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| Introduction :

1. Définition et épidémiologie de la FA

1.1 Epidémiologie

La Fibrillation auriculaire (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent. Elle
affecte plus de 11 millions de personnes a travers I'Europe. Elle occupe une place de plus en plus
grande dans la cardiologie moderne. En France, elle touche plus de 1% de la population. Son
incidence et sa prévalence sont en rapide croissance, principalement en rapport avec le
vieillissement de la population. Sa prévalence double pour chaque décennie apres I'age de 50 ans et
passe de moins de 0,5% entre 40 et 50 ans et de 10% a 20% chez les personnes de 80 ans et plus.
Ainsi, prés de 70% des patients en FA ont plus de 75 ans. (1,2) Cette augmentation de la prévalence
liée a I'age est, en réalité, due a I'augmentation parallele des cardiopathies associées qui favorisent la
survenue d'une FA au cours de leur évolution. (3,4,5) L'augmentation de sa prévalence ainsi que de
son incidence (entre 110.000 et 230.000 nouveaux cas par an) sont une grande source de

préoccupation car cela représente un codt en termes de dépenses publiques. (3)

Les personnes atteintes de FA ont un taux de morbidité et de mortalité plus élevé par
comparaison avec des sujets de méme age indemnes de cette pathologie. En effet, I'accident
vasculaire cérébral (AVC) ainsi que les accidents thromboemboliques sont les complications les
plus courantes de la FA. (6,7,8,9)



1.2 Définition

La FA est une arythmie qui se caractérise par une activation atriale désorganisée et trés
rapide avec comme conséquence la détérioration de la fonction mécanique de l'oreillette. Elle

survient lorsque 1'activité du cceur est défectueuse, provoquant ces battements irréguliers.

En temps normal, le nceud sino-atrial, appelé également “nceud sinusal”, transmet des
signaux ¢lectriques réguliers aux oreillettes et aux ventricules via le nceud atrioventriculaire. Il
permet ainsi au cceur de se contracter régulierement. Le nceud sinusal contréle la fréquence a

laquelle le cceur bat et peut adapter la fréquence cardiaque en fonction des besoins de 1'organisme.

Chez les patients en FA, le signal électrique régulier “normal” en provenance du nceud
sinusal n'est plus transmis correctement. Le signal électrique n'est alors plus initié par le nceud
sinusal, mais par d'autres régions des oreillettes, plus rapides, générant des signaux électriques
anarchiques. Ces signaux ne sont pas aussi réguliers et coordonnés que ceux provenant du nceud
sinusal. Cela entraine une contraction anormale des oreillettes et un battement irrégulier des
ventricules en fonction du nombre d'impulsions électriques qui leurs parviennent. Le rythme
cardiaque peut alors étre normal, lent ou rapide. Cette derniere étant la situation la plus fréquente
lors des épisodes de FA. (10,11,12)

Chez une personne en bonne santé, le nceud sinusal génére environ entre 60 et 100
battements par minute au repos. Chez un patient en FA, les oreillettes génerent environ 200 a 400
impulsions par minute, avec une moyenne comprise entre 80 et 120 battements par minute transmis
aux ventricules. (10, 11,12) (Figurel)

Figure 1 : Rythme cardiaque normal versus anormal



Elle est diagnostiquée sur I'électrocardiogramme par I'absence d'onde P, une trémulation de
la ligne de base et une réponse ventriculaire irréguliere lorsque la conduction auriculo-ventriculaire

est normale. (Figure 2)
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Figure 2 : ECG d'une FA

2. Recommandations de prise en charge du risque thrombotique de la FA

La mise en place d'un traitement antithrombotique vise a baisser significativement le risque de
faire un AVC, complication majeure dans la FA. En effet, le taux annuel d'accidents emboliques
cérébraux chez les patients en FA est en moyenne de 5%, soit 2 a 7 fois plus élevé que chez les

patients appariés, indemnes de FA. Un AVC sur 6 survient dans un contexte de FA.

Le risque embolique lié a la FA augmente avec I'age, passant de 1,5% chez les patients agés de
50 a 60 ans, a 23% pour les patients de plus de 80 ans. Ainsi, le probleme de prévention se pose
avec une particuliére acuité chez le sujet agé. Tout cela a été démontré dans I'étude Framingham qui
a étudié le risque de faire un AVC chez des patients atteints de cardiopathie ischémique, diabéte,

insuffisance cardiaque, hypertension artérielle (HTA) ainsi que de FA.

Cette étude a montré que les patients en FA avaient 5 fois plus de risque de faire un AVC.
L'étude a également montre que le risque de faire un AVC augmente avec I'age chez les patients en

FA, alors qu'il diminue pour les autres patients. (13)

La prévention du risque thrombotique repose sur une anticoagulation efficace. Le traitement

antithrombotique doit étre envisagé comme une prescription au long cours car la FA est a haut
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risque de récidive. En cas d'évenements hémorragiques ou ischémiques sous traitement, il devra

bien entendu étre réévalué.

2.1 Evolution des recommandations

Depuis 2010, les recommandations n'ont cessé d'évoluer. En 2010, les recommandations de
I'ESC (European Society of Cardiologie) préconisaient, en prévention du risque embolique, un
traitement anticoagulant par anti vitamine K AVK, la warfarine étant privilégiée. En effet, elle
réduirait le risque d’AVC de 62% (14). De plus, sa demi-vie est longue permet d'obtenir une
anticoagulation plus stable et doit donc étre préférée a I'acénocoumarol, a demi-vie courte. Un
traitement associant I'aspirine et le clopidogrel était recommandé chez les patients a faible risque
hémorragique, qui refusaient de prendre un traitement anticoagulant oral ou en cas de contre-
indication claire de celui-ci (ex : incapacité a gérer ou continuer la surveillance de

I'anticoagulation).

En 2012, les recommandations ont été bousculées par l'arrivée des nouveaux anticoagulants
oraux directs : les AOD. Il était souhaitable de préciser leur place dans la stratégie de prise en
charge de la FA. Les AOD ont fait preuve de leur efficacité et d'une bonne tolérance, dans le respect
des précautions d'emploi, au premier rang desquelles 1’insuffisance rénale. Ils ont ét¢ mis sur le

méme plan que les AVK lorsqu'un traitement anticoagulant était indiqué.

En 2016, I'ESC a de nouveaux élaboré et publié une nouvelle mise a jour de ses
recommandations. Elle recommandait de ne plus utiliser de traitements antiplaquettaires dans la
prévention du risque thrombotique de la FA. En effet, seuls les AVK et les AOD avaient montré
leur efficacité au niveau de la diminution du risque embolique. L'aspirine, comportant un risque
hémorragique important comparé¢ a une réduction du risque d'AVC faible, n’avait plus sa place dans

le traitement de référence.

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), un AVK ou un AOD peut étre prescrit en premiére
intention. A T’heure actuelle, il n'y a aucun argument scientifique pour remplacer un AVK bien
toléré et efficace par un AOD et inversement. Cependant, dans les recommandations de I'ESC 2018,
les AOD figurent en 1ére intention devant les AVK compte tenu des nombreux bénéfices cliniques
et de leur simplicité d'utilisation. Si le patient en FA est déja sous AVK mais que le maintien de

I'INR dans la zone cible n'est pas contr6lé, un traitement par AOD doit étre envisagé. Si une
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prescription d'’AOD est envisagee, il faut privilégier le Rivaroxaban ou I'Apixaban, le service

médical rendu (SMR) du Dabigatran étant modéré et son élimination rénale prépondérante.

2.2 Focus sur quelques études

a) Etudes Aspirine versus AVK

Plusieurs etudes ont été réalisées pour montrer que l'aspirine n'avait plus sa place dans la
prévention du risque embolique, notamment chez la personne agée de plus de 75 ans. L’étude
SPAF-1 a montré que l'aspirine était moins efficace chez les patients de plus de 75 ans et n'avait pas
de role significatif dans la prévention d'’AVC au-dela de cet 4ge. Neuf autres essais cliniques ont
compare le rapport bénéfice-risque de I'aspirine versus AVK dans la FA. L'ensemble de ces études a
conclu que les AVK étaient supérieurs a l'aspirine avec une réduction relative du risque
thromboembolique de 39%. (15)

b) Etudes AVK versus AOD

Plusieurs études d'envergure ont été réalisées pour comparer l'efficacité et la tolérance des
AOD par rapport aux AVK.

Parmi ces études, la méta-analyse de Ruff a montré que les AOD étaient associés a un
profil bénéfice/risque favorable, une diminution significative des AVC et des accidents
hémorragiques graves notamment les hémorragies intracraniennes par rapport aux AVK. Cet
avantage a concerné également les patients ayant un traitement par AVK bien équilibré par rapport
a I'INR cible. En revanche avec les AOD, on a observé une augmentation des saignements gastro-

intestinaux par rapport aux AVK.

Une nouvelle pierre a I'édifice a été apportée par I'étude I'étude ROCKET-AF qui a étudié
le Rivaroxaban versus la Warfarine et a montré que la prise de Rivaroxaban était associée a une
baisse de la survenue d'AVC ainsi que d'embolies systemiques de 21% par rapport a la Warfarine.
Le taux d'hémorragies intracérébrales était également moindre avec le Rivaroxaban. (16)

Cette baisse des hémorragies intracraniennes avec les AOD, par rapport aux AVK, revient

dans toutes les études et c'est certainement I'un des acquis majeurs de ces moléecules.
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Toujours dans l'optique de comparer un AOD a un AVK, l'é¢tude RE-LY a comparé la
Warfarine au Dabigatran montrant une fois la non-infériorité d'un AOD par rapport a un AVK. (17)

L'étude ARISTOTLE a comparé I'Apixaban a la Warfarine. Il s'agissait d'une étude en
double aveugle qui a évalué, pendant 2 ans, I'incidence des AVC et des embolies systémiques liés a
la FA, dans les deux groupes. Le taux annuel d'incidence d'AVC ou d'embolie systémique était de
1,27% dans le groupe sous Apixaban et de 1,60% dans le groupe sous Warfarine. Concernant les
hémorragies majeures, le taux annuel d'hémorragies intracraniennes était de 0,33% pour le groupe
sous Apixaban contre 0,80% avec la Warfarine. Ceci correspond a une réduction significative de
21% des AVC et des embolies systémiques ainsi qu'une diminution trés importante de 31% des
hémorragies majeures chez les patients sous Apixaban. (18)

L'étude Naxos, présentée récemment a I'ESC 2019 a Paris, est une étude observationnelle
qui a été réalisée a la demande des autorités de santé pour comparer les résultats de différents
traitements dans la prise en charge de la FA. Cette étude s'est appuyée sur les données du SNIIRAM
(systeme d'information de I'Assurance Maladie) qui représente une base de plus de 60 millions
d'habitants. Cette étude a inclus 411.700 patients atteints de FA chez lesquels un anticoagulant
(AVK ou AOD) a été instauré entre 2014 et 2016. Cette étude a montré que, au cours de cette
période, les AVK étaient I'anticoagulant le moins utilisé (chez un peu plus de 1/3 des patients). Les
AOD, toutes molécules confondues, étaient donc utilisés chez pres de 2/3 des patients avec la
répartition suivante : 50% pour le rivaroxaban, 40% pour l'apixaban et 10% pour le dabigatran. Il
est ressorti de cette étude que les patients traités par AVK étaient plus agés, avaient plus de
comorbidités et avaient des scores thrombotique et hémorragique plus élevés. Cette étude a mis en
évidence que Il'apixaban exposait a un moindre risque de saignement que les AVK, le rivaroxaban et
le dabigatran. Par ailleurs, I'apixaban avait une meilleure efficacité que les AVK pour prévenir le

risque thrombotique et embolique, mais sans supériorité sur le rivaroxaban et le dabigatran. (19)
En termes de s(reté et d'efficacité les AOD semblerait supérieurs aux AVK.

