UNIVERSITE DE NANTES
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

ANNEE 2015 Ne 027

THESE
POUR LE
DIPLOME D’ETAT

DE DOCTEUR EN PHARMACIE

par

Florence Landais

Présentée et soutenue publiquement le 19 Juin 2015

Les anticoagulants oraux et la mise en place des
entretiens pharmaceutiques a lI'officine

Président : M. Alain PINEAU, PU-PH CHU Nantes — Toxicologie

Membres du jury :

Mme Aude VEYRAC - Pharmacien MAST - Directeur de these
M. Vincent HERBET — Docteur en pharmacie — Titulaire



lefort-d
Texte tapé à la machine
027


REMERCIEMENTS

A ma famille, et plus particulierement mes parents, pour votre soutien au cours de toutes ces

années d’études.

A mes amis d’enfance et ceux de la fac pour tous nos bons moments passés ensemble.

Aux membres du jury,

A Madame Aude Veyrac, qui a accepté d’étre ma directrice de these, pour votre
accompagnement tout au long de la thése, votre disponibilité et vos conseils.

A Monsieur Alain Pineau, qui me fait I’'honneur de présider le jury.

A Vincent Herbet, qui a accepté de compléter mon jury de thése.

A tous les membres des équipes officinales rencontrées lors de mes études, notamment a
I’équipe de la pharmacie de la Presqu’ile a Mesquer et de la pharmacie Mangin a Nantes, pour
m’avoir si bien accueillie et transmis I'envie d’exercer votre métier.

J'allais toujours avec grand plaisir travailler dans votre officine.

ieme

A la pharmacie Noury-Pépion, pour m’avoir accueillie lors du stage de 6 année et fait

partager votre expérience.

Aux laboratoires pour leurs informations sur les médicaments et aux syndicats de pharmaciens

qui ont bien voulu diffuser mon questionnaire.

Aux pharmaciens d’officine ayant accepté de répondre au questionnaire AVK qui leur a été

envoyé. Merci a vous.



TABLES DES MATIERES

TABLES DES MATIERES ....ccuuiiiiiiiiimiiitiniiiiniiiieeinieeiiiesiiiisesimsessssiensssssssens 2
LISTE DES ABREVIATIONS .....cccuiiiiieiiiiiniiiieiiiiiniinieniiiesinieeimisesmsssismessenssnses 5
TABLE DES FIGURES.......ccottuiiitnniininniiiiniiniieiiiieinieeiiiniseiiessiessinisssssessesessss 0
TABLE DES TABLEAUX......ccciiituiirinniiiiinniinteniiiensiinieesiinesesistsssssnesssessssssssssssessssss O

PARTIE | : GENERALITES SUR LES ANTICOAGULANTS ORAUX.....ccccevvremunnnncceeeenn 9
I.1 — GENERALITES SUR L'HEMOSTASE.......0teiessueesssnensssannnssssnsssssnsessssssssssssssssssnsssssanessssnnes L0
1.2 — LES ANTICOAGULANTS ORAUX DISPONIBLES EN 2015 .......ccerviunieriinnnnssnnnnssnnensssanesssnnes 15

1.2.1 — Les antivitamines K.....ccccoviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiinieeinncneneeeneesecneesseseneeees
[.2.1.1 - Présentation des spécialités
1.2.1.2 - Propriétés pharmacologiques
1.2.1.3 - Propriétés pharmacocinétiques
[.2.1.4 - Utilisations thérapeutiques
1.2.1.5 - Contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi
1.2.1.6 - Pathologies traitées et durée de traitement

1.2.2 — Les Anticoagulants Oraux Directs......cccccieeiiiieiiiimeiiiiniiinenerinieneesereneserensseseasesennns
[.2.2.1 - Présentation des spécialités
1.2.2.2 - Propriétés pharmacologiques
1.2.2.3 - Propriétés pharmacocinétiques
[.2.2.4 - Utilisations thérapeutiques et posologies
[.2.2.5 - Contre-indications
[.2.2.6 - En pratique au comptoir

1.3 — LES RELAIS ANTICOAGULANTS ..eucvetencrastassrsssessrasssssrasssssssssssssassssssasssassasssnssasssnssasssas 39
1.4 — INDICATIONS DES AVK ET PROFILS PARTICULIERS ..ccuteeeressresrassressassrnssassrassassrassnsssassassses 42
1.5 — DONNEES SUR LA CONSOMMATION NATIONALE DES ANTICOAGULANTS ORAUX...cteeresessenans 45

