 1 pharmacie (3%) a réalisé un second entretien suite a la réception du CR.

Cependant, parmi les pharmacies n’ayant pas réalisé un deuxieme entretien (97% ; n=31),
plus de la moitié (52% ; n=16) considerent que la démarche les encourage a mettre en place

des EP sur les ACO.

4) Avis des pharmaciens d’officine sur la démarche et les EP en officine

Une majorité de pharmacies (88% ; n=28) ayant retourné le questionnaire se dit favorable a un

lien ville-hopital.

Le ressenti des pharmaciens d’officine sur leurs nouvelles missions de pharmacie clinique est
majoritairement « prudente » (50% ; n=16) : ils sont satisfaits de I’évolution de leur métier

mais considerent que ces nouvelles fonctions ne sont pas simples a appliquer en pratique.

Pour 34% (n=11), ils se disent « satisfaits» car ils estiment que les entretiens

pharmaceutiques sont une mission essentielle et nécessaire.

Et une minorité, sont «neutres » (7% ; n=3) car ils estiment que c’est un devoir du

pharmacien comme un autre.
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La figure 26 montre la répartition des ressentis des officines, ayant retournées le

questionnaire, face aux nouvelles missions du pharmacien.

6% ;

n=2
9% ; n=3
Prudent
Satisfait
o/ . —_
50% ; n=16 Neutre
35% ; n=11 Autre

Figure 26 : Ressenti des officinaux face aux nouvelles missions du pharmacien

V) Discussion

Limites de I’étude

Comme de nombreuses enquétes avec questionnaire, les données recueillies sont parfois
incompletes. Par ailleurs, le taux de réponse obtenu s’explique essentiellement grace aux
relances effectuées au cours de 1’étude (en moyenne 1,18 relances). Une difficulté a mobiliser
les pharmaciens d’officine est ressentie. Apres trois relances par téléphone, le recueil du
questionnaire était abandonné. Certains ont expliqué les raisons de leur absence de réponses :
manque de temps, d’intérét, titulaire absent ou en vacances malgré la possibilité pour le reste

de I’équipe de pouvoir y répondre.
Les EP : une activité encore peu développée en ville

Une majorité des pharmacies participantes (62%) ne réalisent pas d’EP. L’organisation a

mettre en place, le manque de temps et la rémunération sont les principaux freins rapportés.
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Ces chiffres concordent avec d’autres études comme celle de Katia Belataf (Avril 2018) qui
observe qu’« un peu plus de deux tiers (= 68 %) des pharmacies de la ville de Montpellier
n’ont pas adhéré au dispositif d’accompagnement pharmaceutique, découragées
principalement par des entretiens longs et mal rémunérés (= 55 %) » (69). C’est également le
constat observé dans le Calvados, ou 59% des pharmacies interrogées ne réalisent pas d’EP

(70).

Face a ce constat, il s’agit de se préoccuper des possibilités d’amélioration du taux d’adhésion
des pharmacies aux EP. Une premicre amélioration avait été apportée en augmentant la
rémunération des pharmaciens, passant de 40 a 50 euros par patient pour la premiere année de
suivi du patient. Mais des freins a leur mise en place persistent comme les conditions

administratives difficiles a remplir et longues pour aboutir a la r*émunération.

Des outils se développent aussi pour accompagner les professionnels de santé. C’est le cas de
la plateforme Observia®, développé en partenariat avec le laboratoire pharmaceutique
Sandoz®. Elle permet d’accompagner les pharmaciens dans la préparation et la réalisation des
EP. Les supports sont repris de 1’assurance maladie. Elle propose également des modules
d’informations sur la réalisation des EP. Grace a Observia®, une évaluation des connaissances

du patient et de sa maladie peut étre réalisée (71).

o observia

Observia améliore la vie des patients et
facilite le quotidien des professionnels de

Atoutcoeur B=

~ 3
$ observia

LG
7 Consultation
3 mois

Date de la prochaine consultation (dans 3 mois) :

Figure 27 : La plateforme Observia®
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Le compte-rendu, un outil a perfectionner

L’avis des pharmaciens d’officine sur le format du CR, I’exhaustivit¢ des données, et la
pertinence des informations renseignées, est globalement favorable. L’unique pharmacie
ayant réalisé un deuxieme EP a la suite de ’envoi du CR 1’a également jugé utile. Certaines
pharmacies ont émis des suggestions d’amélioration qui seront prises en compte dans la

nouvelle version du CR.
Poursuivre les EP en ville : un projet encore précoce

Toutes les pharmacies interrogées, sauf une, n’ont pas réalisé de deuxieme EP a réception du
CR. Or, la réalisation d’un EP en officine apreés I’hospitalisation du patient aurait permis de
savoir si le patient a intégré les notions abordées, de consolider ou de rappeler les points
essentiels du traitement anticoagulant. Il est difficile de conclure sur I'impact du CR dans la
pratique officinale, en raison du nombre faible de participants et de celui des pharmacies
réalisant des EP. Une étude sur un échantillon plus grand pourrait émettre des conclusions

plus fiables.
Un avis favorable aux EP malgré une pratique peu développée

La motivation est présente puisque 52% (n=16) considerent que la démarche les encourage a
mettre en place des EP sur les ACO. Cette dynamique est confirmée par la thése de Camille
Roux, « Optimisation des entretiens pharmaceutiques a 1’officine : bilan et retour de cette
mission mise en place en 2013 et perspectives de développement dans le département du
Calvados », (66) qui a constaté que de nombreux pharmaciens interrogés sont « motivés »
pour cette nouvelle mission. Cette these rapporte aussi que les pharmaciens de petites villes

sont plus déterminés que ceux de grandes villes qui se disent majoritairement indécis.
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Conclusion

Le bilan a 3 ans de pratique d’EP sur les ACO pour les patients hospitalisés a ’'HIA Laveran
met en avant un niveau de connaissance initial faible des patients sur leur traitement, qui

augmente apres un EP.

Ce bilan met également en lumiere les difficultés li€es a la réalisation de ces EP, et celles
inhérentes aux patients concernés par ces traitements. Il propose ainsi des perspectives
d’améliorations dont un projet de collaboration ville-hopital entre pharmaciens hospitaliers et
officinaux, qui reposerait sur le partage d’informations et la poursuite des EP en ville.
L’enquéte réalisée aupres des pharmaciens de ville, évaluant la pratique d’EP et le CR envoyé
de I’HIA Laveran, donnent des réponses peu favorables quant a la faisabilit¢ de ce projet.
Celui-ci reste prometteur malgré-tout au vu des résultats encourageants qui en ont découlé. En
attendant, les suggestions d’amélioration proposées par les pharmaciens de ville sur le CR

sont prises un compte, et un nouveau CR est en cours d’élaboration.