Les principales études qui ont été réalisés ont inclus des sujets de plus de 75 ans, mais la
population de ces essais n'était pas comparable a la population gériatrique. Aucun essai randomisé
chez le sujet agé fragile n'a été réalisé a ce jour afin d'évaluer la balance bénéfice-risque des AOD
versus les anticoagulants traditionnels, dans la FA. La réalisation d'études menees spécifiquement
chez des patients agés polypathologiques et vulnérables apparait nécessaire pour I'évaluation de leur

tolérance en situation de vie réelle.
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En France, une étude a été menée pour évaluer les AOD en vie réelle au sein de la
population gériatrique. Il s'agit de I'étude SAFIR (Risque hémorragique chez les sujets agés de plus
de 80 ans en FA traités par rivaroxaban), qui a evalué l'efficacite et les risques du rivaroxaban par
rapport aux AVK dans la population gériatrique frangaise a grande échelle sur deux ans. C'est la
premiére étude observationnelle prospective chez les sujets agés de plus de 80 ans, traités par
rivaroxaban. Cette étude a permis d’évaluer le risque hémorragique chez les patients frangais tres
agés, suivis en gériatrie et traités par le rivaroxaban. Nous connaissions les bénéfices du
rivaroxaban pour la prévention des AVC chez les patients plus jeunes (étude ROCKET AF)
présentant une FA et cette étude a voulu évaluer ce qu'il en était avec les patients de plus de 80 ans,
fragiles, suivi en gériatrie, en comparaison avec une cohorte de patients traités par des AVK. Elle a
mis en évidence une diminution de la survenue des AVC ischémiques ainsi que des événements
hémorragiques du rivaroxaban versus les AVK. Cette observation en vie réelle a confirmé le

bénéfice des anticoagulants oraux, et plus particulierement du rivaroxaban. (20)

Il n’existe pas d’étude comparant les AOD entre eux et permettant de mettre en avant une
supériorité de 1’'un d’entre eux. Ils ont révolutionné la prise en charge des patients grice a leur
facilité d'utilisation et de surveillance. Les patients sous AOD retrouvent une meilleure qualité de
vie par rapport a ceux qui sont sous AVK. En effet, il n'y a pas de surveillance biologique, pas
d'interactions alimentaires et trés peu d'interactions médicamenteuses. Néanmoins leur prescription

reste complexe chez le patient agé et leurs effets indésirables encore peu étudiés (21).

3. Criteres décisionnels dans la prescription médicamenteuse

3.1 Evaluation du risque thrombotique

Pour estimer le risque embolique, les guidelines ESC 2016 recommandent I'utilisation du
score CHA2DS2-VASc.

C'est un outil qui permet d'estimer le risque de faire un AVC chez les patients atteints de FA

et permet ainsi d'évaluer la nécessité d'un traitement anticoagulant. (22)
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Lettre Risque thromboemboligue Score
CHA,DS,-VASe
( Insufhsance cardiague 1

H Hypertension i

A2 Age > 75 ans
D Mabéte I
Sz AVC ou AIT (antécédents)

Maladic vasculaire 1

A \ge 65-74 ans
5¢ Sexe teminin ]
Score maximal

AVC | accident vasculalee césthral | AlT © accident ischémmigue transitodre ; |

Figure 3 : Le score CHADSVASC

C= Cardiaque : ATCD d'épisodes d'insuffisance cardiaque clinique ou FEVG <40% en ETT
H= HTA : Hypertension artérielle

A = Age > 75 ans

D = Diabete

S = Stroke : ATCD d'AVC ou AIT ou d'embolie périphérique

V = Vasculaire = athérosclérose (aorte, coronaire, carotide, membres inférieurs)

Age de 65 a 74 ans

Sc = “Sex Category” : sexe féminin : 1 point a compter si femme > 65 ans.

Ce score inclut les facteurs de risque thrombotiques majeurs chez les patients en FA. Il est
basé sur un systeme de points selon les facteurs de risque, permettant ainsi de quantifier le risque
thrombotique.
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L'anticoagulation est recommandée si CHA2DS-VASc > 1 chez les hommes et > 2 chez les

femmes en fonction du risque hémorragique. Plus précisement :

e Score CHA2DS2-VASc = 0 — aucun traitement anticoagulant au long cours

o Siéage > 65 ans et FA isolée (= aucun autre critere CHA2DS2-VASc hormis le sexe féminin
; autrement dit une femme ou un homme de moins de 65 ans, sans antécédent d'embolie, non
hypertendu, non diabétique, non poly-vasculaire, sans antécedent d'IC et sans dysfonction
VG ne doit recevoir aucun ttt antithrombotique au long cours) : aucun traitement au long
cours.

e Score CHA2DS2-VASc > ou egal a 1 — soit AOD, soit AVK (INR cible 2-3) au long

cours.

En gériatrie, les patients ont un age supérieur ou égal a 75 ans, ils ont donc tous au minimum

un score CHADSVASc a 2. De ce fait, ils sont tous théoriquement éligibles a une anticoagulation.

Ce score CHADS2-VASc est venu remplacer le score CHADS?2 décrit par B.Gage en 2001 qui
classifiait les patients ayant un score égale a 0 comme a faible risque, de 1 a 2 a risque modéré et

pour un score > 3 comme a haut risque.

CHADS,
Facteurs de risque Points

C Insuffisance cardiaque I
H Hypertension > 140/90 mmHg |
A Age =75 ans |
D Diabéte sucré |
S$2 Antécédent dAVC/AIT 2

Figure 4 : Le score CHADS

Cependant le score CHADS2 avait des limites dans la mesure ou, un patient en FA avec
comme seul facteur de risque un ATCD d'AVC, était classé comme a risque modéré alors qu'en
réalité, il présentait un risque accru de récidiver. De plus ce score ne prenait pas en considération
certains facteurs de risque d'AVC tels que le sexe féminin, la tranche d'age comprise entre 65 et 74
ans et les ATCD de maladie vasculaire. (23). Concernant I'age, ce score est critiquable car le risque

d'’AVC double par décennie aprées I'age de 50 ans. L'association entre age et risque emboligque est un
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continuum avec une augmentation du risque déja nette a partir de I'dge de 65 ans et majeure au-dela

de I'dge de 75ans. Ce score incomplet n'intégre donc pas assez de facteurs de risque thrombotique.

Une étude basée sur une cohorte a montré que chez plus de 70 000 patients en FA, ayant un
score CHADS2=0, le risque thromboembolique variait de 0,8% a 3,2% par an et parmi les patients
ayant un score CHADS? égal a 1, le risque embolique pouvait atteindre jusqu'a 8,1% par an. (24)

Malgré les limites du score CHADS?2, il est encore utilisé en pratique car il reste un outil

simple, rapide une premiere évaluation du risque thromboembolique.

L'ESC recommande aujourd'hui l'utilisation du score CHADS2-VASc qui est plus complet
car prend en compte les facteurs de risque d'AVC et distingue deux catégories d’age : > 75 ans et
entre 65 et 74 ans. Néanmoins, il faut garder a I'esprit que ce n'est pas un score parfait, tout comme
son homologue (score CHADS?2), il présente des ambiguités. En effet dans les deux scores,
I'nypertension artérielle, qu'elle soit équilibrée ou non, est toujours créditée d'un point. 1l en est de
méme pour le diabéte, qu'il soit ancien avec micro-angiopathie ou récent et équilibré, un point lui

est toujours attribué.

3.2 Evaluation du risque hémorragique

Avant de débuter un traitement il faut prendre en considération le risque hémorragique du
patient. Ce risque augmente avec I'age, passant de 1,8% avant I'age de 75 ans a 3,2% apres 75 ans.
Les accidents hémorragiques en France liés aux AVK sont au premier rang des effets iatrogenes.
(25) Ce risque hémorragique entraine de nos jours, une sous-prescription et une suspension des

anticoagulants dans la FA et plus particulierement chez la personne agée.

Or, avant de procéder a cela, il faudrait avant tout corriger les facteurs de risques
hémorragiques modifiables tels que : I’'HTA, les traitements associés tels que les antis
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les AAP et la consommation d'alcool a plus de 8 verres

par semaine. (26)

Pour appréhender ce risque hémorragique, des scores d'évaluation ont été mis en place. Ces
scores sont basés sur la présence ou non de facteurs identifiés comme majorant le risque

hémorragique.
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Parmi les scores, nous retrouvons le score HEMORR2HAGES, apparu en 2006 mais qui
s'est avére compliqué et difficilement applicable c'est pour cela qu'il est tres peu utilisé en pratique.
Nous avons également le score HAS-BLED élaboré en 2010 par I'équipe de Pisters. Ce score a

disparu des recommandations ESC 2016, mais peut toujours étre utilisé en pratique courante. (27)

Score HAS-BLED

Caracternistique Points

Figure 5 : Le score HAS-BLED

*Drogues = consommation de médicaments augmentant le risque hémorragique (antiagrégants

plaquettaires, AINS).

Le score le plus récent est le score ATRIA (créé en 2011) attribuant plus d'importance a

I'dge avancé (>75ans).

Score ATRIA

Caractéristique Points

Figure 6 : Le score ATRIA

Une étude visant a comparer les scores ATRIA et HAS-BLED a été réalisée. Ont été
sélectionné dans I'étude, les patients de plus de 75 ans traités par AVK, hospitalises et ayant recu

une éducation thérapeutique.
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Pour I'ensemble des hémorragies, la sensibilité du score HAS-BLED était de 51,9% et sa
spécificité de 59,6%. Le score ATRIA avait une sensibilité de 55,7% et une spécificité de 61,5%.
Le score ATRIA s'est révélé plus performant que le score HAS-BLED dans la prédiction du risque

hémorragique. (28)

L'étude s'est aussi concentrée sur la prédiction de survenue d'hémorragies graves des deux
scores. (28) La HAS définit une hémorragie grave comme tout saignement ayant un
retentissement hémodynamique, nécessitant une transfusion sanguine et dont la localisation
menace le pronostic fonctionnel (ceil), ou vital (systeme nerveux central, hémopéritoine).
Concernant la prediction d'hémorragies graves, le score HAS-BLED a une sensibilité de 62,5% et
une spécificité de 59,6%. La sensibilité pour le score ATRIA est de 75% et de 61,5% pour la

spécificité. (28) Encore une fois, le score ATRIA reste le plus performant. (28)

Cette étude démontre un léger avantage du score ATRIA par rapport a HAS-BLED dans la

prédiction du risque hémorragique.

Le score le plus utilisé aujourd'hui est le score ATRIA car c'est celui qui est le mieux adapté
pour I'évaluation du risque hémorragique. En effet, de nos jours, de plus en plus de patients sont
sous AOD et le score HAS-BLED ne leur est pas adapté sachant que, parmi ses facteurs de risque,

on retrouve I'INR.