1.6 — RISQUES LIES A L'USAGE DES ANTICOAGULANTS ORAUX

I Rl = L Y N
1.6.1.1 - Le risque hémorragique
1.6.1.2 - Le risque non hémorragique
1.6.1.3 - Erreurs médicamenteuses

S 2l =T Y 1 5
1.6.3 — Action de I'agence sur la minimisation des riSqUES........cccceereerierencreenrereeneeeennecennes 53




1.7 — LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES .e.cuutestesressessessssassassasrossossessssssssssassassossossassssans 55

1.7.1 — Par potentialisation de I'action ........cccueueiiiiiineiiiiiieniiiiiresesnneen 59
1.7.2 — Par inhibition de I'action........ccciiveuiiiiiiiniiiiiiiiniinnreesnresssssssessssssnenes 62
1.8 — LES INTERACTIONS AVEC LES ALIMENTS ET LES PRODUITS DE SANTE NATURELS...cccceeeeeerecenees 66
1.9 — SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT ...eceurerereerecenrecensecaseonacensens 68
1R TR Rl 1 Y N

1.9.1.1 - L'INRucreereeeerreeeenne
1.9.1.2 - Recommandations de I'INR en fonction de la pathologie traitée
1.9.1.3 - Rythme des contrdles biologiques
1.9.1.4 - Oubli d'une dose
1.9.1.5 - Antidote des AVK
1.9.1.6 - INR cibles et ajustements posologiques
119.2 — LS ADD ....euiiieiriiiiiiiiniiieiiresiiesirasiaesisesissssssssrsssrsssrasssasstasssessssnsssasssasssasssasssnnsss
1.9.2.1 - Le suivi biologique
1.9.2.2 - Oubli d’'une dose
[.9.2.3 - Antidote des AOD
1.9.2.4 - Que faire en cas de saignement ?

PARTIE Il : 'ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE..........cceurrreieriiiiiiisisnnnnnnneecennnicennnnss 79
I1.1 — LA MISE EN PLACE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES ......ccccernuneenesssnnnnennssssnnneessssannes 80

II.1.1 — R6le du pharmacien dans I’éducation pour la santé, préambule aux nouvelles
IMISSTONS 1euuuiieueiiineieiraitieniiirnsisiessirsesetessserensstrsssstesssssssssressssrsssssrssssssnssssssssssnsssranssssansss 80

11.1.2 — Les nouvelles missions du pharmacien.........cccceeeeeeeieeceiennereencrrennerenneerenseeeensesennes 83

[1.1.2.1 - Textes réglementaires
[1.1.2.2 - Modalités réglementaires

I1.1.3 — Documentation, outils, formations mis a la disposition des pharmaciens............. 87
11.2 — DEROULEMENT D'UN ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE AVK ....cuivuiieirniieirnirencenieeecrncenenns 91
1.2.1 — Préparation de I'entretien pharmaceutique..........cccccciriemiiiiiieciiiieecccenreneceeeenn. 91
[1.2.1.1 - Les conditions requises a I'officine nécessaires au démarrage de I'entretien ........coveeerseersreens 91

[1.2.1.2 - Identification des patients
[1.2.1.3 - Information des patients
[1.2.1.4 - Recrutement des patients
[1.2.1.5 - Adhésion du patient
11.2.1.6 - Comment convaincre les patients d’intégrer le dispositif

11.2.1.7 - Les supports et outils éducatifs a disposition du pharmacien.........eeeneses 104
11.2.2 — L'entretien pharmaceutique ......cccccoireueiiiiiieniiiiiiniiiiineiinieseasneee 105
[1.2.2.1 — DAfINIT AES ODJECTIES ooureerreeeerereeseresseerseessessssessessseesssses e ss s s e ss s b ss s s st 105
11.2.2.2 - Technique de communication face au PAtIENT .....cccueeeerreeemeerseessneesssees e sessssessssessssesssaees 112

| 727/ Tl O oY 0 T L 31 =) DO 113
[1.2.2.4 - Réflexion sur l'attitude a adopter face a différentes situations patients........eeerreeesneerseeenns 115
11.2.2 — L’ apres-entretien....cccccciiiieeiiiiiieeiiiineniiiiieniinienessiesssssisessssssssssssssessssssssnns 120
1.3 — STATISTIQUES GENERALES SUR LES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES .....tuuteeranceesransensnanes 121
11.4 — ENQUETE AUPRES DES PHARMACIENS OFFICINAUX ..ceuteeresieesrassensrassrssrasssnssassssssasssnsss 123