Afin d’approfondir, de revoir et de maintenir les notions des patients, un compte rendu des EP
réalisés a I’HIAL est envoyé a I'officine du patient. Ce projet de collaboration ville-hopital
devrait permettre de répondre a ces exigences. Pourtant dans notre étude, la quasi-totalité des
pharmacies n’a pas réalisé de deuxieme EP. En effet, malgré une dynamique de conversion du
métier approuvée par les pharmaciens vers plus de prévention et d’accompagnement du
patient, les officinaux estiment que ces nouvelles missions ne sont pas simples a appliquer.
Les modalités de recrutement des patients, les problemes d’organisation, le manque de temps
et les conditions de rémunération complexes sont autant de freins limitant ces possibilités

d’évolution.

Face a cette constatation, des idées d’améliorations du taux d’adhésion des pharmacies aux
EP se mettent en place. Ces leviers peuvent étre une vraie opportunité dans la mise en place
de ce suivi. L’objectif final est une meilleure prise en charge du patient en faisant des EP un

incontournable a I’exercice officinal et en renforgant le lien ville-hopital.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des interactions médicamenteuses avec les AOD

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS — AOD

Interactions médicamenteuses

apreés avis de ’ANSM

- La contre-indication revét un caractére absolu. Elle ne doit pas étre transgressée.

L’association déconseillée doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés examen approfondi du rapport bénéfice/risque.
Elle impose une surveillance étroite du patient.

La précaution d’emploi représente le cas le plus fréquent. L'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, biologique, ECG, etc...).

A prendre en considération désigne la situation ol le risque d’interaction médicamenteuse existe. Il correspond le plus souvent & une addition
d’effets indésirables. Aucune recommandation pratique ne peut étre proposée. Il revient au médecin d’évaluer I'opportunité de I'association.

rivaroxaban (Xarelto®) — apixaban (Eliquis®)

Substances Niveau d’interaction / recommandation Risque

Acide acétylsalicylique Doses antiagrégantes : de 50 mg a 375 mg par jour Majoration du risque hémorragique, notamment en cas d'antécédent
d'ulcére gastro-duodénal
Augmentation du risque hémorragique

Antiagrégants plaquettaires

e
&,

scy,

. 'Assurance
La santé progresse avec vous Maladie
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AOD - interactions médicamenteuses

Annexe 1
dabigatran (Pradaxa®)

Substances Niveau d’interaction / recommandation

Acide acétylsalicylique Doses antiagrégantes : de 50 mg a 375 mg par jour Majoration du risque hémorragique, notamment en cas
d’antécédent d’'ulcére gastro-duodénal

Antiagrégants plaquettaires Augmentation du risque hémorragique

Ticagrelor Augmentation des concentrations plasmatiques de dabigatran,
avec majoration du risque de saignement

Cnamts / DIS -Studio Graphique Mai 2016

Pour en savoir plus
* Thésaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses (24/06/2015), disponible sur www.ansm.sante.fr
* Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de Pradaxa®, Xarelto® et Eliquis®, disponibles sur www.ema.europa.eu

QCIALE
T

"

scy,,

/‘@I'As.surance

La santé progresse avec vous Maladie
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Annexe 2 : Couverture et premicres pages du guide d’accompagnement des patients sous

F B s

Mise a jour

Juillet
2016

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE
GUIDE D’ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS SOUS ANTIVITAMINE K (AVK)

Consultez et téléchargez
ce document via
votre Espace pro

%

Cons | et

accompagnen

."
y
P

o

fidentiel

i

* @l’As_surance

La santé progresse avec vous Maladie
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Pourquoi accompagner les patients sous AVK ?

Aprés plus de 40 ans d’utilisation, les AVK
constituent le traitement anticoagulant de
référence pour des pathologies fréquentes.
Cetraitementestindispensable mais nécessite
toutefois des précautions importantes.

Ces médicaments a marge thérapeutique étroite nécessitent une
surveillance renforcée en raison du risque hémorragique élevé en cas
de surdosage, mais également du risque thromboembolique en cas de
sous-dosage.

La délivrance et I'explication au patient sous AVK de I'ensemble des
informations relatives a son traitement sont des éléments capitaux pour
son appropriation et pour I'atteinte des objectifs thérapeutiques.
En effet, un patient bien informé est un patient plus observant.

5

de I'entretien pharmaceutique dans le cadre de 'accompagnement

Ce guide, élaboré a partir des documents de références établis par
I’ANSM, est congu pour vous aider a appréhender au mieux la conduite
des patients nécessitant un traitement chronique par AVK.
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Mener I'’entretien pharmaceutique

Plusieurs notions doivent étre abordées lors de I'entretien. Il est possible
(voire probable) que le patient ne puisse pas assimiler toutes ces
notions dés le premier entretien. Il convient donc d’ajuster le niveau
d’information en fonction de la compréhension du patient.

Lors du premier entretien, le pharmacien peut étre amené a prioriser les
informations a délivrer. Des précisions seront apportées et des rappels
seront effectués lors des entretiens ultérieurs.

Le pharmacien débute le premier entretien par le recueil d’'informations
générales relatives au patient. || aborde ensuite les notions générales et
fondamentales relatives au traitement proprement dit et a son suivi.

Acquisition des informations données au patient B

© Lappréciation de I'appropriation par le patient des informations
essentielles se fait selon 3 niveaux :

[JAcquis (A) [ Partiellement Acquis (PA)  [INon Acquis (NA)

© Le pharmacien considére qu’une notion est :

* « acquise » des lors qu’elle est parfaitement intégrée
par le patient,

* « partiellement acquise » dés lors que le patient a des
connaissances, mais incomplétes ou imprécises,

* « non acquise » dés lors que le patient n'a pas connaissance
du sujet.
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Annexe 3 : Couverture et premicres pages du guide d’accompagnement des patients sous

AOD

PATIENTS SOUS ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS (AOD)
GUIDE D’ACCOMPAGNEMENT

Consultez et téléchargez
ce document via
votre Espace pro

Conseils et

accompagn

onfidentiel

X Assurance
La santé progresse avec vous Maladie
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Ce guide, élaboré a partir des documents de références établis par la HAS
et '’ANSM, est concu pour vous aider a appréhender au mieux la conduite de
I'entretien pharmaceutique dans le cadre de 'accompagnement des patients
nécessitant un traitement chronique par anticoagulants oraux directs (AOD).

Pourquoi accompagner les patients sous AOD ?