Le calcul du score hémorragique est indicatif et ne doit pas faire a lui seul contre-
indiquer la mise en route d'un traitement anticoagulant a doses efficaces. Un score
hémorragique élevé doit sensibiliser le médecin ainsi que le patient a la nécessité de mieux
contréler les facteurs modulables et qui augmentent le risque hémorragique : prise d'AINS, prise
d'aspirine non justifié, alcool, HTA non contr6lée.

La décision d'introduire le traitement anticoagulant doit étre précédée d'une double évaluation
du risque thromboembolique et du risque de complication hémorragique, tout particulierement chez

les sujets agés.
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4. latrogénie des anticoagulants chez la personne agée

La iatrogénie médicamenteuse représente un véritable probleme de santé publique. Responsable
de plus de 10 % des hospitalisations du sujet agé de plus de 65 ans et de prés de 20% chez les
octogenaires (29,30), elle accroitrait en outre la durée des séjours hospitaliers, la mortalité et la
morbidité (31). Une étude a montré que le principal risque de survenue d’événement iatrogene est le
nombre de médicaments et non 1’dge en Iui-méme (32). La population agée, fragile,
polypathologique et polymédiquée est donc tres exposée aux risques de complications iatrogenes.
Les effets indésirables sont, en moyenne, deux fois plus fréquents chez la personne &gée que chez
I’adulte jeune et sont souvent plus graves (hospitalisation, déces) et de diagnostic plus difficile. En
outre, les sujets agés cumulent plusieurs facteurs de risque de mauvaise observance (troubles
cognitifs, troubles sensoriels, troubles moteurs, isolement, non compréhension des traitements...)
ayant un impact clinique mal connu mais nécessitant I’intérét de les détecter pour pallier ce défaut

d’adhésion.

L'incidence des accidents iatrogéniques survenant chez des sujets agés vivant a domicile a été
estimée a 50/1000 personnes années, dont 27,6% ont été considérés comme évitables. La majorité
des erreurs se situe au niveau de la prescription (erreur de choix du médicament, plus rarement de la
dose, ou déficit d'éducation du malade), et du suivi du traitement (clinique et/ou biologique) (33).
Cette iatrogénie médicamenteuse représentant un colt humain et économique tres éleve, il est donc
indispensable de faire des efforts en matiere de prévention des effets indésirables et d’améliorer les
pratiques de prescriptions. L'enquéte ENEIS (Enquéte nationale sur les événements indésirables
graves associés aux soins) 1 et 2 a montré que les anticoagulants arrivent au premier rang des
médicaments responsables d'accidents iatrogénes graves (37% en 2004 et 31% en 2009 des El

graves rapportés liés au médicament). (25)

5. Proposition d'optimisation thérapeutique : le réle de I'équipe mobile de
gériatrie extrahospitaliere

Creée en septembre 2015 dans le cadre de PAERPA (Personne Agé en Risque de Perte
d’Autonomie), I’équipe mobile de gériatrie (EMG) extrahospitaliére est composée d'un gériatre,
d’une infirmiére, d’une assistante sociale, d’un pharmacien, d’un psychiatre, d’un ergothérapeute et
d’une secrétaire. Elle intervient, a la demande du médecin traitant ou de la plateforme autonomie

séniors, au domicile des personnes ageées de plus de 75 ans, résidant a Bordeaux pour réaliser une
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évaluation geériatrique standardisee (EGS) permettant une photographie multidimensionnelle de la

situation & domicile.

Elle s'adresse a des patients présentant des probléemes gériatriques (chutes, dénutrition,
dépression, polymédication), des troubles cognitifs, troubles du comportement et/ou des problémes
sociaux. Ses objectifs sont de développer un travail en pluridisciplinarité, faciliter le maintien au
domicile, éviter les passages aux urgences, améliorer le parcours de soins des personnes agées et

lutter contre la iatrogénie.

Les accidents iatrogéniques sont le plus souvent issus d'erreurs au niveau de la prescription :
erreur au niveau du choix du médicament, erreur au niveau de la dose, manque d'éducation
thérapeutique du patient ainsi que du suivi du traitement. Les études épidémiologiques récentes
indiquent que 50% a 70% des événements indésirables graves lies aux médicaments seraient
évitables par une prise en charge et une organisation pertinente. L'amélioration de la pertinence des
prescriptions médicamenteuses pourrait réduire significativement la iatrogénie, tant en ville gu'en
établissement de santé d'ou l'intérét, pour ’EMG, d'évaluer la pertinence des prescriptions en terme
de rapport bénéfice-risque pour le patient. Il s’agit de s’assurer que le patient recoit le bon
médicament pour la bonne indication, a la bonne posologie, selon la bonne fréquence et une durée
appropriée, tout au long du traitement qui doit étre adapté en fonction du suivi clinique et
biologique. Cette analyse bénéfice/risque de chague médicament nécessite en amont une
conciliation médicamenteuse, reconstitution de I’histoire des traitements médicamenteux,

contingente a celle des antécédents médicaux.

Le Collége de la HAS a défini en 2015 la conciliation des traitements médicamenteux comme
un processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments
pris et a prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur
une coordination pluriprofessionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en
favorisant la transmission d'informations complétes et exactes des médicaments du patient entre
professionnels de santé. (34) Elle contribue a la continuité des traitements médicamenteux du
patient ambulatoire, résident et hospitalisé. Elle constitue une étape essentielle du parcours de soins
médicamenteux, intégrée au continuum des activités de pharmacie clinique. Elle doit étre assurée
aux points de transition (admission ou sortie d’hospitalisation, transfert entre services de soins ou
établissements de sant€) et lors d’interventions de multiples prescripteurs en ambulatoire. En
pratique, pour chaque demande d’EGS par I’EMG, le pharmacien et gériatre de 1’équipe

recherchent activement des informations sur les médicaments du patient. Plusieurs sources sont
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consultées : entretien téléphonique avec le pharmacien d’officine, entretien téléphonique avec le
médecin généraliste, entretien téléphonique avec D’infirmiére a domicile, médicaments et
ordonnances recensés lors de la visite & domicile et enfin un entretien avec le patient et/ou aidant
qui permet d’évaluer plusieurs dimensions telles que la connaissance, la compétence, 1’adhésion et
la tolérance du patient vis-a-vis de son traitement. Une synthése de I’ensemble des données permet
d’établir le bilan médicamenteux, c’est-a-dire la liste juste et exhaustive des medicaments que prend

le patient.

Le bindbme gériatre-pharmacien réalise une analyse de chaque meédicament du bilan
médicamenteux en regard des antécédents, des comorbidités, de I’examen clinique, des résultats
biologiques récupérés et des objectifs thérapeutiques définis pour le patient. Les problemes liés a la
thérapeutique médicamenteuse sont répertoriés et classés selon les critéres d’interventions
pharmaceutiques définis par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (annexe 2). Afin de
renforcer la pertinence des interventions, plusieurs outils sont utilisés : la liste STOPP and START
adaptée a la langue francaise (35) la liste de Laroche (36), les avis de la commission de la
transparence de la HAS, les indicateurs de pratique clinigue AMI (Alerte et Maitrise de la
latrogénie) proposés par la HAS (37) et les dernieres recommandations de prise en charge de la
personne agée. Cette réévaluation médico-pharmaceutique donne lieu a des propositions
d’optimisation thérapeutique et s’accompagne d'un impact en matiere de réduction de la iatrogénése
médicamenteuse (réduction des erreurs médicamenteuses résultant d'une prescription inappropriée
(38).

Afin d’améliorer la coordination et de sécuriser la prise en charge médicamenteuse des patients,
les propositions d’optimisation sont rédigées dans le compte rendu de ’EGS mais également
synthétisées sous forme de tableau sur une fiche de proposition d’optimisation thérapeutique
transmise au meédecin généraliste, aux médecins spécialistes ainsi qu’au pharmacien d’officine
(annexe 1). Ce document fait également référence a des recommandations de prescription chez les

sujets agés.
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6. Objectifs de I'étude

6.1 Objectif principal

Le but principal de cette étude est de déterminer la prévalence de 1’anticoagulation des

patients en FA évalués par ’EMG.

6.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires, sont de :
- déterminer les caractéristiques de notre cohorte

- décrire les propositions d'optimisation thérapeutique formulées par 'EMG concernant le

traitement anti thrombotique

- évaluer le suivi des propositions d'optimisation thérapeutique par les médecins généralistes

I MATERIEL ET METHODE

1. Type d'étude et population

Il s'agit d'une étude observationnelle, descriptive et rétrospective réalisée sur tous les patients en FA
ayant une EGS par ’EMG entre Janvier 2018 et Juin 2018.

2. Criteres de jugement

2.1 Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est le taux de patients en FA anticoagulés
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2.2 Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont :

Les caractéristiques des patients
Les propositions d’optimisation thérapeutique selon les critéres de la SFPC

Le taux de suivi des propositions d’optimisation par les médecins généralistes

3. Recueil des données

3.1 Type de données

Q

Données générales du patient

Données générales du patient : sexe, age, conditions de vie, mode de vie, environnement du
patient, derniére clairance rénale selon la formule de Cockcroft et Gault (en ml/min)
Antécédents de pathologies et/ou de facteur de risque cardiovasculaire

Traitement médicamenteux

Données de I’EGS : Evaluation de l'autonomie réalisée par le biais de 1'échelle d'activité de
la vie courante (ADL) et par I'échelle d'activités instrumentales de la vie courante (IADL),
évaluation de la cognition (MMSE), évaluation de la nutrition (score Mini Nutritional
Assesment (MNA)), évaluation de la marche

Pharmacie référente

Médecin traitant +/- cardiologue

Evaluation du risque thrombotique (score CHADSVASC) et hémorragique (score ATRIA)

calculé pour chaque patient.

Données d’optimisation thérapeutique

Nombre total de médicaments avant I'intervention de l'unité

Type de probléme pharmaco-thérapeutique identifié selon la classification de la SFPC
Proposition d'optimisation thérapeutique selon les critéres de la SFPC

Suivi de la proposition d'optimisation par le médecin traitant
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3.2 Mode de recueil

Toutes les données générales des patients ainsi que les données d’optimisation thérapeutique
ont été recueillies dans les dossiers médicaux et consignées dans un tableau Excel. Les données de
suivi des propositions d’optimisation thérapeutique ont été récupérées apres appel téléphonique

(environ deux mois apres l'intervention) aux pharmaciens référents des patients.

4. Analyse des données

Dans cette étude, on a défini deux groupes de patients : un groupe pour les sujets sous
anticoagulant, un groupe pour les sujets non traités (non anticoagulés). Les variables qualitatives
(comme le sexe, l'dge...) sont décrites par des effectifs et des pourcentages. Les variables

quantitatives sont exprimées par la moyenne.

5. Aspects reglementaires

Notre étude a été soumise a une demande simplifié validée aupres de la Commission Nationale

Informatique et Liberte.
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Il RESULTATS

1. Prévalence du traitement antithrombotique

Parmi les 67 patients atteints de FA, 59 (88%) étaient anticoagulés (32,2% par un AVK et
59,3% par un AOD) et 8 (12%) ne 1’étaient pas. (Figure 1)

67 patients

59 anticoagules § non anticogules

5 Bitherapies
(AOD+AAP ou
AVK+AAP)

3 Aucin
traitement

Figure 7 : Diagramme de Flux
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2. Caractéristiques des patients

Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques de notre population.