1.5 — FICHES CONSEILS...cutuutetteeresresresnessessssassasrassassossossssssssssassassassossessssssssssassassassassans 145

11.L5.1 — Pour les pharmaci@ns ......cccceciiieeeiiiiienniiiiiieniiiiieniiesiemissenssen 145
11.5.2 — Pour 1@s Patients ......cccceiiiieeiiiiiinniiiiieniiiiiieniiiieniinesiemsiisesssressssseens 152

11.6 — REALISATION DE DEUX PROCEDURES ....cututererererececacecasesessssesesesesscscncnsasassssssasasesasanes 160
11.6.1 — Procédure Dispensation d’un traitement antivitamine K .....ccccceeereeeereencerennnnne. 160
11.6.2 — Procédure Réalisation d’un entretien pharmaceutique antivitamine k .............. 164

11.7 — LA SUITE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES AVK : L'ASTHME...c.cceuteuirenrencrencencrancennes 166
11.8 — CE QU’IL FAUT RETENIR SUR LES AVK. 10 POINTS=CLES .eeuvereerenreereerenraneenrensassessnssassanans 169
CONCLUSION. ...cuteitteetecetettecentecsesessecsssossssassossssassssssssssssasssssssssssssssassssassasassans 170
BIBLIOGRAPHIE .......ccoteiiieiieieiieitteeteceteetetensecestessocessossssassscassossssassassssassasanses 172
ANNEXES. ... iiiiiiiiieiiiiietitetietiitettetettesterestassstastassssossssassossssassssassassssassassssanse 176



LISTE DES ABREVIATIONS

AAS Acide acétylsalicylique

AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
AOD Anticoagulants oraux directs

AVC Accident vasculaire cérébral

AVK Antivitamines K

CNAMTS Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

DCl Dénomination Internationale Commune
DDJ Dose définie journaliére

DFG Débit de filtration glomérulaire

ECG Electrocardiogramme

EP Embolie pulmonaire

ES Embolie systémique

FA Fibrillation auriculaire

FDR Facteur de risque

GIHP Groupe d’'Intérét en Hémostase Péri-opératoire
HTA Hypertension artérielle

HAS Haute Autorité de Santé

HPST Hopital Patient Santé Territoire

IDM Infarctus du myocarde

INR International Normalized Ratio

MTEV Maladie thromboembolique veineuse
NACO Nouveaux anticoagulants oraux

OoMS Organisation Mondiale de la Santé

RCP Résumé des caractéristiques du produit
TCA Temps de Céphaline avec Activateur
TVP Thromboses veineuses profondes

uGD Ulcére gastroduodénal



TABLE DES FIGURES

FIGURE 1 : SCHEMA DE L’HEMOSTASE cucurtustststsssssssassssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssasasss s s sssssssssssssasasassssssnsssssssssns 10
FIGURE 2 : PRINCIPALES ETAPES DE LA COAGULATION vuusstsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnsssssssnssnssssnssnssssnssnssen 12
FIGURE 3 : CYCLE DE LA VITAMINE Koutsurstsssssssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssasses 14
FIGURE 4 : MECANISME D’ACTION DES AVK .uttuusssussisssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssnsss 17
FIGURE 5 : PHYSIOLOGIE DU CCEUR .uuvurssssssssssssssasasasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasassssssssssssssssssssasssssssssssssssssssans 23
FIGURE 6 : PHARMACOLOGIE DES AOD ....cociiimnersimsmssssessmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnssnsssssssnsses 29
FIGURE 7 : RELAIS HEPARINE VERS AVK ...ciiismimsimsmssmsnnsnsssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssnssssnssnssnsssnssns 40
FIGURE 8 : RELAIS AVK VERS HEPARINES uecutsssssssesssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnsssssssnssasses 41
FIGURE 9 : EVOLUTION ANNUELLE DES VENTES DES AOD ET DES AVK.....cccmmmmmmemmmsmsssnsmssssssssssssssssss 45
FIGURE 10 : PAGE 21 DU CARNET D’INFORMATION ET DE SUIVI DU TRAITEMENT .....cocemsmsmsmsnsnssssssssssssssssnnns 114
FIGURE 11 : CONDITIONS D’ADHESION AUX ENTRETIENS ...cocvusuisssssssmsssssssesssssnsnsnsassssssssssssssssnsnsasasassssssssssnanss 166
TABLE DES TABLEAUX