Aprés plus de 40 ans d'utilisation, les AVK constituent le traitement anticoagulant
de référence dans la fibrillation auriculaire, notamment. Depuis 2012, de
nouveaux meédicaments sont remboursables dans cette indication et ont
désormais une place importante dans la prise en charge de cette pathologie.
A ce jour, il s’agit de Xarelto® (rivaroxaban), Pradaxa® (dabigatran) et
Eliquis® (apixaban). lls sont préconisés en 2" intention par la HAS dans cette
indication au long cours, en raison de I'absence de mesure de surveillance
du degré d’anticoagulation induit en routine, de la brieveté de leur demi-vie
plus courte que celle des AVK qui rend leur action trés sensible a I'oubli
d’une prise et de I'absence d’antidote.

Les traitements anticoagulants oraux (AVK ou AOD) sont indispensables a la
prise en charge de la fibrillation auriculaire mais nécessitent des précautions
d'’utilisation importantes pour étre efficaces, notamment une prise réguliére
sans oubli et une surveillance renforcée en raison du risque hémorragique
élevé en cas de surdosage, mais également du risque thromboembolique
en cas de sous-dosage. ‘S

emble des
IX pour son
‘ -n effet, un
patient bien informé est un patient plus attentif B cillance
de son traitement et plus observant. .

La délivrance et I'explication au patient sous AOD

Plusieurs notions doivent étre aborc
(voire probable) que le patient ne
des le premier entretien. Il convient
en fonction de la compréhension dt
pharmacien peut étre amené a séle
délivrer. Des précisions seront appo
lors des entretiens ultérieurs.

St possible
>es notions
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Mener I’entretien pharmaceutique

Le pharmacien débute le premier entretien par le recueil d'informations
générales relatives au patient. || aborde ensuite les notions générales et
fondamentales relatives au traitement proprement dit et a son suivi.

4 N

Acquisition des informations données au patient:

© L'appréciation de I'appropriation par le patient des informations
essentielles se fait selon 3 niveaux:

[1Acquis (A) [lPartiellement Acquis (PA)  [1Non Acquis (NA)

© Le pharmacien considére qu’'une notion est:

*« Acquis » deés lors gu’elle est parfaitement intégrée par le patient
et qu'il est capable de la restituer avec ses propres termes et de la
mettre en pratique;

* « Partiellement Acquis » dés lors que le patient a des connaissances
incomplétes ou imprécises;

\ *« Non Acquis » dés lors que le patient ne sait rien sur le sujet. j

Lors de la prise de RDV, le pharmacien demande au patient d’apporter
a chaque entretien tout support de suivi de son traitement AOD dont |l
dispose et s'assure de I'existence d’un dossier pharmaceutique ouvert et
actif. A défaut, il propose au patient d’ouvrir un dossier pharmaceutique,
selon les dispositions réglementaires en vigueur, notamment le libre choix
du patient d’accepter ou non I'ouverture d’'un dossier pharmaceutique.
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Annexe 4 : Fascicule de sensibilisation aux entretiens pharmaceutiques pour les AOD par

l'assurance Maladie

Vous souhaitez bénéficier du
dispositf d'accompagnement de
vofre traitement par anticoagulant
oral direct. C'est simple.

© Parlez-en a votre pharmacien.

© Ensemble, inscrivez-vous
directement en ligne.

DU PHARMACIEN

S© vouy aveg urv carnel de yuivi,

-y 4

pensey - Vapporter X
@ chaque entrelien %‘ ( ‘
Suivi de votre traitement
CACHET DU PHARMACIEN anticoagulant oral direct — AOD
Un accompagnement personnalisé
proposé par votre pharmacien
*%1I'As.surance t,‘rx'l'Assurance
Maladie Maladie
L t de votre

par votre phar

Anticoagulant oral direct
(Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis®)

Votre médecin vous a prescrit
un traitement par anticoagulant
oral direct.

Ce traitement nécessite une vigilance particuliére pour
prévenir certains risques d'interaction entre médicaments.

C'est pourquoi, en plus du suivi médical de votre médecin
traitant, vous pouvez bénéficier de I’ et
des conseils personnalisés de votre pharmacien.

Concrétement,
ce que votre pharmacien vous propose

Partenaire « santé » de proximité, votre pharmacien vous propose un
accompagnement individuel dans le cadre du suivi de votre traitement
par anticoagulant oral direct. Vous pouvez bénéficier de :

© deux entretiens au moins par an la premiére année, pour vous
apporter les informations et conseils essentiels en lien avec votre
traitement :

* aquoi sert le traitement * des conseils pour la vie
et comment bien le suivre quotidienne

* les médicaments & éviter

© en cas de besoin, et si vous en étes d’accord, une coordination
entre votre pharmacien et votre médecin.

Un dispositif d’accompagnement...

...personnalisé : votre pharmacien vous suit individuellement pour un
entretien enrichissant.

...confidentiel : votre pharmacien vous regoit dans un espace de
confidentialité aménagé.

...libre : vous étes libre de choisir le pharmacien que vous désirez, d'en
désigner un nouveau & tout moment, ou de ne plus participer au dispositif.
De méme, 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 a payer, 'Assurance Maladie rémunérera
directement votre pharmacien une fois par an.

S
' ’@ijl‘As.surance
Maladie
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Annexe 5 : Guide des entretiens pharmaceutiques AVK utilisé a ’Hopital des Instructions des
Armées Laveran

* HIA LAVERAN Code PUI : PHAR/PC/Enr06-v2 / Date de création du document : 27.04.2016 / version n°2 / date de révision : 11.08.2017
o

Date de I’entretien : ...... S eIV CC I s ses e oo e s ces Chambre :......

Nom : o0 Cardiopathies emboligeénes : fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie atriale, certaines
; valvulopathies mitrales, protheses valvulaires
Prénom :
o Prévention des complications thromboemboliques des IDM compliqués
Date de Naissance : ...... oo (e 0 Traitement des thromboses veineuses profondes

o Embolie pulmonaire
Sexe: ' 0 E& imM

Motiffdshespitalisationt:Wereessiv: et S80S feh SRNERC WA Tl el oy o et e B R

Posologie (au moment de I’entretien) : | Initiation: o OUI (...../..../......) o NON INREcIblex s

................................... INR le plus récent = ......... Te il counilsosse. . Bréquenceideiréalisationesins il .