Tableau 1 : Descriptif de la population étudiee

Caractéristiques de la population

Patients anticoagulés
(N=59)

Patients non
anticoagulés (N=8)

Nombre (pourcentage)

Nombre (pourcentage)

Age moyen 89 89,6
Femmes 38 (64,4%) 5(62,5%)
Sexe
Hommes 21 (35,6%) 3(37,5%)

Polymédication ( > 5 DCl) 44 (74,6%) 6 (75%)

MMSE> 20 22 (37.3%) 6 (75%)

Présence d’un cardiologue 23 (39%) 4 (50%)

17<MNA<23,5 30 (54,5%) 4 (50%)

Etat Nutritionnel MNA<17 12 (21,8%) 4 (50%)
MNA>23,5 13 (23,6%) 0

Insuffisance rénale

(Cl < 50ml/min)

26 (52%)

6 (83,3%)

Risque de Chute

50 (87,7%)

7 (87,5%)
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Autonome 10 (16,9%) 2 (20%)
fr:tt;:'e‘:]‘: Aidant 4 (6,8%) 0
IDE 45 (76,3%) 6 (80%)
2 1(1,7%) 0
3 10 (16,9%) 0
CHADSVASC 4 28 (47,5%) 6 (87,5%)
5 12 (20,3%) 0
6 6 (10,2% 1(12,5%)
7 2 (3,4%) 0
1 0 1(12,5%)
2 8 (13,6%) 1(12,5%)
ATRIA 3 35 (59,3%) 2 (25%)
4 4 (6,8%) 1(12,5%)
5 3 (5,1%) 0
6 9 (15,3%) 3 (37,5%)
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Concernant les données démographiques des patients, I'age moyen était de 89 ans. Dans cette étude,
43 sujets étaient de sexe féminin, soit 65,7% de l'effectif et 23 étaient des hommes ce qui
correspond & 34,3%.

Sur 61 MMSE réalisés, 45,9% avaient un état cognitif satisfaisant défini par un MMSE supérieur a
20.

74,6% avaient plus de cing médicaments considérés comme seuil de la polymédication.

Quant a la gestion des médicaments, sur 67 patients de I'étude, 12 géraient seuls leur traitement soit
17,9%, 4 patients avaient un aidant (membre de la famille le plus souvent) ce qui représente 5,9% et
51 (76.1%), une IDE a domicile.

Concernant I'état nutritionnel des sujets étudiés, défini par le MNA, seuls 63 ont pu étre réalises :
52,3% étaient en risque de malnutrition (MNA compris entre 17 et 23,5), 26,9% étaient en mauvais

état nutritionnel (MNA < 17) et 20,6% étaient en état nutritionnel normal.

Sur 67 patients, la clairance a été retrouveée chez 56 patients. On constate une absence de
surveillance biologique chez les patients pour la fonction rénale dans 16,4% des cas. Parmi ces 56
patients, 31 (55,4%) avaient une insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine selon

Cockcroft < a 50ml/min.

Le risque de chute existait chez 89,1% des patients.

79,1% des patients avaient un score CHADSVASc entre 4 et 6 et 85% des patients, un score

hémorragique elevé supérieur ou égal a 3.

29



3. Analyse des propositions d’optimisation thérapeutique et de leur suivi par les
meédecins généralistes

Au total, la réévaluation des prescriptions a donné lieu a 27 interventions proposées soit en
moyenne 0,4 par patient. Pour chaque patient, une fiche de proposition d'optimisation de traitement

a été respectivement envoyées aux médecins et pharmaciens.

Le tableau ci-dessous détaille les problemes identifiés liés au traitement anticoagulant, les

propositions d’optimisation et leur suivi par les médecins généralistes :

Tableau 2 : Détails des problemes identifiés liés au traitement anticoagulant, les propositions

d'optimisation et leur suivi par les médecins généralistes

Médicament N ... | Proposition Suivi des Présence d'un
. Probleme identifie | ,, 0 " iy :
concerné d'optimisation | propositions cardiologue

Rapport

1 kardegic bénéfice/risque Arrét Non Non
défavorable
Rapport

2 kardegic bénéfice/risque Arrét Non Oui
défavorable
Rapport

3 kardegic bénéfice/risque Arrét Oui Non
défavorable
Rapport

4 kardegic bénéfice/risque Arrét Oui Oui
défavorable

5 kardegic Indlcatlon’non Arrét Oui Non
retrouvée

6 kardegic Ind|cat|on,non Arrét Oui Non
retrouvée

7 kardegic Indlcatlon’non Arrét Non Non
retrouvée
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Indication non

8 kardegic . Arrét Oui Non
retrouvée

9 rivaroxaban Sous-dosage Adaptat_lon Non Non
posologique

10 rivaroxaban Sous-dosage Adaptat_lon Non Oui
posologique

11 rivaroxaban Sous-dosage Adaptat_lon Non Oui
posologique

12 rivaroxaban Sous-dosage Adaptat_lon Non Non
posologique

13 rivaroxaban Sous-dosage Adaptat_lon Oui Non
posologique

14 apixaban Sous-dosage Adaptat_lon Oui Non
posologique

15 apixaban Sous-dosage Adaptat_lon Non Non
posologique

16 rivaroxaban Surdosage Adaptat_lon Non Oui
posologique

17 rivaroxaban Surdosage Adaptat_lon Oui Non
posologique

18 rivaroxaban Surdosage Adaptat_lon Oui Non
posologique

19 Indlcat_lo,n non Ajout Oui Non
traitée (apixaban)

20 Indlcat_lo,n non Ajout Oui Oui
traitée (apixaban)

21 Indlcat_lo,n non Ajout Non Non
traitée (apixaban)
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29 Indlcat_lo,n non A_qout Oui Non
traitée (apixaban)
23 Indlcat_lqn non A_qout Non Non
traitée (apixaban)
Monitorage Réévaluation
24 rivaroxaban a suivre/ . Non Oui
Y posologique
a réévaluer
Monitorage Réévaluation
25 apixaban a suivre/ : Oui Non
Y posologique
a réévaluer
: o Substitution Oui
26 dabigatran Contre-indication oar un AOD | (rivaroxaban) Non
97 fluindione Interactions Substitution Oui Non
médicamenteuses par un AOD | (rivaroxaban)

Le graphigue ci-dessous représente les problemes liés au traitement anticoagulant

= |ndication non retrouvée
» Surdosage
» Monitorage & suivre/ 3 réévaluer

= Intéractions médicamenteuses

= Sous dosage

Indication non traitée

» Rapport bénéfice/risgue défavorable

Contre-indication

Graphique 1 : Les problémes liés au traitement anticoagulant
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Tableau 3 : Types de problémes liés au traitement anticoagulant (criteres SFPC)

Problémes liés & la Thérapeutique

Nombre de probléme (n)

Médicament concerné

Sous-dosage 7 rivaroxaban (5), apixaban (2)
Indication non traitée 5
Rapport bénéfice/risque défavorable 4 Kardegic
Indication non retrouvée 4 Kardegic
Surdosage 3 Rivaroxaban
Monitorage a suivre/a réévaluer 2 rivaroxaban, apixaban
Contre-indication 1 Dabigatran
Intéractions médicamenteuses 1 Fluindione
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Le graphique ci-dessous décrit les propositions d’optimisation thérapeutique formulées par ’EMG :

» Adaptation posologique = Amét = Ajout

Substitution = Suivi thérapeutique

Graphique 2 : Propositions d'optimisation thérapeutique

Tableau 4 : Interventions médico-pharmaceutiques proposées

Interventions médico-
pharmaceutiques proposées

Nb d'interventions

Médicament concerné

Adaptation posologique 10 rivaroxaban(8) apixaban(2)
Arrét 8 Kardegic
Ajout 5 Apixaban
Substitution 2 dabigatran, fluindione
Suivi thérapeutique 2 rivaroxaban, apixaban,
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Adapatation posologique

10 propositions d'adaptation posologique ont été préconisées soit 37% des interventions
médico-pharmaceutiques : 3 diminutions posologiques, pour le rivaroxaban, ont été proposées. En
effet on avait une posologie de 20 mg par jour sachant que la Clrc, dans les trois cas, était inférieure
a 50 ml/min. Or pour une CICr inférieure a 50 ml/min, c'est une posologie de 15 mg, par jour, de
rivaroxaban qui est préconisée. Dans les 7 autres cas, il s’agissait d’une augmentation posologique
des AOD. Les molécules concernées étaient le rivaroxaban (dans 5 cas) et I'apixaban (dans 2 cas).
Concernant le rivaroxaban, chez un patient il était dosé a 10 mg par jour alors que sa CICr était de
43 ml/min et I’indication, la FA. Or, pour une CICr comprise entre 15 et 49 ml/min, la posologie
recommandée dans cette indication est de 15 mg par jour. Dans les 4 autres cas, le rivaroxaban était
prescrit a 15 mg alors que la CICr était supérieure a 50 ml/min. Or, on recommande une posologie
de 20 mg journalier si la CICr est supérieure a 50 ml/min. Concernant I’apixaban, la posologie de
2,5 mg deux fois par jour est recommandée si au moins deux de ces facteurs de risque hémorragique
sont présents : une créatinine > a 133 micromol/l, un &ge > a 80 ans, un poids < a 60kg. Les 4
patients étaient sous apixaban 2,5 mg deux fois par jour, et aucun d'eux ne présentait au moins deux

facteurs de risque d'ou les propositions d'augmentation posologique par 'lEMG.
Arrét

Ils ont tous concerné le kardegic car seul, il n’a pas d’indication dans la FA et associé aux
anticoagulants, le rapport bénéfice/risque défavorable chez des patients ayant une pose de stent

ancienne (> 1 an).

Ajout

Chez 5 patients en FA n’ayant pas d’anticoagulant, 'EMG a proposé l'instauration d'un

AOD devant un rapport bénéfice/risque jugé favorable suite a I’EGS.
Substitution

Deux substitutions ont été préconisees. La premiére a concerné la substitution de la
fluindione par du rivaroxaban chez un patient polymédiqué avec des INR difficilement
équilibrables. La deuxieme substitution a concerné le dabigatran, contre-indiqué chez un patient

ayant une fonction rénale < 30 ml/min.
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Suivi thérapeutique

Dans notre étude le suivi thérapeutique a été préconisé chez 2 patients dont ’EMG n’a pu
retrouver de bilan de fonction rénale. Il a été préconisé de réévaluer la posologie en fonction du

bilan biologique.

4. Suivi des propositions d’optimisation thérapeutique par les MG

Sur les 27 modifications proposées, 15 ont été suivies, soit 55.6% des propositions. Plus
d’un médecin sur deux a adhéré aux modifications apportées par I'EMG. Sur les 27 patients ayant
une proposition d’optimisation, 7 (26%) patients étaient également suivis par un cardiologue.
Chez les 12 patients ayant une proposition d’optimisation thérapeutique non appliquée par leur
médecin généraliste, 5 étaient également suivis par un cardiologue dont nous avons confronté 1’avis
a la lecture de compte rendu médicaux. Sur les 5 avis, 2 n’évoquaient pas le probléme thérapeutique
constaté par ’EMG (2 sous-dosage en rivaroxaban), 1 avis était contradictoire (maintien du
kardegic en association de 1’anticoagulant chez une patiente de 75 ans stentée depuis > 1 ans), 2

avis étaient similaires a celui de ’"EMG (adaptations posologiques a la fonction rénale).