TABLEAU 1 : PRESENTATION DES SPECIALITES D’AVK COMMERCIALISEES EN FRANCE EN 2015 ....ccouimneianas 16
TABLEAU 2 : DUREE DE TRAITEMENT DE L’AVK EN FONCTION DE SON INDICATION ...ccocvassssmssssnsesassssnssssnsssasas 25
TABLEAU 3 : PRESENTATION DES SPECIALITES D'AOD COMMERCIALISEES EN FRANCE EN 2015 ....ccouvmsesanas 28
TABLEAU 4 : PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES NACO wiuvsussessssasssssssasssssssassnssssnssnssssnssnssssnssnssssnssnssssnssnsses 31
TABLEAU 5 : INDICATIONS ET POSOLOGIES DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS ..couverasssssssssnsssasssssssssnsssasas 34
TABLEAU 6 : SITUATIONS A RISQUE HEMORRAGIQUE NECESSITANT UNE POSOLOGIE ADAPTEE ...ccocrsessessssesses 35
TABLEAU 7 : DOSES INITIALES RECOMMANDEES EN WARFARINE, EN MG /KG/JR secssussssssssssssssssssssssssssasassssssnsnss 43
TABLEAU 8 : DOSES INITIALES RECOMMANDEES EN ACENOCOUMAROL EN MG /KG /JR ucucesesesssssesssssnsssasassesesens 43
TABLEAU 9 : DOSES INITIALES RECOMANDEES EN FLUINDIONE EN MG /KG /JR cveusussssssssssssssssssssssssssssssasasassssssnss 44
TABLEAU 10 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES COMMUNES AUX ANTICOAGULANTS ORAUX .ccuvessessnsassesss 58
TABLEAU 11 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES AUGMENTANT L’EFFET DES AVK.....coonmmmmsnmsnsssessssnsesanas 62
TABLEAU 12 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DIMINUANT L’EFFET DES AVK.....ooiirirrirsnsnsessssesssnsesnnas 63
TABLEAU 13 : PATHOLOGIES TRAITEES ET INR ..covisniiimismsssnimessnismsssssssmsssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsssnsaes 70

TABLEAU 14 : MESURES CORRECTRICES RECOMMANDEES EN FONCTION DE L'INR MESURE ET DE L'INR CIBLE




INTRODUCTION

Apreés plus de soixante ans d’utilisation, les antivitamines k, et plus récemment depuis 2009,
les anticoagulants oraux directs, sont des médicaments essentiels de la prise en charge de
pathologies thromboemboliques courantes (fibrillation auriculaire, valvulopathies,
thromboses...).

Le traitement anticoagulant par ces médicaments fait aujourd’hui partie de la pratique
quotidienne des pharmaciens d’officine. La prescription est fréquente : selon I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, en 2013, environ 2,1% de la
population frangaise couverte par le régime général a pergu un remboursement

d’anticoagulants oraux soit environ 1,49 millions de personnes.

D’une efficacité incontestable, les traitements par anticoagulants oraux présentent cependant
des risques majeurs d’utilisation. lls exposent notamment le patient a un risque hémorragique
en cas de surdosage et a un risque thrombotique en cas de sous-dosage. De nombreuses
études épidémiologiques mettent en évidence que le traitement par AVK est la premiére cause
de iatrogénie médicamenteuse en France. Cette classe de médicament est responsable

d’environ 17 000 hospitalisations et de plus de 5 000 déces par an en France.

Il y a des regles a respecter et des précautions a prendre. Le pharmacien a ainsi un réle
important a jouer auprées des patients consommateurs de ces médicaments.

En quelques années, le métier de pharmacien d’officine a beaucoup évolué. Il est de plus en
plus reconnu comme un acteur a part entiere dans le parcours de soin du patient. Cette
reconnaissance est renforcée par la promulgation de la loi Hopital, Patient, Santé et Territoire
(HPST) en 2009 qui l'investit de nouvelles missions. Une de ces missions a été définie en 2012
par la mise en place des entretiens pharmaceutiques pour accompagner les patients qui ont

une pathologie chronique.