CONTRE-INDICATIONS Miconazole (A des effets des AVK)

Millepertuis (N des effets des AVK)

e Accord du patient : o OUI o NON
e Le patient a-t-il déja bénéficié d’un entretien pharmaceutique ? o NON ooul > o Officine  ou o Hopital
Concernait-il son traitement anticoagulant ? o NON o OUI = Lui a-t-on remis de la documentation/carte ? o OUI o NON

Le patient est-il autonome dans la gestion de son traitement ? o OUI o0 NON = Famille, IAD, autre : ..................
OFficInel::. .o o R A L I B i 01 SRttt Lo e s
|.) Informationitransmiserdiliefficine % EIN ON SN OUXGU OIS o it atler ol (asieie s 5 55 e ias e i « e 5 e ST Al o OUI

__* Acquis (A) et Non Acquis (NA)

Naissez-\ ¥ A 5 . iR 2 : 5 oA
anpalssez ey, B - > Citer le médicament (utilisation des boites « test » si besoin)
| de votre anticoagulant? | o NA o NA
| T W . TR
Connaissez-vous la Discussion sur ’indication
ol [PON? laquelle Ly g > Cet anticoagulant est aussi appelé antivitamine K. Il fluidifie votre sang afin o2
anticoagulant vous a été | o NA o NA

d’empécher la formation de caillots (thrombose) ou de dissoudre ces caillots, s’ils
gration dans les vaisseaux (embolie).

prescrit ?

existent déja, et d’empécher leur mi

e -+ 5 > Discussion sur la posologie
ﬁ.‘ que,l;moment ol > Toujours a la méme heure pour éviter tout déréglement de traitement (dd aux SIA
IpS Tl ovezsvous A fluctuations de concentration), et sans oubli

prendre votre oNA - . ? . . aNA

traitement ? > De préférence le soir (examen biologique 4 réaliser le matin pour adaptation dans la

3 journée)
- < 8h : prendre la dose oubliée et la dose suivante a I’heure habituelle
Savez-vous que faireen | OA > 8h : NE PAS prendre la prise oubliée, sauter la prise et prendre la suivante & I’heure | 0 A

cas d’oubli de pgisg 2, o NA habituelle o NA

NE PAS PRENDRE de dose double pour compenser la dose manquée




* HIA LAVERAN  Code PUI : PHAR/PC/Enr06-v2 / Date de création du document : 27.04.2016 / version n°2 / date de révision : 11.08.2017

Savez-vous quel est le INR (International Normalised Ratio) réalisé 4 partir d’une prise sang

en;?é;::’é?g“,‘;:‘:er oA > Valeur indiquant la durée que met le sang & coaguler (= former des caillots) A
. bonne efficacité de oNA | » DINR est en général réalisé le matin, sans forcément &tre a jeun. Il est conseillé oNA
votre traitement ? de toujours faire mesurer son INR dans le méme laboratoire.
Savez-vous dans quelle = INR cible = 2,5 (entre 2 et 3) dans la plupart des indications e
fourchette doit se situer NA Pour un traitement efficace, ’INR doit étre ni trop bas, ni trop élevé.
votre INR ? = Cas particuliers des valves mécaniques avec INR cible entre 3 et 4,5 oNA

. - .-

.

¥ epa | %

2et3:

Connaissez-vous les Quand I’INR doit étre compris entre

risques en cas d’INR EII?I o INR <2 -> risque de sous dosage - traitement inefficace (risque de caillots) Bl
trop élevé ou trop bas ? INR >3 - risque de surdosage - risque de saignements (hémorragie) oNA
C : | > Surdosage = risque de saignements (Hémorragie)
onnaissez-vous les : 2 3 ’
signesssclini i Banal : Saignement des gencives/nez, ceil rouge, régles anormalement abondantes, bleus
évocateur(sl, g oA Inquiétant : Sang dans les urines/selles/vomissements/crachats, saignements persistants oA
d’un surdosage ? g ONA | Trompeur : Fatigue/paleur inhabituelle, essoufflement anormal, malaise, maux de téte o NA
d’un sous-dosage ? > Sous dosage = risque de caillots (Thrombose)
Maux de téte, paralysie, gonflement des mollets, douleur a la poitrine
Que faire en cas de signes = LN
évocateurs d’un Contacter son médecin traitant

Loy AL Activités A pratiquer avec prudence : activités sportives pouvant entrainer des

19 L0 a.prendre oA chutes ou des blessures, cuisine, jardinage, bricolage (port de gants, manches oA
pour minimiser les oNA Tot aNA
4 : : ongues...)
risques hémorragiques ?
AUCUN aliment n’est interdit. Mais I’apport en vitamine K doit étre régulier,
Y équilibré et sans exceés pour ne pas perturber I’TNR.
Devez-vous suivre un - § 3 2 J ; ey
4% " o oA >\ effet médicament (N INR) > alcoolisme chronique, aliments riches en vitamine K: | O A
régime alimentaire NA
particulier ? 2 bracolis, choux/-fleurs/-de-Bruxelles, épinards, laitue, avocat, cresson, pissenlits, tomates | O NA
> 7 effet médicament (A INR) -> intoxication alcoolique aigue, jeline
L’automédication peut étre dangereuse :
Vous arrive-t-il de A Eviter P’aspirine et les AINS = privilégier le paracétamol
’p'rendre des = Espacer les prises de pansements gastriques d’au moins 2h oA
me{hc.aments’ S oNA Demander un avis médical avant de prendre un médicament (y compris pour des oNA
prescription médicale ? situations banales comme la fiévre, angine, la grippe,...)
Prenez-vous des P A
compléments alimentaires/ Prendre conseil auprés de son médecin ou de son pharmacien
phytoth./homéopathie? | O NA oNA
Connaissez-vous le
millepertuis (tisane, oA Ne pas prendre de millepertuis car diminution de I’effet du médicament oA
comprimes « pourse | 5 NA CONTRE-INDICATION ABSOLUE o NA

__sentir mieux ») ?

Que devez-vous faire en

z 2 oA . oA
cas d’intervention =l Contacter son médecin traitant =
médicale programmée ? | O o
ui devez-vous informer : ,
Q S S oA Tous les professionnels de santé que vous rencontrez : oA
de votre traitement p q

_anticoagulant? |

e Le carnet de suivi du traitement a-t-lle été délivrée au patient : 0 OUI 0 NON
e Appropriation des informations apportées lors de ’entretien pharmaceutique :
o Totalement acquis
o Partiellement acquis (le patient a acquis plus de la moitié des items énoncés au cours de ’entretien)
o Non acquis (le patient a acquis moins de la moitié des items énoncés lors de I’entretien)
O COMINENATES R - o5 B8 St i o e o o NS SR D S ONL L AR (T

Entretien réalisé par un : 0 Pharmacien o Interne o Externe o PPH
NOMELSIZNATUTE, : ..« oot Mticesssdattis s s oomiv s sasansione



Annexe 6 : Guide des entretiens pharmaceutiques AOD utilisé a I’Hopital des Instructions
des Armées Laveran

* HIA LAVERAN  Code PUI : PHAR/PC/Enr05-v1 / Date de création du document : 17/08/2017 / version n°1

GUIDE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES/ ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

| o ‘ PRADAXA® (Dabigatran) ] o ’ XARELTO® (Rivaroxaban) o
Date de I’entretien : ......... (oo s Servicerit st ok OBO000 400000
PATIENT INDICATION POUR LAQUELLE L’AOD A ETE PRESCRIT
Nom : : 3 - ; s A ey
o Prévention primaire des ETEV chez les patients ayant bénéficié d'une chirurgie
programmée pour prothése totale de hanche ou de genou
Prénom :
O Prévention de PAVC et de I’ES chez les patients atteints de FANV et présentant un ou
Date de Naissance : ...... e e plusieurs facteur(s) de risque tels que ATCD d’AVC/AIT, > 75 ans, IC, diabéte ou HTA
0 Traitement des TVP et des EP, et prévention des récidives de TVP et d'EP
Sexe: oF oM

Motif d’hospitalisation : ..................