27 Propositions d’optimisation

55.6% 44.4%
15 Suivies ‘ 12 Non Suivies
Aviz
Cardiologique

1 avis = avis I mon everation
contradictoire similakres du b consiate




Figure 8 : Taux de réponse des propositions d'optimisation
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IV DISCUSSION

Dans notre étude, réalisée chez les personnes de plus de 75 ans, la population était
majoritairement polymédiquée (environ 75%). La moyenne de médicaments par personne était de
7,8 médicaments. Notre population était plus polymédiquée que la population générale de plus de
75 vivant a domicile incluse dans I'étude PAQUID (4,6 médicaments par personne en moyenne).
Ceci peut s'expliquer par le fait que les sujets agés de notre étude étaient polypathologiques
signifiant la présence de plus de 5 médicaments pour atteindre I'efficience thérapeutique. Cette
polymédication peut étre source d'interactions médicamenteuses et de iatrogénie d'ou I'importance
d'étre vigilant et de limiter, autant que possible, les médicaments interagissant avec les
anticoagulants lors de leur instauration. Ce risque iatrogene serait de 58% pour 5 médicaments et
82% pour 7 médicaments et plus. (39)

1. Prévalence du traitement anticoagulant

L'age moyen de notre population sous anticoagulant était de 89 ans. Le rapport de I'ANSM
décrit un age moyen des patients sous anticoagulant de 72,5 ans, avec une proportion de patients
tres 4gés (> 80 ans) de 30% sous traitement anticoagulant. Notre population est plus agée que celle
décrite dans la littérature mais elle est superposable a celle de I'étude SAFIR (qui est de 86 ans).
Cela s'explique par les critéres d'inclusion de population vue par 'EMG, dont fait partie I'dge qui
doit étre supérieur a 75 ans. De plus, la prévalence de syndromes gériatriques augmente avec I'age.

Notre étude a montré un fort taux d'anticoagulation (88%) dans notre population agée du fait
des nouvelles recommandations. Des études frangaises récentes ont également montré une
prévalence plus importante de [l'anticoagulation de l'ordre de 80% avec les nouvelles
recommandations. (40). De nombreux essais cliniques randomisés, incluant plusieurs milliers de
patients, ont démontré l'efficacité de I'anticoagulation orale lors de la FA. Globalement, le risque
absolu de présenter un AVC diminue de 68% sous anticoagulant oral. En comparaison, la réduction
du risque relatif d'AVC par traitement d'aspirine est de 21%. (41)

Lorsqu'un AOD ou un AVK était prescrit, I'indication était conforme dans 100% des cas. En
revanche les prescriptions de kardegic en prévention du risque thrombotique de la FA n'étaient
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jamais conformes. En effet cet antiagrégant plaquettaire n'a plus d'indication dans la FA, son
rapport bénéfice/risque étant défavorable et associé a un risque accru de saignement. Les
prescriptions de Kardegic en traitement anticoagulant ont systématiquement entrainé des
propositions d'arrét par 'TEMG. De méme, en cas de coronaropathie ou d’artériopathie, lorsqu’il
était prescrit en association avec un anticoagulant, chez la personne agée (>75 ans), son rapport
bénéfice/risque jugé défavorable, ’EMG a proposé son arrét en regard de la fragilité des patients et

du risque hémorragique majoré.

Dans la population générale, le taux d'anticoagulation par AOD est augmenté du fait d'un
recul plus important de la sécurité de ces médicaments, notamment sur la population agée, avec une
tendance de prescription privilégiant les AOD. C'était le cas de notre étude : 64,4% sous AOD
versus 35,6% sous AVK. En effet, la difficulté de maintenir les AVK en zone thérapeutique et le
contréle récurrent de I'INR favorisent la prescription des AOD. (42) Dans notre étude, on a di
substituer la fluindione chez I'un de nos patients polymédiqué avec un risque majeur d’interactions

médicamenteuses et dont I’INR était difficilement équilibrable.

Dans notre cohorte de patients agés fragiles, on a constaté que la prévalence des patients
anticoagulés était forte. Cela peut s'expliquer par le calcul du score CHADSVASc car le fait qu'il
soit supérieur ou égal a 2 (soit 100% de nos patients) suffit a introduire, théoriqguement, un
anticoagulant. Concernant le score ATRIA, gu'il soit élevé ou non dans notre cohorte, un traitement
anticoagulant était majoritairement prescrit. Or, dans la littérature, on peut voir qu'un risque

hémorragique éleveé est associé une sous prescription d'anticoagulants.

La dénutrition est un facteur de risque de saignement qui augmente avec I'age. En effet,
I'nypoalbunémie augmente le risque de surdosage en anticoagulants, fortement liés aux protéines
plasmatiques. (43). Dans notre étude, la dénutrition n'a pas été un critére décisif pour l'instauration
ou I’arrét d'un traitement anticoagulant. Seulement le critére poids a été pris en compte lors de

I'instauration ou de la réévaluation posologique de I'apixaban.

Dans notre étude il n’y a non plus de lien significatif entre la présence de troubles cognitifs
et la prescription d'anticoagulants. Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans la
littérature qui stipulent que la démence n'est pas une contre-indication absolue a l'usage des
anticoagulants. Selon une étude suédoise, chez la personne agée atteinte de FA, l'utilisation
d'anticoagulants, en prévention de I'apparition de microemboles cérébraux, pourrait réduire le risque
de démence. (44)
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Un autre critere a prendre en compte pouvant freiner la mise en place d'un traitement
anticoagulant, est le risque de chute. 87% de nos patients étaient a risque de chute. Ce taux trés
éleve s'explique par les caractéristiques de notre population qui présentaient de nombreux facteurs
de risque de chutes en lien avec leurs nombreuses comorbidités. La chute est un facteur de risque
hémorragique que l'on retrouve uniquement dans le score HEMORR2HAGES mais pas dans le
score HAS-BLED ni ATRIA (que I'on a utilisé dans notre étude). Les chutes sont un facteur de non-
prescription d'anticoagulant car les prescripteurs craignent la survenue d'un hématome intracranien.
Selon un modéle d'analyse décisionnelle, créé par Man-So-Hing et coll., le taux hématome sous-
dural (HSD) et d'AVC ischémique sont des variables dans une cohorte hypothétique de personnes
agées avec une FA. Pour que l'anticoagulant oral ne soit plus le traitement préférentiel, le risque
relatif d'HSD sous anticoagulant, comparé au non-traitement, devait étre 29 fois plus grand que sans
traitement anticoagulant. Ainsi, un patient anticoagulé devrait chuter 300 fois/an pour que les

risques de I'AOD dépassent les bénéfices escomptés. (45)

D'autres études démontrent que le risque de développer une hémorragie intracranienne suite a une
chute et la mortalité subséquente sont plus élevés en présence d'un anticoagulant : c'est un
événement qui reste rare et qui doit étre mis en balance avec le bénéfice de prévention du risque
thrombotique, qui semble, lui, bien préservé chez les patients chuteurs. Le risque de chute ne doit
pas constituer un frein a la mise en place d'un traitement anticoagulant méme s'il faudra néanmoins

en tenir compte.

Dans notre étude, le risque de chute n'a pas été un frein a 1’instauration d’une anticoagulation car
parallélement, des optimisations thérapeutiques ont pu étre proposées pour diminuer le risque de
chute / iatrogénie dii a d’autres médicaments. La visite a domicile de I’ergothérapeute de ’EMG a
également pu étre préconisé pour sécuriser I’environnement du patient et réduire les facteurs de

risque de chute identifiés.

2. Propositions d’optimisation thérapeutique et taux de suivi des propositions
par les Médecins généralistes

Les propositions d'optimisation ont concerné quasi exclusivement les AOD (18 versus 1
(fluindione)) car ils suscitent polémique chez les prescripteurs. En effet, une étude transversale
déclarative, réalisée en France auprés de médecins généralistes, a montré que les médecins

manquaient de formation et que les modalités de prescription sous optimales étaient liés au manque
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d'antidote et de I'absence de surveillance biologique pour les AOD. Cela expliquerait leur prudence

quant a l'utilisation de ces molécules. (46)

Concernant les prescriptions d’AOD, on avait une majorité de prescription pour le rivaroxaban.
Selon le rapport de I'ANSM de 2014, I'anticoagulant oral direct le plus prescrit était le rivaroxaban a
12,6% versus dabigatran a 9,8% et apixaban a 0,3%. (42). Ceci pourrait s'expliquer par la prise

unique journaliére du rivaroxaban qui en faciliterait I'adhésion thérapeutique.

Concernant le taux de prescription de kardegic a 12%, celui-ci pourrait s'expliquer par le
respect de I'ancienne recommandation de 2012 (47) qui préconisait I'utilisation d'un antiagrégant
plaquettaire en cas de faible risque hémorragique, en cas de contre-indication claire au traitement
anticoagulant (incapacité a gérer ou continuer la surveillance de I'anticoagulation) ou dans le cas ou
le patient refusait de prendre un anticoagulant. La prescription de kardegic, dans la prévention du
risque thrombotique, est courante dans la pratique, car on craint d'engendrer des complications
hémorragiques pour les patients fragiles. Or, le kardegic entraine une prévention moindre avec tout

autant de risque hémorragique que les anticoagulants.

Aujourd'hui les recommandations sont claires et I'aspirine n'a plus sa place dans la prévention du
risque thrombotique. Méme si elle est toujours prescrite, l'utilisation d'aspirine est devenue de

moins en moins fréquente avec le changement des pratiques et I'arrivée des AOD sur le marché.

Dans notre étude, lorsque l'aspirine était prescrite, avec comme seule indication la FA, I'EMG a
proposé un arrét systématiquement (pas d'indication dans la FA et risque de saignement). Lorsque
I'aspirine était prescrite de maniere concomitante a un anticoagulant dans un contexte de
coronaropathie ou d’artériopathie, une réévaluation a été proposée selon le rapport bénéfice / risque.
En effet la double association AVK/AOD + AAP multiplie par deux le risque hémorragique.
L'utilisation combinée de I'aspirine et d'un traitement anticoagulant oral chez les patients souffrant
de FA, a été remise en question en raison du risque accru hémorragique avec peu ou pas de
bénéfices dans la prévention des évenements ischémiques. (48) Dans le cas ou seul I'APP était
prescrit pour la FA, on le substituait : un AOD était proposé si la CICr était supérieure a 30ml/min.
Dans le cas contraire un traitement par AVK était suggéré, notamment la warfarine qui présente une
meilleure stabilité. Depuis 2018, on ne peut plus initier un traitement par fluindione, sous décision
de 'ANSM en raison du risque d'effets indesirables d'ordre immuno-allergiques. Depuis, la
prescription de fluindione est restreinte au renouvellement des patients equilibres par ce traitement.
(49)
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La posologie de I'AOD selon l'indication était non conforme dans 37% des cas : elle était
davantage non conforme de facon significative chez les patients sous rivaroxaban (29,6%) que
I'apixaban (7,4%). Dans 25,9% des cas c'était un probléme de sous-dosage. Selon la HAS, ces sous
dosages seraient intentionnels, visant a diminuer le risque hémorragique. Cette pratique n'a
démontré ni son efficacité, ni son innocuité. Pour les AVK, la dose doit étre adaptée au degré
d'anticoagulation (INR cible recommandé). Quant a I'adaptation posologique des AOD, elle doit se

faire en fonction de la fonction rénale.