Le premier accompagnement a concerné les patients sous AVK. Il a pour objectif premier

d’améliorer I'observance du traitement et de lutter contre le risque d’accidents iatrogénes.



Mon travail s’organise en deux parties.

La premiere partie de la thése exposera des généralités actuelles sur les différents
médicaments anticoagulants oraux: anticoagulants oraux directs et antivitamines k. Cette
partie permet de comprendre pour quelles raisons la population de patients sous AVK a été la

premiere a pouvoir bénéficier des entretiens pharmaceutiques.

La deuxieme partie de ce travail explique en détail la mise en place d'un entretien
pharmaceutique sur les AVK, de la préparation a la réalisation de cet accompagnement a
I'officine. Afin d’explorer plus en détail ces entretiens, le résultat d’'un questionnaire diffusé
aupres de pharmaciens d’officine sur leur pratique des entretiens AVK sera exposé. Au total, 95
réponses ont été collectées. La réalisation de fiches sur certaines notions a retenir sur les
anticoagulants oraux viendra compléter ce travail. Ces fiches peuvent constituer des supports

d’information pour le pharmacien ou le patient.



PARTIE | :

GENERALITES SUR LES
ANTICOAGULANTS ORAUX




1.1 — GENERALITES SUR L'HEMOSTASE

L'hémostase est I'ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a |'état
fluide dans les vaisseaux. Son roOle est donc d’arréter les hémorragies et d’éviter les
thromboses, deux urgences qui peuvent étre de risque vital immédiat.

On distingue classiguement trois temps initiés simultanément deés qu'est enclenché le
processus d'hémostase [1]:

¢ [|'hémostase primaire ferme la breche vasculaire par un "thrombus blanc" (clou
plaquettaire). Elle comporte une vasoconstriction, une adhésion plaquettaire puis une
agrégation plaquettaire.

e la coagulation consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine
emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge). Elle consiste en une séquence
d’activations enzymatiques en cascade, initié par un récepteur cellulaire, le facteur
tissulaire. Les éléments intervenant ensuite sont les facteurs de coagulation qui sont
des pro-enzymes devenant actifs sous I'effet du facteur de coagulation activé qui les
précéde dans la cascade.

e la fibrinolyse permet la destruction des caillots de fibrine formés ou la limitation de

leur extension.

Ces différentes étapes sont régulées par la présence d’inhibiteurs.

Breéche vasculaire

| Hémostase primaire ‘

Thrombus plagquetiare

Thrombus filvino plagquetfaire
@ Arrét du saignem ent

Fibrinolyse

Dissolufion ducaillof
Feperméabilisafion du vaiss eau

FIGURE 1 : SCHEMA DE L'HEMOSTASE [2]
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La coagulation plasmatique

La coagulation plasmatique est une succession de réactions enzymatiques auxquelles
participent plusieurs protéines du plasma incluant les facteurs de coagulation et leurs
inhibiteurs.
Ces protéines membranaires contiennent dans leurs tuniques externes le facteur tissulaire,

élément déclenchant d’un processus de coagulation lors d’'une lésion vasculaire.

Les facteurs de coagulation

Les facteurs de la coagulation sont désignés par des numéros allant de | a Xlll. A I'exception
du facteur Xl qui intervient dans la derniére étape de la coagulation, les autres facteurs
interviennent dans l'ordre inverse de leur numérotation; ainsi le facteur Xll initie la
coagulation et le facteur | la termine. Chaque facteur existe sous forme de précurseur inactif et
sous forme activée, indiquée par la lettre a. Chaque facteur a I'état activé pourra soit activer un

autre facteur soit modifier certaines protéines impliquées ou non dans la coagulation.

Parmi les douze facteurs de coagulation, on trouve :

- des facteurs vitamine-K dépendants (habituellement désignés par PPSB du nom de leurs
initiales): facteurs Il (Prothrombine), VII (Proconvertine), X (facteur Stuart) et IX (facteur
antihémophilique B). IlIs portent des résidus gamma-carboxylés qui leur permettent de fixer le
calcium et de se lier aux membranes phospholipidiques. La gamma-carboxylation nécessite la
présence de vitamine K d'ou le nom de facteur vitamine K dépendant. [3]

- le facteur XIII : facteur stabilisant de la fibrine

- les facteurs V (proaccélérine) et VIII (facteur antihémophilique A) qui n‘ont pas d’activité

enzymatique. lls jouent le réle de co-facteurs.