FACTEURS DE RISQUE DE SURDOSAGE =......... /3
O Age:......ans oPoids:........ kg | PRADAXA® et XARELTO®: > 75 ans et <50 kg ELIQUIS®: >80ans et <60 kg
ERMIDRIDEREE - el mL/min =l wlldnn
o / / Contre-indication PRADAXA® <30 mL/min
""""""""""""" XARELTO® et ELIQUIS® < 15 mL/min
URATIITENTT BOSOI0gICE et SHLAEN S st Initiation: - 0 OUI(......./...) dNON
: Contre-indication : ciclosporine, tacrolimus, dronédarone, itraconazole, kétoconazole
IAM PRADAXA® Association déconseillée : anticonvulsivants, rifampicine, clarythromycine, défibrotide
Adaptation de posologie : amiodarone, antidépresseurs, vérapamil
Aspirine/AINS .
Anticoagulants
Antiagrégants XARELTO® Association déconseillée : anticonvulsivants, phénytoine, carbamazépine, phénobarbital,
ELIQUIS® antifongiques azolés, rifampicine, inhibiteur de protéase, macrolides, défibrotide

e Accord du patient : o OUI

Concernait-il son traitement anticoagulant 2 o0 NON

o NON
e Le patient a-t-il déja bénéficié d’un entretien pharmaceutique ?

o NON o oul > o Officine  ou o Hopital

o OUI = Lui a-t-on remis de la documentation/carte 2 o OUI o NON

Le patient est-il autonome dans la gestion de son traitement ? o OUI

o NON - Famille, IAD, autre : ........................
................................................................ ] P S 5 5500 St o TR A A e o

* Acquis (A) et Non Acquis (NA

Connaissez-vous lenom | OA
de votre anticoagulant 2 | o NA

oA
oNA

Citer le médicament (utilisation des boites « test » si besoin)

Connaissez-vous la
raison pour laquelle un oA

anticoagulant vous a été | o NA

prescrit ?

> Discussion sur I’indication
> Cet anticoagulant fluidifie votre sang afin d’empécher la formation de caillots oA

(thrombose) ou de dissoudre ces caillots, s’ils existent déja, et d’empécher leur o NA
migration dans les vaisseaux (embolie).
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A quel moment de la

» Discussion sur la posologie

Connaissez-vous les
signes cliniques

journée devez-vous oA » Toujours a la méme heure pour éviter tout déréglement de traitement (di aux oA
prendre votre aNA fluctuations de concentration), et sans oubli o NA
traitement ? » Pendant ou en dehors des repas sauf pour le XARELTO" = au cours du repas
» 1 prise /j > Prise dans les 12h, soit dans la journée/nuit
Savez-vous que faireen | O A > 2 prises /j = Prise dans les 6h, soit dans la ; journée oA
cas d’oubli de prise ? oNA o NA

NE PAS PRENDRE de dose double pour compenser la dose manquée

Saignement des gencives/ nez, il rouge, sang dans les urines/selles/vomissements/
crachats, régles anormalement abondantes, bleus, hématomes, fatigue inhabituelle,

évocateurs d’un traitement
mal équilibré ?

Connaissez-vous les

R ; oA e ; A , ]
evocateurs : essoufflement anormal, paleur inhabituelle, mal de téte ne cédant pas au traitement, Gz
d’un surdosage ? oNA malaise inexpliqué,’saignements qui ne s’arrétent pas o NA
d’un sous-dosage ? » Sous dosage = risque de caillots (Thrombose)
maux de téte, paralysie, gonflement des mollets, douleur a la poitrine
Que faire en cas de signes | 4 EHA

Contacter son médecin traitant

Activités 2 pratiquer avec prudence : activités sportives pouvant entrainer

Que devez-vous faire en

sentir mieux ») ?

5 i 3 o o (e : oA
precautlc?n§ a‘prendre o des chutes ou des blessures, cuisine, jardinage, bricolage (port de gants,
> J g ge (P g
pour minimiser les 0 NA manches longues...) o NA
risques hémorragiques ?
L’automédication peut étre dangereuse :
Vous arrive-t-ilde | Eviter I’aspirine et les AINS > privilégier le paracétamol
prendre des médicaments | 0 A Espacer les priscs de pansements gastriques d’au moins 2h oA
sans prescription o NA P o : oNA
siddieaile ? Demander un avis médical avant de prendre un médicament (y compris pour
des situations banales comme la fiévre, angine, la grippe,...)
Prenez-vous des
compléments alimentaires/ | 0 A x 3 o : oA
i Prendre conseil aupres de son médecin ou de son pharmacien
phytothérapie/ o NA o NA
homéopathie ?
Connaissez-vous le :
i is (ti oA A s R s oA
mlllep.ert'ms (tisane, Ne pas prendre de millepertuis car diminution de ’effet du médicament
comprimés « pour se | o NA o NA

anticoagulant ?

: : oA — oA
cas d’intervention Contacter son médecin traitant
médicale programmée ? | U NA o NA
Quiidevetz-vtou_st mforl[[ner oA Tous les professionnels de santé que vous rencontrez : oA
e votre traitemen
oNA oNA

médecins, pharmaciens, dentistes, chirurgiens, anesthésistes, SAMU, kiné, IDE...

o La carte de surveillance du traitement a-t-elle été délivrée au patient : 0 OUI o NON
e Appropriation des informations apportées lors de I’entretien pharmaceutique :
o Totalement acquis '
o Partiellement acquis (le patient a acquis plus de la moitié des items énoncés au cours de I’entretien)
o Non acquis (le patient a acquis moins de la moitié des items énoncés lors de I’entretien)

T LT T R o U I & 10 0 000 00D 00 00000 HOBAE

Entretien réalisé par un : o0 Pharmacien o Interne o Externe o PPH

Nom et signature : .............coceeveininn.