Dans notre étude, la fonction rénale était estimée par la formule de Cockcroft et Gault qui a servi a
I'optimisation posologique des AOD. Prés de la moitié des patients étaient en insuffisance rénale (<
50ml/min). La fonction rénale est également un parametre a prendre en compte lors de I'instauration
d'un traitement par AOD car leur élimination est rénale. Les “xaban” présentent une élimination
moindre par rapport au dabigatran qui est éliminé par voie rénale a 80-85% sous forme inchangé. Il
est a noter que tous les essais de phase Ill ayant validé les AOD ont utilisés la clairance de
Cockcroft pour I'évaluation de la fonction rénale, c'est pour cela qu'on se référe a cette formule pour
leur prescription. (42). Pour autant, les patients en insuffisance rénale sévere n'ont pas été intégrés
dans les essais. La vigilance est donc de mise, et une évaluation de la fonction rénale est obligatoire
avant l'initiation de tout AOD et tout au long du traitement, en particulier pour le dabigatran (80%
d’¢limination rénaale). De plus, I'adaptation posologique a la fonction rénale doit se faire d'autant
plus chez la personne &gée en insuffisance rénale car la filtration glomérulaire et l'excrétion
tubulaire sont diminuées entrainant un risque d'accumulation médicamenteuse et donc de toxicité.
Un patient de notre étude présentait une contre-indication. Tous les AOD, a l'exception du

dabigatran, ont I'AMM jusqu'a une Clcr a 15ml/min.

Le rivaroxaban est le seul AOD dont I'ajustement de la posologie repose sur un seul critere : la
clairance de la créatinine. L'adaptation posologique des autres AOD se fait en fonction d'un ou
plusieurs criteres parmi lesquels : I'dge, le poids, la présence d'une pathologie a risque de

saignement (ulcere digestive), et enfin la valeur de la créatininémie.

A chaque fois qu'un traitement par AOD était prescrit, 'EMG a recommandé
systématiquement le suivi de la clairance rénale et la surveillance du poids. En effet, une
surveillance de la fonction rénale est préconisée tous les 3 mois et systématiquement lors de la

survenue d'un épisode aigu (décompensation cardiaque, déshydratation, infection). Or dans notre
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étude, chez 7 patients parmi les 35 sous AOD, la Clcr n'était pas renseignée. Une intervention

pharmaceutique auprés des prescripteurs sur le suivi biologique a donc été réalisée.

Concernant les 27 modifications thérapeutiques proposées dont 15 ont été suivies soit un
taux de 55,6%. Il existe a notre connaissance trés peu de données sur la réévaluation des traitements
par le médecin généraliste a la suite de propositions d'optimisation thérapeutique en ambulatoire.
Un travail de thése précédant sur ’EMG avait évalué le taux global de suivi des propositions
d’optimisation thérapeutique par les MG ainsi que les motifs de non suivi. Le taux de suivi était de
63,2%. (50) Le taux de suivi dans notre travail s'apparente a ce dernier (55.6%). Une autre étude
réalisée a I’hopital de jour d’évaluation de la fragilit¢ et de la dépendance du gérontopdle de
Toulouse entre décembre 2014 et février 2015, a permis d’évaluer I’'impact a 3 mois, d’une revue de
médication par une eéquipe hospitali¢re pluriprofessionnelle. Le compte rendu d’hospitalisation était
transmis par courrier au médecin généraliste. Le taux d’acceptation des propositions était de 57,1%,
taux qui s’apparente au notre. (51). Le taux d'acceptation des propositions d'optimisation est
satisfaisant dans notre étude étant donné que le médecin gériatre de l'unité n'est pas prescripteur et
que le MG reste juge d'appliquer les différentes propositions thérapeutiques. Les motifs de non suivi
évoques par les MG lors de la précédente étude étaient entre autres des oublis (quand ils ne
revoyaient pas dans de courts délais les patients), la présence parallelement d’un spécialiste et

notamment le cardiologue dont I’avis peut différer de celui du gériatre. (50)

Lorsqu'il s'agissait d'introduire un anticoagulant, 3 médecins sur 5 ont accepté de le faire. La
décision d'introduire une anticoagulation efficace reste souvent problématique chez la personne
agée. Or, les données de la littérature sont rassurantes quant a l'anticoagulation chez la personne
agée. Certains prescripteurs restent craintifs et n’appliquent pas les recommandations récentes.
Chez ces patients, une anticoagulation efficace est recommandée dans le cas d'une fibrillation
auriculaire, aprés évaluation du risque hémorragique. (52). Sur les 8 propositions d'arrét de
kardegic, seuls 5 médecins sur 8 l'ont suivi. Les autres médecins ne l'ont pas retiré de leurs
prescriptions alors qu'il n'est plus dans les recommandations. Sur un cas d'indication non traitée, le
médecin a instauré le kardegic pour la prévention du risque thrombotique. Nous n’avons pas
retrouvé le motif de cette nouvelle prescription. Selon les données de la littérature, peu de médecins
se basent sur les scores recommandés par I’ESC. Leur prescription se basent selon leur expérience
et leur crainte de saignement. Cela les pousse soit a ne plus prescrire ces médicaments auxquels ils

associent un risque d'évenements indésirables, soit a les prescrire a la dose minimale par crainte du
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risque hémorragique. Comme on peut le voir dans notre étude, seuls 2 propositions sur 7

d'augmentation posologique, ont été acceptees.

Les craintes de la survenue d'un évenement hémorragique sous anticoagulant chez le sujet agé sont
souvent infondées. (53) Il serait intéressant de mener des études afin de voir s'il existe un lien entre
I'accroissement des événements hémorragiques et le fait que de plus en plus de sujets &gés soient
anticoagulés bien que toutes les études de phase 11, concernant les nouveaux anticoagulants soient
rassurantes en termes de risque hémorragique majeur. Les personnes agees sont bien souvent
exclues des essais thérapeutiques et les recommandations dans la population générale ne sont pas

forcément adaptées aux personnes agées. (54)

Comme évoqué précédemment, I'une des raisons principales du non suivi des propositions est la
présence du médecin “spécialiste”. (50) Or dans note étude, sur 12 propositions non suivies, 5 avis
de cardiologues ont été retrouveé : 2 avis similaires aux nétres mais non pris en compte par le MG, 2
problemes thérapeutiques (sous-dosage) non évoqués par le cardiologue et 1 avis contradictoire
chez une patiente coronarienne probablement a risque majeur. Dans le rapport d'’Anne Vega qui a
essayé de comprendre les facteurs impactant sur la prescription en médecine générale. Dans son
rapport, les différentes études ethnographiques montrent lI'importance des recours aux meédecins
spécialistes en médecine générale. En France, les médecins généralistes remettent peu en cause les
prescriptions de leurs confréres spécialistes car la médecine spécialisée fait figure de modeéle
professionnel. Toujours selon I'étude, les médecins généralistes préferent ajouter des traitements
pour pallier les effets secondaires des médicaments instaurés par les médecins spécialistes. (55) Il y
a également peu de contact et un véritable manque de coordination entre les différents acteurs de
soin en France, ce qui pousse les médecins généralistes a retranscrire les ordonnances de leurs
confréres, bien qu'elles ne soient pas toujours adaptées a la personne agée. La formation médicale
continue est essentielle pour s’informer de I’évolution des recommandations et améliorer la
pertinence des prescriptions. Egalement, une meilleure collaboration entre professionnels de santé
(pharmaciens, médecins, infirmiers), visant a améliorer la coordination des soins et I'éducation

thérapeutique des patients, pourrait réduire la iatrogénie.
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3. Forces et limites de I’étude

3.1 Limites de I'étude

I1 aurait été intéressant d’interroger les médecins généralistes sur les raisons du non suivi de
nos propositions d’optimisation thérapeutique et de connaitre leurs freins notamment chez les

patients ayant parallelement un avis de cardiologue convergent a celui de ’EMG.

Il s'agit d'une étude monocentrique avec un échantillon restreint ne nous permettant pas de
de montrer si certaines caractéristiques des patients influencent la mise en place d'un traitement

anticoagulant.

3.2 Forces de |'étude

Dans cette étude, la population est représentative de la population gériatrique polymédiquée
avec une moyenne d'age de 89 ans. Le taux de suivi est trés satisfaisant dans notre étude (55,6%). Il
est d'autant plus significatif qu'il ne s'agit pas d'une prescription faite au patient mais de
propositions que le médecin généraliste est libre d'appliquer. La collaboration étroite du bindme
gériatre/pharmacien et des médecins généralistes participe probablement a la confiance dans les
préconisations émises. Un précédent travail avait d’ailleurs montré que les MG étaient trés satisfaits

des propositions thérapeutiques mais également de 1’évaluation gériatrique globale. (56)

Le lien entre l'unité pluriprofessionnelle et la médecine de ville est un autre point fort de
notre étude. En effet & I'issue de chaque évaluation un courrier médical et la fiche d’optimisation
thérapeutique sont transmis au médecin généraliste ainsi qu’a la pharmacie d'officine référente. Ce
travail de collaboration entre le pharmacien d'officine, le médecin généraliste et tous les

professionnels de santé libéraux est indispensable pour limiter la iatrogénie médicamenteuse.

Tous les pharmaciens d’officine contactés par téléphone pour I’évaluation du suivi des
propositions thérapeutiques ont accepté de répondre. Cela s’explique par le lien étroit établi entre le
pharmacien de ’EMG et les pharmaciens d’officine qui se sentent impliqués dans la prise en charge
de leurs patients et ainsi valorisés. Le pharmacien d’officine est un acteur de santé incontournable
dans le parcours de soins des patients. Il doit étre impliqué dans les modifications thérapeutiques

afin de pouvoir lui-méme optimiser son acte de dispensation.
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4. Prise en charge pluri professionnelle de la FA: nouvelles missions du
pharmacien clinicien en officine

Les nouvelles missions attribuées (bilans partagés de médication et les entretiens
pharmaceutiques) replacent le pharmacien d’officine au centre de la prise en charge des patients. La
HAS définie le bilan partagé de médication comme “une analyse critique structurée des
médicaments du patient, dans I'objectif d'établir un consensus avec le patient concernant son
traitement, en ayant soin d'optimiser I'impact clinique des médicaments, de réduire le nombre de
problémes liés a la thérapeutique et de diminuer les surcotts inutiles”. Cette démarche impose de
mettre en perspective le traitement du patient en regard de ses comorbidités, d'éventuels syndromes
gériatriques, de ses souhaits, et d'outils d'évaluation pharmacologique comme ceux de détection de

médicaments potentiellement inappropriés.