Les inhibiteurs de la coagulation sont :

- I'antithrombine (AT). Elle agit en se couplant en rapport équimolaire a la thrombine qu’elle
inhibe.

- le systeme protéine C/protéine S, vitamine-k dépendant

- le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

Leur déficience se traduit par une augmentation des risques thrombotiques.

Toutes les protéines plasmatiques de la coagulation excepté le TFPI sont synthétisées dans

I’hépatocyte avant d’étre sécrétées dans la circulation.
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Les étapes de la coagulation

La coagulation met en jeu deux voies, I'une intrinseque, l'autre extrinseque, aboutissant a
une voie finale commune.
La voie intrinseque comporte les facteurs présents dans la circulation sanguine et la voie
extrinséque, les facteurs tissulaires non présents normalement dans la circulation mais qui
sont libérés lors d'une lésion vasculaire. Le facteur Xa est le carrefour de rencontre de la voie
intrinseéque et de la voie extrinséque. L'ensemble Xa, Va, Ca’* et un phospholipide plaquettaire

est appelé parfois prothrombinase. [4]

Voie intrinséque Voie extrinseque

Damaged surface

l Trauma
TFPI

Xl Xlla x,..-—ﬂ—'-aQ

~ T Vila Vil

Xl Xla - w”

4 f’—"‘u ; Tissue factor «——— Trauma

¥a Wlla
/—\ /\ * Antithrombin  (aT)
Prothrombin ( II] . Thn:rmbln (lla) Voie finale

/‘\. commune

F|I:ur|nugen ()  Fibrin{la) .

] "_._,-I—._‘—\-\_‘-“‘\-
Active Protein C Xllla X1l
Protein S o Crps_s-linked
i fibrin clot

Protein C + Thrombomoduline

FIGURE 2 : PRINCIPALES ETAPES DE LA COAGULATION [5]

Formation d’un thrombus pathogéne

L’activation de la cascade de coagulation peut parfois étre inappropriée et entraine un
. ’ . ’ . ’ \ . ,
risque d’occlusion d’une veine ou d’'une artére. Une partie du thrombus peut également se

détacher et migrer dans la circulation, entrainant I'obstruction d’un vaisseau.
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La vitamine k

Avant de parler des antivitamines k, un rappel sur la vitamine k.

La vitamine k est un dérivé de la naphtoquinone.

O
I
CHjz
O

Elle existe sous différentes formes en fonction de la substitution en position 3 :

> k1 ou phylloquinone ou phytoménadione qui est surtout d’origine végétale.

Celle-ci est absorbée au niveau intestinal.

» k2 ou ménaquinone produite majoritairement grace a la synthése des bactéries
présentes dans le colon. Elle apparait aussi dans certains aliments a la suite d’'un
processus de fermentation. Elle se différencie en de nombreux sous-groupes en

fonction de la longueur de la chaine latérale.

» k3 ou ménadione, d’origine synthétique.

0
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Le taux d’absorption de la vitamine k est trés variable selon son origine, du fait d’une lipophilie
différente selon les différents types de vitamines k : de 5 a 80%.

La forme active de la vitamine k s’appelle I’hydroquinone (vitamine k réduite). C'est une
vitamine liposoluble qui peut étre stockée dans le tissu adipeux. La vitamine k1 est huileuse et
tres photosensible.

Les apports quotidiens conseillés sont de 45 pug pour un homme adulte, 35 ug pour une femme
adulte, 15 a 30 pg pour un enfant et 10 pg pour un nourrisson. [6]

Une alimentation équilibrée couvre les besoins en vitamine k. La grossesse et |'allaitement

n’augmentent pas ces besoins.

£poxyde
réductasse

Quinone
OH réductase 0
R R
0
CH3 CH3
(hydroquinone)  OH 0
Vitamine K Vitamine K

réduite époxyde

0;
00" 00"

C0o0-
Acide glutamique Acide y-carboxyglutamique
des facteurs de coagulation
11, VI, IX, X immatures I1, VI, IX, X matures

FIGURE 3 : CYCLE DE LA VITAMINE K [7]

La vitamine k est un cofacteur essentiel de la coagulation. Elle est un cofacteur d’une
carboxylase, enzyme permettant la carboxylation de l'acide glutamique au niveau de
nombreuses protéines. La vitamine k est essentielle pour I'activité biologique de ces protéines
puisque leur carboxylation permet a ces molécules de se fixer par des ponts calciques et
d’exercer leur effet. Il s’agit surtout des facteurs de coagulation. Elle permet la transformation
des précurseurs inactifs des facteurs de la coagulation Il, VII, IX, X et protéines S et C en forme
activable.