Annexe 7 : Couverture et premicres pages du carnet d’information et de suivi du traitement

des patients sous AVK

Vous et votre traitement
anticoagulant par AVK
(antivitamine K)

Carnet d’information
et de suivi du traitement
Aotut 2018

Le traitement de votre maladie nécessite la prise d'un
médicament anticoagulant.
Un traitement antivitamine K (AVK) est un traitement anticoagulant.

Les médicaments AVK utilisés en France sont la Coumadine® (warfarine), le
Préviscan® (fluindione), le Sintrom* ou le MiniSintrom® (acénocoumarol).
Ces médicaments “fluidifient” votre sang afin d'empécher la formation
de caillots (thrombose), permettre de dissoudre ces caillots, sils
existent déja, et empécher leur migration dans les vaisseaux (embolie).
L'AVK agit en s'opposant a l'action de la vitamine K. Il est prescrit
dans certaines situations comme la phlébite, l'embolie pulmonaire,
les troubles du rythme cardiaque, certains infarctus du myocarde ou
si vous étes porteur d’'une valve cardiaque artificielle.

Ce carnet est destiné a:

) rassembler des données indispensables au suivi de votre traitement
notamment les résultats de vos examens de laboratoire (INR),

2 répondre a des questions pratiques:
® mieux comprendre votre traitement par antivitamine K,
® comment le prendre,
® quels sont les risques,
® les 7 régles d'or pour bien suivre votre traitement,
® ce que vous ne devez pas faire.

Il doit également permettre de mieux informer les professionnels
de santé qui vous suivent.

Cette opération de prévention est réalisée par UANSM,
la Fédération Francaise de Cardiologie et le Cespharm,
en partenariat avec Bristol-Myers Squibb, Merck et Merus Labs
qui sont titulaires des autorisations de mise sur le marché
des médicaments AVK utilisés en France.

Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 1

Nom :

Prénom:

Adresse :

Tél:

Nom et coordonnées de votre médecin traitant :

Eventuellement, nom et coordonnées d'un autre contact
(cardiologue, chirurgien, infirmiére, service hospitalier...) :

> Nom de I’AVK prescrit :

Pour plus d’informations sur le médicament qui vous a été prescrit, n'oubliez
pas de vous reporter a la notice contenue dans la boite de celui-ci.
N’hésitez pas a demander plus d’informations aux professionnels
de santé (médecin, pharmacien, biologiste, infirmiére...) qui vous suivent
et qui pourront vous aider a compléter votre carnet.

) Indication thérapeutique :

) Durée prévisible du traitement :

Votre INR cible est de :

Iy

Il peut varier de:

mMieux COMPRENDRE

votRE TRAITEMENT par AV K

Comment commencer votre traitement par AVK?

Généralement, ce traitement débute par des injections d’héparine;
il est suivi par la prise d'un ou plusieurs comprimés (ou fractions
de comprimés) d'antivitamine K. Au bout de quelques jours de prise
simultanée de ces deux traitements anticoagulants, les injections
d’héparine sont arrétées et les comprimés d'antivitamine K sont
poursuivis.

Comment surveiller votre traitement par AVK?

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

Pour déterminer précisément la dose efficace que vous devez
prendre, il faut réaliser des prises de sang en laboratoire de
biologie médicale ou a l'hdpital. Lors de ces prises de sang, 'INR
(International Normalised Ratio) est mesuré. L'INR évalue l'action
de l'AVK sur la fluidité du sang. Cet examen est indispensable.

Durant toute la durée du traitement, il faudra renouveler régu-
liérement ces examens pour s'assurer que votre dose est toujours
adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

Il peut étre envisageable de mesurer vous-méme votre INR a
l'aide d'un dispositif médical dit de "point of care (POC)" validé,
aprés vous étre piqué au bout du doigt.
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Annexe 8 : Premieres pages des anciens guides d’entretiens repris de 1’Hopital d’Instruction
des Armées Bégin

Programme [JHARM-ACO

N° entretien du patient:

gg;lulxal/mﬁcmez Entretien pharmceuﬂq; Dosage: O10mg O 15mg D Zﬂmg
) Date de début de traitement :
E}}: g: XARELTO Antécédent de traitement par A\ K ou AOD ?
‘ (Rivarnxahan) 0 Oui O Non Si ou, préciser : .
* Acceptez-vous de recevoir une inft sur votre lant 7 = Oui = Non
» Acceptez-vous de recevoir dans voird officine des informations 1é ires sur votre trai (si réalisé a 1"hopital) ? = Oui = Non
Si oui, numéro de téléphone du patient : /portable :
Patient
Nom Prénom : Facteur de risque
Sexe : OM  OF Date de naissance : .../ .../ occeees
. ) (>75ans) cOui oNon
LEPT - Poigds 1: kg Clezéat ! : mlminle.... (<50kg) oOui = Non
FEP2: Poids 2: kg Clexéat2: mUmin le.... - (<50mlmin) =Oui = Non
FEP3: Poids 3 : kg Cleegat3 : miminle..............
Contexte social
M¢édecin traitant :
Médecin spécialiste ©

Officine (si entretien réalisé a I'hopital):

Mode de vie : o seul o en famille o autre (préciser) :

Le patient fait-1l appel & une autre personne pour gérer son traitement ? o Oui o Non

St oul (préciser) :

Profession :

Activités a risque (sport violent, bricolage, jardinage...) :

Autres médicaments prescrits

Programme [JHARM-ACO

N° entretien du patient:

INDICATION ENTRETIEN 1 ENTRETIEN 2 ENTRETIEN 3
CFibrillation auriculaire Date : Date : Date :
[Irhrombose veineuse profonde et/ou embolie pulmonaire |2 avec le patient ? o avee le patient ? |2 avec le patient ?
[Prothése totale de han chc ou de genou |2 une autre personne? unc autre personne? |2 unc autre personne?
Date de 'opération : i : . i
Sortie : 0 Domicile O SS
H JParmi vos am PAOPA ONA DA DPA ONA [FADPA ONA
ncipes Imédicament amu:mmxlm
Ravez-vous le reconnaitre 7 DA OPA ONA DA OPA ONA oA OPA ONA
Ie réle de ce médi ? A DPA ONA DA DPA ONA A DPA ONA
Bavez-vous pourquot vous étes traité par ce médicament ? DA OPA ONA A OPA ONA A OPA ONA
j IConnaissez-vous la plante Millepertuis ? |z Oui o Non o Oui o Non |2 Oui o Non
Egencum
- [En consommez-vous 7 (Médicament, tsane) |z Oui o Non o Oui o Non |2 Oui o Non
IConnaissez-vous 1'impact de cette plante sur votre traitement |2 A O PA ONA DA OPA ONA DA COPA ONA
pnticoagulant ?
A L encz-vous des méd: cn dication 7 |2 Oui o Non o Oui o Non |2 Oui o Non
ation ex - Que faites-vous quand voes avez mal & lz séte, mal au ventre.... 7)
I Si oui : quel(s) médicament(s) ?
vez-vous quels médicaments ne doivent pas étre pris avec [CA OPA ONA A DOPA ONA [2A OPA ONA
votre traitement anticoagulant?
Bavez-vous pourquot 1'aspirine et les AINS ne doiventpas ére |2 A D PA ONA A OPA ONA DA OPA ONA
pris avec votre traitement anticoagulant?
[En cas de doul quel médi pouvez-vous prendre 7 [JA DPA ONA DA DPA ONA DA CPA ONA
R IConnaissez-vous les risques si votre traitement est trop efficace 70 A D PA ONA DA OPA ONA [-A OPA ONA
B sques fsurdosage)
Bavez-vous les signes associts a un surdosage 7 DA OPA ONA DA OPA ONA [2A OPA ONA
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Programme [JHARM-ACO