Le pharmacien apporte un autre regard sur la prescription grdce a ses compétences
specifiques en matiere de médicaments. Il est donc proposé qu'il puisse réaliser des bilans de
médication apres I'accord du médecin et du patient. Ainsi, tout comme le réle de 'EMG, a l'officine
il est possible de faire de I'optimisation thérapeutique grace a ces bilans de médication et c'est aussi
une réelle opportunité de coordination dans les soins primaires pour lutter contre la iatrogénie
médicamenteuse. Toujours dans la continuité des bilans de médication, le pharmacien d'officine
peut réaliser des entretiens pharmaceutiques au cours duquel il fait le point avec le patient sur les
médicaments qui lui sont prescrits. 1l s'agit d'un échange éducatif et collaboratif entre le pharmacien
et le patient. Il permet au pharmacien d'apporter des connaissances et des compétences au patient
tout en tenant compte de son mode de vie. Le but est de promouvoir l'autonomie du patient et
garantir la sécurité de prise en charge. Ces entretiens permettent de faire le point sur le traitement,
sur la présence d'effets indésirables, de symptomes, sur I'évolution de la maladie, et éventuellement
alerter les médecins ou réorienter le malade. En fonction des données recueillies auprés du patient,
le pharmacien procéde a une analyse des prescriptions. A I'issue de celle-ci, il va conseiller ou non
au medecin d'adapter sa prescription. A I'hdpital, les entretiens pharmaceutiques sont realises depuis
de nombreuses années sous forme de “consultation pharmaceutique”. Celle-Ci vise a augmenter le
niveau de connaissance des patients au sujet de leur traitement anticoagulant et a diminuer le
nombre d'hospitalisation pour accidents graves liés a ces médicaments. C'est le cas du programme
Educ'AVK qui consiste en une séance d’éducation individualisée développé par un pharmacien

référent. (57)
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A l'officine, les entretiens AVK sont effectués depuis 2013 : ces médicaments a marge
thérapeutique étroite, nécessitent une surveillance renforcée en raison du risque hémorragique élevé
qu'ils peuvent entrainer s'ils ne sont pas correctement utilisés. Chaque année, selon I'Assurance
Maladie, les accidents iatrogéniques liés a leur consommation sont responsables d'environ 17 000
hospitalisations et de 4 000 décés. lls constituent, de ce fait, la premiere cause de iatrogénie en
France. D'aprés une étude menée par Observia et I’union des syndicats des pharmaciens d'officine
(USPO), auprés de 1284 pharmaciens, I'observance des patients sous AVK serait significativement
améliorée grace aux entretiens pharmaceutiques : alors que I'observance moyenne des patients
n'ayant réalisé aucun entretien est de 79,35%, elle est de 81,3% pour les patients ayant réalisé au
moins un entretien, et de 83,42% pour ceux ayant bénéficié de plus d'un entretien. Les entretiens
AOD ne sont réalisables que depuis 2016 et selon le magazine “Le quotidien des pharmaciens”
entre Juillet et Novembre 2016, seulement 3377 entretiens pharmaceutiques ont été réalisés et avec
plus de 500 000 patients sous AOD en France, il faudra redoubler d'effort. (58)

En 2018, le centre hospitalier universitaire de Bordeaux, souhaitant mettre en évidence le
lien entre les fibrillations auriculaires silencieuses et la survenue d'AVC, a décidé de nouer un
partenariat avec les pharmaciens pour dépister ce risque. Sur la commune de Pessac, 17
pharmaciens sur les 18 que compte Pessac, dans la banlieue bordelaise, ont participé a cette
opération dont I’objectif est de dépister une FA chez les patients > 65 ans a ’aide d’un “baton”
AVC. L'agence nationale de santé a finance I'achat des appareils (régle ronde d’environ 40 cm) et
les pharmacies ont été indemnisés 150 euros par mois pour réaliser une trentaine de dépistages
mensuels. C'est une opération a laquelle j'ai participé lors de mon stage de pratique professionnelle
a l'officine de 6éme année. Lors du test, le patient s'assied et tient le batonnet dans ses mains :
I'appareil enregistre les battements cardiaques pendant une minute. Si un trouble du rythme est
détecté lors de I'enregistrement, un voyant rouge s'allume. Le pharmacien peut alors connecter le
baton a une imprimante et imprimer I'enregistrement du rythme cardiaque. Il doit rassurer le patient
et rédiger une lettre a l'attention du médecin en lui indiquant que dans le cadre d'une
expérimentation, un trouble a été enregistré. Bien évidemment, avant de débuter le dépistage, il est
important d'expliquer au patient qu'en cas de positivité, il ne s'agira que d'une suspicion d'un trouble
du rythme et quil sera nécessaire de consulter son médecin afin de réaliser des examens
complémentaires permettant d'affirmer une FA. En effet, si lI'appareil détecte une irrégularité du
rythme cardiaque, il peut s'agir d'anomalies bénignes telles que des extrasystoles.
Chez 25 des 1900 personnes testées, une arythmie cardiaqgue a été détectée.

Depuis début janvier 2020, le dispositif est etendu a la commune de Saint-Médard-en-Jalles, sur la
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métropole bordelaise, et éventuellement fin 2020 a d’autres territoires, en fonction des resultats. On
a encore besoin de recul sur ce test mais ce dispositif pourrait étre pertinent sur les déserts

médicaux.
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V CONCLUSION

Notre travail a montré que la prévalence du traitement anti thrombotique dans la FA du sujet
agé était importante (88%). Cela peut s’expliquer par I’évolution des recommandations dans ce
domaine et un arsenal thérapeutique plus important avec I’arrivée des AOD. Malgré tout, au vue de
la iatrogénie connue chez la personne agée, I’instauration d’un anticoagulant reste une question
sensible ou le rapport bénéfice-risque doit toujours étre mesuré. L’intervention de ’EMG permet,
grace a une EGS compléte, d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients agés fragiles
polypathologiques et polymédiqués.

Notre eétude a également montré que le taux de suivi de nos propositions d’optimisation
thérapeutique par les MG était globalement satisfaisant (55.6%). Cela souligne 1’importance de
diffuser les bonnes pratiques gériatriques et les derniéres recommandations dans le domaine aux
professionnels de santé libéraux, autre mission des EMG. Cette collaboration améliore ainsi le suivi

des propositions d’optimisation thérapeutique et la pertinence des prescriptions.

Pour lutter contre la iatrogénie, notre expérience montre qu’il est nécessaire d’améliorer la
coordination interprofessionnelle des soins et d’entreprendre un travail collaboratif entre médecins
généralistes, spécialistes et pharmaciens d’officine autour de bilans partagés de médication

notamment.
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VI ANNEXES

Annexe : Fiche de proposition d’optimisation thérapeutique

Unité d"évaluation pluri
C H U professionnellie dans la cité
\ CHU de Bordeaux
\ Hopitaux de
Bordeaux

Date o"évaluation 3 domicile :05/08/2019
FICHE DE PROPOSITION D'OPTIMISATION THERAPEUTIQUE

Docteur Pharmacie
MMS = 10/30
DFG = 45 mi/min (juillet 2019)
Motif o évaluation par I'équipe

Proposition d'optimisation thérapeutique
reitement Proposition(s) Altemative(s)
" 5 de modifications proposée(s) Moxifis)
Bisoprolol 10 mg Poursuite FA
BISOCE
100 Posologie de Ianticoaguiaht
Indication a une Apixaban 2.5 mg fonction du poids, de "ige etde
anticoagulation curative ELIQUIS 2.5 mg Ia créatininémie
en I'absence de cytolyse 10-1
"".‘E:;;.zo s Arvie Pas &’indication en prévention
%00 primaire chez cette patiente
”g;:"ml ' Foussiy Douleurs chroniques du genou
101 ~ droit
Prednisone 5 mg Limiter au maximum la Type LAMALINE : .
CORTANCTL prise de CORTICOIDES Lgéivte 3fois /) | 5Pt o
1090 (le prend seulemaent lors de pendant les poulsées a M" ,'" “"?w wP3
poussée inflammatoire) douloureuses. Privilégier + laxatit '“. raie, Vm:cnm e
un antalgique de pallier Il ‘m.""'"m' bigs
Poursuite Amphotericine B
$Usp buv Mycose
FUNGIZONE
Supplémentation Cholécaiciferol Préventon carence en viamine
VITAMINE D 0
800 3 1200 Ul/jour soit
des doses équivalentes
de 80 000 2 100 000 U1
tous les 2 3 3 mois.
Gestion du traitement & domicile :
Or. M COUTAUCHAUD Dr. 5. MOSNIER-THOUMAS
Médecin gériatre Pharmacien
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Annexe : Critéres SFPC : Problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse

PROBLEME LIE A

DESCRIPTION

Non conformité aux
référenticks ou Contre-
indicat

~ Non conformité du choix du médicament au Hvret thérapeutique *

1 existe un équivalent an Hvret thérapeutique.

- Non conformité du choix du médicament aux différents consensus :

Un autre médicament est tout aussi efficace ef momns colieux ou mons toxique pour ce
patient conformément aux consensus ou recomimandations ou référentiels.

- Il existe une contre-indication a 'usage de ce médicament :

Par exemple, le patient peésente un lerrain gui contre-indigque e médicament prescrit
asthine et bitabloquant.

- Absence de thérapeutique powr une indication médicale valide.

- Un médicament n’a pax été prescrit aprés un transfert.
-bmaaw“dkﬂfww&pmubﬂm
- Un médicament ou correcteur devrail dre associé.

- Posologie infra-thérapentique - lc médicament est utilisé 2 une dose trop faible pour ce
patient (dose par période de temps).
- La durée de traitement ext anormalement raccourcie

(Iix : antiblotique prescrit sur 5 jours au lieu de 10 jours)

- Posologie supra-thérapeutique :
« Le médicament est utilisé A une dose trop Elevée pour oo patical.
« 1l existe une acoumulation du médicament.
~ Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur Uordonnance
( Iix : Dolipranc® et Di-antalvic®).

- Un médicament est prescrit sans indication fustifiée.

- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage

(Fix : antibsothérapic sur 15 jours).

- Prescriptions de deux médicaments a principe actif différent maix appartenant a la
méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique

(x : Josar® ot Xatral®).

Interuction

Un médicament du traitement interfére avec un antre médicanent et peul induire une
pharmacologique exagérée ou insulTisante.

« D'aprés le GriaM de UAFSSAPS :

Association A prendre en comple (selon la pertinence clinique), Précaution dcmplod,

Association déoonscillée, Association contre-mdiguée.

- Interaction publiée maix non validées par le Griam de UAFSSAPS.

(préciser les références bibliogrphiques).

 EfTet indésirable

Le patient présente un effet indésiroble alors que le médicament ext administré & la
bonne posologie. 1| peut 5" agir ' un effet clinigue oo biologique, cinétique.

Vo et/ou admimstration
inuppropriée

Le médicament choisi cst correct mais la voie &' administration n'est pas adaptée :
- Autre voie plax efficace, ou moiny cofitense a efficacité équivalente
- La méthode d'administration n'est pas adégquate (reconstitution, dilution, manipulation,
durée).
- Manvaix choix de galénigue.
« Libellé incomplet (abscnce de dosage. . .)
- Plan de prise non optimal (répartition hoesire el moment).

Trﬂauﬂnnrq-

« Incompatibilité physico-chimique entre plusicurs médicaments infectables : risque do
peécipitation  entre des  médicaments  incompatibles en cours  d "administration  par

perfusion,
- Problime d'observance.

Moniorage i suivre

Le patient ne bénéficie pas d'un suivi approprié ou suffisant pour son traliement © suivi
Mw«mmmdhﬁu(ﬂymnh tonsion artérielle, mesure de
concentration d°un médicament. . .
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Annexe : Critéres SFPC : Interventions pharmaceutiques proposées

INTERVENTION

DESCRIPTIF

Ajout (prescription nouvelle)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

Arrét

Arrét d'un médicament du traitement d"un patient sans substitution.