Linhibition ou le manque de vitamine k entraine une diminution de ces facteurs de

coagulation.
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1.2 — LES ANTICOAGULANTS ORAUX DISPONIBLES EN 2015

Les anticoagulants oraux se répartissent en deux classes : les antivitamines k ou AVK et les
anticoagulants oraux directs ou AOD, anciennement appelés nouveaux anticoagulants oraux ou

NACO.

.2.1 — Les antivitamines K

1.2.1.1 — Présentation des spécialités

Les médicaments AVK commercialisés en France sous forme orale sont classés selon leur
structure chimique : les coumariniques et les dérivés de l'indanedione.
Les coumariniques, dérivés de la 4-hydroxycoumarine, regroupent I’acénocoumarol
commercialisé sous le nom de Sintrom® et de Minisintrom® par Novartis Pharma et la
warfarine commercialisée sous le nom de Coumadine® par Bristol-Myers Squibb. La warfarine
est le premier anticoagulant synthétisé par ’homme et utilisé depuis 1954 a partir de travaux
de K.Link en 1948.
Un dérivé de I'indanedione, la fluindione, est commercialisé sous le nom de Préviscan® par le
laboratoire Merck Serono Santé. Elle représente I'essentiel des prescriptions devant Sintrom®
et Coumadine® malgré que la warfarine soit le traitement AVK de référence car le mieux évalué

et le plus utilisé dans le monde.

Posologie
DCI Nom commercial | Dosage Présentation Dose
d’initiation

Comprimé rond, plat,

Acénocoumarol L. ® blanc non sécable. Dose initiale :
Mini-Sintrom Il est gravé CG sur une
- (‘ﬂ: WS g orvms 1 mg face et AA sur l'autre 4 mg puis palier
[m,‘,,a' - T#:t[ face. d’ajustement
H;S"“”"“-‘;L\j T H,l;"cr i ) NOVARTIS
' i
=]

.l o
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Sintrom®

Comprimé rond, plat,
quadrisécable, blanc,
gravé A sur une face

4 mg dans chaque cadran et
CG sur I'autre face
Coumadine® Comprimé sécable,
: rond, rose
Warfarine Soomecine £ g 2 mg
n — Dose initiale :
0 Ry 5mg
OH
O X O Coumadine® Comprimé sécable, Ajustement par
o gio] _ rond, blanc palier de 1 mg
5 mg
’ -
Comprimé creme, puis
. ® rose a partir du 13 avril
Fluindione Préviscan 2015, quadrisécable, Dose initiale :
o _ ; légerement bombé a 20mg
préviscan 20 ™ 20mg | cassure cruciforme sur
F e les deux faces Ajustement par
i 1! (=]l palier de 5 mg

2 B

TABLEAU 1 : PRESENTATION DES SPECIALITES AVK COMMERCIALISEES EN FRANCE EN 2015

Préviscan® et Coumadine® doivent &tre administrés en une prise par jour. Sintrom® peut étre

administré en une ou deux prises par jour.

En raison d’'une importante variabilité interindividuelle, la posologie d’antivitamine k est
strictement individuelle. La dose initiale, indiquée ci-dessus dans le tableau, toujours

probatoire, doit étre la plus proche possible de la dose d’équilibre de I’AVK utilisé. Elle sera

adaptée en fonction des résultats biologiques.

Avec Préviscan®, dont la demi-vie est longue (31 heures), une adaptation posologique plus fine
peut se faire par prescription d’une posologie alternée sur 2 ou 3 jours, par exemple 1/2

comprimé un jour, 1/4 comprimé I'autre jour. [8]

Chez les patients a risque hémorragique particulier (poids<50kg, sujet fragilisé ou agé

(personne de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans avec polypathologie), insuffisant hépatique),

la posologie d’initiation est habituellement plus faible.
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1.2.1.2 — Propriétés pharmacologiques

Precurseurs

acide glutamigue desfacteurs
de la coagulation

(inactivahles)

vitamine K active 4
=

; »
spoxyde- "/‘L'}
réductase SoEN

carboxylase

> acide gamma- factewrsde la
*e % carboxyglutamigue coagulation
S S ; (activables)
vitaminge Kinactive ¢ :
*

FIGURE 4 : MECANISME D’ACTION DES AVK [9]

Le mode d’action des antivitamines k sur la coagulation est identique.