N° entretien du patient:

odalités de prise

médicament ? (fréquence, heure fixe)

IConnaissez-vous les risques si votre traitement n'est pas assez |1 A D PA ONA DA OPA ONA DA CDPA ONA
efficace 7 (sous dosage)

Bavez-vous les signes associés a un sous dosage 7 A OPA ONA A OPA ONA DA OPA ONA
Bavez-vous quelle est la conduite a tenir en cas d’apparitionde |2 A O PA ONA (DA OPA ONA DA OPA ONA
kes signes?

uclles sont les précautions a prendre dans la vie quotidienne |20 A D PA ONA (DA OPA ONA DA OPA ONA
pour éviter les risques hémorragiques ?

Ravez-vous a quel moment de 1a journée prendre votre DA DPA ONA (DA OPA ONA A OPA ONA

[Par rapport au repas, savez-vous quand prendre votre
médicament?

A DPA ONA

DA DPA ONA

oA DPA ONA

[En cas d’oubl:, savez-vous comment faire ? DA DPA ONA OA OPA ONA A OPA ONA
Savez-vous quelle attitude adopter en cas de déplacement & DA DPA ONA DA DPA ONA PA DPA ONA
“étranger ? (facultatif)
Am' I Appropriation par le patient des informations délivrées : DA DPA ONA A OPA ONA DA OPA ONA
i-
I Le patient posséde-t-il la carte PHARM-ACO ? |2 Oui o Non o Oui o Non |2 Oui o Non

COaguIams
Oraux

I Bilan général et suivi du patient :

si Non, lui remettre)

(si Non, lui remettre)

si Non, lui remettre)

Nom et signature du pharmacicr|

127



Annexe 9 : Début du guide d’entretien AVK sous forme de jeu de cartes

HIA LAVERAN

L’ESSENTIEL SUR MON TRAITEMENT
ANTICOAGULANT ANTIVITAMINE K (AVK)

Document élaboré par le service de la Pharmacie — version 1 — 01/02/2016

=z Z=
= . Z

= Z= Z ~

=Z - Z = %
e e
=
Z 1 ==
Cnnnalssez—vous l&mson@ur laquc e
= =2
. 1

ZZ

Ce médicament anticoagulant est aussi
appelé antivitamine K (AVK).

Il fluidifie votre sang afin d’empécher la
formation de caillots (thrombose) ou de
dissoudre ces caillots, s’ils existent déjé, et
cl’elnpécher leur migration dans les
vaisseaux (pouvant provoquer une

embolie).

Coumadine” 2 mg
wartarine

Connaissez-vous le nom de votre traitement

anticoagulant ?
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Annexe 10 : Compte rendu de ’EP réalisé a ’Hopital d’instruction des Armées Laveran chez
les patients sous AVK

e

MINISTERE DES ARMEES

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES LAVERAN
34 Boulevard Laveran

CS 50004 — 13384 MARSEILLE — Cedex 13
N° FINESS 13 0 786 742

POLE MEDICO-TECHNIQUE
Service de Pharmacie Hospitaliére
Secrétariat : 04.91.61.76.97/70.84 — Fax : 04.91.61.71.31

Chef de Service : Pharmacien en Chef P. LE GARLANTEZEC
Adjoints Spécialistes :

Pharmacien en Chef O. GALVEZ - Pharmacien Principal S. SPADONI
Pharmacien des Armées S. LE TOHIC - Pharmacien des Armées S. NGUYEN

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE ANTICOAGULANTS

Monsicur XXXXX agé de 87 ans a bénéficié d'un entretien pharmaceutique portant sur son
traitement anticoagulant par PREVISCAN (Fluindione), 20mg.

Posologie : 1/2 ¢p le soir

Indication : Cardiopathies emboligénes (fibrillation auriculaire, flutter, valvulopathies, etc.)
[nitiation : Non

INR cible : 2 -3 - INR le plus récent : 2.3 le 30/01/2019

Clairance de la créatinine (MDRD) : 62 mL/min, le 30/01/2019

Poids : 70.00 Kg

Carte / Carnet remis au patient : Oui

Le/la patient(e) a Partiellement acquis les informations relatives a son traitement anticoagulant.
Voici un récapitulatif des notions abordées et de leur niveau d'acquisition par le (la) patient(e) au terme
de cet entretien :

Notions abordées Commentaires
Nom de la spécialité (DCI) X
Indication et mécanisme d'action X
[Posologie et observance X | ]
Sous dosage et surdosage : signes cliniques et conduite X
a tenir
Alimentation, automédication et vie quotidienne X
Relation avec les professionnels de santé X

Réalisé par Ph NGUYEN Sandrine
Date 30/01/2019

Document signé électroniquement le DOC_DATE_SIGN & DOC_HEURE_SIGN
Docteur DOC_SIGNATAIRE - N°RPPS RPPS_DOC_SIGNATAIRE

Nom de naissance: SETBON - Prénom: DAVID
DDN: 13/06/1931 - Sexe: M
Nom usuel: SETBON - IPP: 71143449
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Annexe 11 : Compte rendu de ’EP réalisé a ’Hopital d’instruction des Armées Laveran chez
les patients sous AOD

MINISTERE DES ARMEES

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES LAVERAN

34 Boulevard Laveran [
CS 50004 — 13384 MARSEILLE — Cedex 13 ‘
N° FINESS 130 786 742

POLE MEDICO-TECHNIQUE
Service de Pharmacie Hospitaliére
Secrétariat : 04.91.61.76.97/70.84 - Fax : 04.91.61.71.31
Chef de Service : Pharmacien en Chef P. LE GARLANTEZEC
Adjoints Spécialistes :