Substitution /échange

Mise en place d’une allernative générique ou thérapeutique @ un
médicament du traitement d’un patient :

- 11 peut s”agir d"unc substilution générique (application de décisions hées
2 un marché) ou thérapeutique (formulaire local).

- L'échange thérapeutique correspond & ka dispensation d’une aliernative
dans ke cadre d'un protocole approuve,

- L’altemative est micux adaptéc an paticat.

Choix de la voie
d’administration

- Relais voie injectable /voie orale :

. Alternative thérapeutique d un produit différent 3 efficacité équivalente et
passage voic injectable vers voie orale.

. Alemative voie injectable vers voie orale du méme produit avec
efficacité conservée.

- Choix d’une voie d"administration plus adaptée au patient.

Suivi thérapeutique

~ Suivi INR, kaliémic, suivi climique, suivi cinélique. ..
- Demande / arrét du dosage d"un médicament.
- Demande / arrét prélévement biologigue.

Optimisation des modalités
d’administration

- Plan de prise :

. Répartition des prises par rappori au repas ou aux  inleractions
médicamentcuses sans modification de posologie.

. Conseils de prise optimale

(Ex : Prise & jeun,  distance des repas, en position debout.. ).

- Précisions des modalités d"administration ou du libellé (dosage. . .)

(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d"une perfusion. .. ).

Adaptation posologique

- Adaptation de la posologie d'un médicament @ marge thérapeutigue
étroite cn tenant compte d’un résultat de concentration de ce médicament
dans un milicu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine)
ct/ou de la fonction hépatique on du résultat d'un autre examen biologigue.
- Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses
avec le polds, U'dge, 'AMM on la sitwation clinlque du patient.

- Allongement d"une durée de traitement fugée trop courte.
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Annexe 2 : L'INR

Lors de l'instauration d'un traitement par AVK, la surveillance biologique est indispensable en

raison de grandes variations pharmacocinétiques interindividuelles.

Elle permet de déterminer la dose optimale pour chaque patient afin d'obtenir I’efficacité maximale

avec un risque minimum.
Cette surveillance biologique repose sur I'INR.

L’INR, “International Normalized Ratio”, c'est un mode d'expression du temps de Quick. Cet
examen biologique explore la voie extrinseque de la coagulation. C'est le rapport entre le temps
prothrombine du patient et celui d'un sérum de contr6le normalisé d'un groupe témoin. Le résultat
de I'INR peut varier d'un laboratoire a un autre. C'est pour cela qu'il est souhaitable que le patient

fasse mesurer son INR dans le méme laboratoire.

Il permet de surveiller I'efficacité du traitement par AVK. Dans la FA, I'INR doit étre compris entre
2et3.

Le premier contrble doit étre effectué 48 heures aprés la premiére prise. Ceci va permettre de
dépister une hypersensibilité interindividuelle, qui doit faire réduire la posologie.

En début de traitement, les controles de I'INR doivent se faire tous les 2-4 jours, jusqu'a stabilisation
de celui-ci dans la zone thérapeutique et ceci lors de 2 contrdles consécutifs.

Une fois équilibré, I'INR doit étre dosé au moins une fois par mois, et plus souvent si nécessaire.

En cas de modification posologique, un contrdle doit se faire 2 a 4 jours apres et on contréle jusqu'a
la stabilisation de I'INR.

Une adaptation de dose et une surveillance accrue, doivent s'appliquer en cas d'insuffisance

hépatique, insuffisance rénale, d’hypoprotidémie, ou en cas d'infection.
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En regle générale, la fréquence de surveillance est dépendante des fluctuations de I'INR,
I'instauration ou l'arrét d'autres médicaments, les comorbidités, des changements du régime

alimentaire.

Annexe 3: Les anticoagulants

1. AVK

La derniere étape de la coagulation, nécessite une carboxylation pour que les facteurs I, VII, IX et
X (facteurs de coagulation) soient fonctionnels. Cette étape est catalysée par une carboxylase dont
le cofacteur est la vitamine K, qui sera ensuite oxydée au cours de la carboxylation. Ensuite, il y a

régénération de la vitamine K par des réductases.

Les AVK inhibent les réductases par analogie structurale avec la vitamine K. Ainsi, la vitamine K
n'est plus régénérée et ne peut plus servir de cofacteur a la carboxylase. Cette derniére n'est plus
fonctionnelle, et les facteurs de coagulation non plus. On a bien un effet anticoagulant.

Ainsi, les AVK agissent ainsi sur la synthése et non sur l'effet des facteurs de coagulation donc

I'efficacité se manifeste qu'aprés 24-48 heures.
L'effet est maximum au 2éme jour et persiste plusieurs jours apres l'arrét du traitement.
Donc on ne va pas utiliser ce traitement en urgence.

L'action anticoagulante peut persister 2 a 4 jours apreés l'arrét du traitement.

54



o Spécialités disponibles

ACENOCOUMAROL  SINTROM 4 mg

MINISINTROM 1mg

FLUINDIONE PREVISCAN 20mg
WARFARINE COUMADINE 1mg
COUMADINE Smg

8h

31h

35a4sh

Les AVK ne sont ni photosensibifisants , ni dopants

Previscan commercialisé qu’en France !!!

2. Les AOD

438mg(pallersde 2a3jrs
img)

10u 2 prises/jr

204 40mg 3a4jrs
{paliers de Smg)

4310mg djrs
{ paliers de 1mg)

Ils interviennent directement sur les facteurs de coagulation alors que les AVK les inhibent

indirectement.

Les AOD comportent 2 sous-classes :

o Les inhibiteurs directs de la thrombine avec comme seule molécule le Dabigatran. Il existait

une autre molécule le Ximelagatran qui a été retiré du marché en 2006 en raison de ses

effets indésirables hépatiques.

e Les inhibiteurs du facteur Xa avec comme molécule le Rivaroxaban et I'Apixaban

Ils inhibent directement et de maniere réversible, les facteurs de coagulation (contrairement aux

AVK dont l'inhibition est indirecte). L'inhibition du facteur Xa et de la thrombine va interrompre la

voie de coagulation extrinseque et intrinseque ; cela va empécher la formation de la fibrine et inhibe

ainsi la formation d'un thrombus.

Mécanime d'action

Médicament

Anticoagulants oraux directs

Inhibition de la thrombine

Dabigatran

Inhibition du facteur Xa

Rivaroxaban

Apixaban
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La Dabigatran est une prodrogue qui nécessite une hydrolyse pour étre transformé en métabolite
actif. Son absorption est pH-gastrique dépendante : sa prise concomitante avec des IPP ou des anti-
H2 peut entrainer une diminution de sa biodisponibilité.

Les “Xaban” sont métabolisé par le CYP450 ce qui expose a des nombreuses interactions
médicamenteuses. Il faudra étre prudent lorsqu'ils sont associés a des inhibiteurs/ inducteurs

enzymatiques.

IIs sont rapidement absorbés et les concentrations maximales sont obtenues 1 a 4 heures aprés la

prise.

Leur demi-vie est courte contrairement aux AVK. Ceci représente un avantage considérable en cas

d'intervention chirurgicale urgente.

Ils sont substrats de la glycoprotéine-P (P-gp) , protéine d’efflux limitant le passage
transmembranaire des medicaments. Ils sont aussi métabolisés par /’isoenzyme CYP 3A4 du
cytochrome P450. Ce double mécanisme explique ainsi les risques de surdosage avec les
médicaments inhibiteurs de la P-gp et/ou du CYP 3A4 qui majorent la concentration plasmatique
des AOD et augmentent donc leurs effets, tout particulierement leur risque hémorragique. Il s’agit
essentiellement de certains anti-infectieux [les macrolides («mycine») érythromycine,
clarithromycine... sauf la spiromycine, les antiprotéases (« avir ») ritonavir, lopinavir, saquinavir,
indinavir..., les antifongiques azolés (« conazole ») itraconazole, ketoconazole, voriconazole,
fluconazole par voie systémique], des anticancéreux inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib), de
I’immunosuppresseur ciclosporine, comme de 1’utilisation répétée de jus de pamplemousse. Il
convient d’informer particuliérement de ce méme risque lors de 1’association (fréquente en
pratique) de certains cardiotropes, eux aussi inhibiteurs a la fois de la P-gp et du CYP 3A4:
I’amiodarone, ou encore les deux inhibiteurs calciques bradycardisants, diltiazem ou vérapamil. A
I’inverse, les inducteurs du CYP 3A4 (antiépileptiques, rifampicine, certains antirétroviraux,
millepertuis) peuvent augmenter le métabolisme, diminuer leurs effets et faire donc courir un risque

thrombotique.

Ces medicaments sont (surtout le dabigatran a 80% et le rivaroxaban) éliminés par voie
rénale. L’insuffisance rénale, méme 1égére, est un facteur de risque de surdosage, non seulement
pour le dabigatran ou le rivaroxaban, mais aussi, en raison de leurs propriétés
pharmacodynamiques, pour 1’apixaban .Ces médicaments sont contre-indiqués en cas de clairance
de la créatinine inférieure a 15 ml/min (et de 30 ml/min pour le dabigatran) et & manier avec grande
prudence en ajustant les doses au-dela. Il convient donc, au-dela des strictes recommandations

56



officielles, d’étre particulierement prudent chez le sujet agé. En gériatrie, on prétera une attention
toute particuliere aux associations de ces AOD aux médicaments susceptibles de réduire leur
élimination rénale : diurétiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de I’enzyme de

conversions, sartans...fréquemment associés aux AOD en pratique clinique. (58)

dabigatran rivaroxaban apixaban
étexilate
Cible Facteur IIa Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique (thrombine)
Biodisponibilité 6,5% 80-100% 50%
Fixation protéique 35% 95% 87%
Metabolisation Non Ow Owm
CYP3A4 32% 15%
Transportewrs P-gp P-gp P-gp
Demi-vie (h) 12-14 9-13 , 8-15
Elimination B0% 66% 25%
rénale (33% inchange)

Posologie des AOD pour la prévention du risque thrombotigue dans la FA

L’apixaban est utilisé a 5 mg/jour en deux prises quotidiennes. La plus faible posologie est indiquée
en cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min), ou d’association d’au
moins deux des caractéristiques suivantes : poids < 60 kg, dge > 80 ans, creatinine > 133 umol/l. Le

moment de la prise par rapport a I’alimentation ne modifie pas son efficacité.

Le dabigatran est utilisé a 220 ou 300 mg/jour en deux prises quotidiennes. La plus faible dose est
indiquée en cas d’age > 80 ans, de co-traitement par vérapamil ou de risque hémorragique élevé
(ulcere digestif, cesophagite, insuffisance rénale modérée). Il est contre-indiqué en cas
d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min). Le moment de la prise par

rapport a 1’alimentation ne modifie pas son efficacite.

Le rivaroxaban est utilisé a raison de 15 ou 20 mg/jour en une prise quotidienne. La plus faible
dose est indiquée en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere. Son utilisation n’est pas
recommandée si la clairance de la creatinine est < 15 ml/min. 1l doit étre pris avec des aliments pour

optimiser sa biodisponibilité. Les patients traités par rivaroxaban peuvent présenter des effets

57



indésirables tels que des vertiges. Ils doivent dans ce cas s’abstenir de conduire des vehicules ou

d’utiliser des machines. (59)
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