Pharmacien en Chef O. GALVEZ - Pharmacien Principal S. SPADONI
Pharmacien des Armées S. LE TOHIC - Pharmacien des Armées S. NGUYEN

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE ANTICOAGULANTS

Monsieur XXXXX agé de 87 ans a bénéficié d'un entretien pharmaceutique portant sur son
traitement anticoagulant par ELIQUIS (Apixaban), 5 mg. ‘

Posologie : 1 ¢p matin et soir

Indication : Cardiopathies emboligénes (fibrillation auriculaire, flutter, valvulopathies, etc.)
Initiation : Oui, le 30/01/2019

Clairance de la créatinine (MDRD) : 90 mL/min, le 30/01/2019

Poids : 70.00 Kg

Carte / Carnet remis au patient : Oui

Le/la patient(e) a Partiellement acquis les informations relatives a son traitement anticoagulant.
Voici un récapitulatif des notions abordées et de leur niveau d'acquisition par le (la) patient(e) au terme
de cet entretien :

Notions abordees Commentaires
Nom de la spécialité (DCI) - X
Indication et mécanisme d'action | x
Posologie et observance X
Sous dosage et surdosage : signes cliniques et conduite X
Alimentation, automédication et vie quotidienne | x
Relation avec les professionnels de santé X

Réalisé par Ph NGUYEN Sandrine
Date 30/01/2019

Document signé électroniquement le DOC_DATE_SIGN a4 DOC_HEURE_SIGN
Docteur DOC_SIGNATAIRE - N°RPPS RPPS_DOC_SIGNATAIRE

Nom de naissance: SETBON - Prénom: DAVID
DDN: 13/06/1931 - Sexe: M

Nom usuel: SETBON - IPP: 71143449
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Annexe 12 : Questionnaire « Etat des lieux des pratiques et satisfaction du compte rendu
envoyé par I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran »

g ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES
4 sur les ANTICOAGULANTS ORAUX (AVK/AOD)
i spdint o en PHARMACIE D’OFFICINE

Etat des lieux des pratiques et satisfaction du compte-rendu
envovyé par ’Hopital d’Instruction des Armées Laveran

Ce questionnaire a pour but de développer et d’optimiser le lien ville-hopital sur la prise en charge
thérapeutique des patients sous anticoagulants oraux (ACO). Merci de nous retourner vos réponses par
messagerie sécurisée (sandrine.nguyen@pharmacien.mssante.fr), fax (04.91.61.71.31) ou courrier postal (34
boulevard Laveran — CS 500004 — 13384 Marseille — Cedex 13).

Nom de la pharmacie :
Adresse :
Téléphone :

Vous étes : 0 pharmacien titulaire 0 adjoint O associé O étudiant en pharmacie o préparateur en pharmacie
A. Etat des lieux
Réalisez-vous des entretiens pharmaceutiques sur les ACO ? 0 Oui O Non

Si oui :
a- A quelle fréquence?
o > 1 fois par jour 0 > 1 fois par semaine 0 > 1 fois par mois 0 > 1 fois par an

b- Pour quels patients ?

o Tous les patients sous ACO

o Patients > 65 ans

o Pas de critéres de sélection

N D13 4

c- Avez-vous des difficultés a réaliser ces entretiens ?
o Oui o Non
Si oui, pouvez-vous préciser ? (plusieurs réponses possibles) :
o difficulté de recrutement de patients
O peu de personnel formé
o difficultés organisationnelles
o difficulté dans les conditions de réalisation
D AULTE(S) & v vvteeeeeeteeeeeeeeaiteeeeenrrrrreeeeeeaaannnerreeeeeess

Si non, envisagez-vous de mettre en place cette activité ? o Oui o Non
Si non, pourquoi ?
0 manque de temps
o manque de formation
O pas de locaux adaptés
o conditions de rémunération difficile a remplir
O rémunération insuffisante
0 manque de personnels
O pas de demande des patients
O patients non intéressés
D0 AUETE(S) &+ttt ettt e et ettt et e ettt e e e e e et et e ————eaaaeeeeaaaa—raaaeaaaaaeaaaaannnes
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B. Satisfaction du compte-rendu envovyé par ’HIA Laveran

Vous avez recu ou venez de recevoir un compte-rendu de [’entretien pharmaceutique réalisé a |’'HIA
Laveran pour ['un de vos patients sur son traitement anticoagulant. Ce compte-rendu informe des notions
abordées durant cet entretien, et indique pour chaque notion, celles acquises, non acquises, a revoir ou non
abordées avec votre patient(e). L’objectif étant de vous transmettre [l'information et que, si vous le
souhaitez, reprendre a votre niveau, les notions non abordées, a revoir et non acquise avec votre patient(e)
lors d’un second entretien.

1. Etes-vous satisfait(e) du format du compte-rendu ?
On entend par format de [’outil : la mise en page des données, le nombre de pages, etc.
o Tres satisfait(e) O satisfait(e) o peu satisfait(e) o pas satisfait(e)

2. Etes-vous satisfait(e) de I’exhaustivité des données ?
o Tres satisfait(e) o satisfait(e) o peu satisfait(e) o pas satisfait(e)

3. Etes-vous satisfait(e) de la pertinence des informations ?
o Tres satisfait(e) O satisfait(e) o peu satisfait(e) o pas satisfait(e)

Partagez vos remarques et suggestions d’amélioration sur le compte-rendu :

C. Utilisation en pratique du compte-rendu envové par ’HIA Laveran

1. A réception de ce compte-rendu, un deuxieme entretien avec le patient a-t-il été réalisé ?
o Oui o Non

Si oui, vous a-t-il aidé a préparer ou a proposer un entretien pharmaceutique a votre patient ?
o Oui o0 Non

Si non, cette démarche vous encourage-t-il a mettre en place des entretiens pharmaceutiques sur les ACO ?
o Oui o0 Non

2. Etes-vous favorable a ce lien ville-hopital et a ce partage d’information ? o Oui 0 Non

Partagez vos remarques et suggestions d’amélioration sur la démarche :

D. Avis général sur les entretiens pharmaceutiques en officine

Quel est votre ressenti face aux nouvelles missions du pharmacien et plus particulierement des
entretiens pharmaceutiques ?

0 Incertain : vous ne voyez pas 1’utilité de ces entretiens pharmaceutiques

0 Neutre : ¢’est un devoir du pharmacien comme un autre

o Prudent : vous étes globalement content de leur mise en place mais cette mission doit évoluée

o Satisfait : les entretiens pharmaceutiques sont une mission essentielle et nécessaire

O Autre :
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