Les AVK interviennent au niveau de I'hépatocyte dans le mécanisme de réduction de la
vitamine K. Ces molécules ont une structure chimique proche de la vitamine k, ce qui leur
confere un mode d’action commun : ils entrent en compétition au niveau des sites d’activation
enzymatique de I’époxyde réductase (VKORC1).

Ainsi, les AVK vont empécher |'effet des vitamines k au niveau de cet enzyme clé dans le cycle
de carboxylation de certaines protéines.

Comme vu précédemment, la vitamine K réduite (active) est le co-facteur d'une carboxylase
qui convertit I'acide glutamique en acide y-carboxyglutamique. Quatre facteurs activateurs de
la coagulation (facteurs Il, VII, IX, X) et deux facteurs inhibiteurs (protéines C et S) possedent
des résidus y-carboxyglutamiques nécessaires a leur fixation sur des surfaces
phospholipidiques qui catalysent leurs interactions.

Ainsi, les AVK bloquent le cycle de la vitamine k et la gamma carboxylation. Ne seront alors
formées que des molécules non carboxylées, donc fonctionnellement inactives pour former
des complexes de coagulation. Les AVK ont ainsi un effet anticoagulant indirect en empéchant

la synthese hépatique des formes actives de certains facteurs de coagulation.
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L'effet anticoagulant des antivitamines k apparait progressivement. Administrés per os, les AVK
induisent une hypoprothrombinémie dans les 36 a 72 heures. lls sont ainsi au maximum de

leur efficacité entre 2 et 4 jours. [8]

La demi-vie des facteurs de la coagulation dépendant de la vitamine K varie de 6 heures
(facteur VII, demi-vie environ 6 heures ; protéine C, demi-vie environ 9 heures) a 2 ou 3 jours
(facteurs X, demi-vie environ 40 heures; facteur Il, demi-vie environ 60 heures comme la
protéine S).

Compte tenu des demi-vies hétérogénes des facteurs de la coagulation impliqués, la latence
d’action de I'AVK est plus dépendante de la demi-vie des facteurs de coagulation que de la
demi-vie de I'anticoagulant lui-méme. [10]

Aprés administration d'AVK, les premiers facteurs dont les activités diminuent sont ceux dont
la demi-vie est la plus courte, tandis que les derniers seront ceux dont la demi-vie est la plus
longue. C'est pourquoi I'équilibre d'un traitement par AVK demande plusieurs jours.

L'action anticoagulante peut persister 3 a 4 jours aprés l'arrét du traitement.

Aprés arrét de I'antivitamine k, la persistance de I'action anticoagulante dure environ 4 jours

pour la warfarine, 3 a 4 jours pour la fuindione et 2 a 3 jours pour I'acénocoumarol.

La majorité des études cliniques disponibles avec la classe des AVK ont été effectuées avec la

warfarine.
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1.2.1.3 — Propriétés pharmacocinétiques

L’absorption des AVK se fait quasi intégralement au niveau de I'estomac et du jéjunum en
trois a six heures. La concentration maximale dans le plasma est atteinte deux a six heures
apres leur absorption. Il existe une importante variabilité intra/interindividuelle des AVK.

Les AVK se lient de facon réversible, de 70 a 97%, au niveau du site de I'albumine, protéine
plasmatique. Seule la fraction libre est active. Le déplacement de leur fixation a I'albumine les
expose a des interactions médicamenteuses lors de I'association a d’autres substances se liant
a ces mémes protéines.

lls sont ensuite métabolisés au niveau du foie en métabolites inactifs. Leur métabolisme
hépatique est faiblement dépendant des isoenzymes du cytochrome P450. Mais les inducteurs

et inhibiteurs enzymatiques forts peuvent modifier leur cinétique d’élimination.

La demi-vie de I'acénocoumarol est de 8 a 11 heures, celle de la warfarine, 35 a 45 heures et
pour la fluindione, 31 heures. Les AVK a demi-vie longue (fluindione et warfarine) sont préférés
méme si I'équilibre est long a obtenir. En effet, il a été observé une meilleure stabilité en une
prise par jour. L'acénocoumarol a quant a lui une demi-vie courte. Sa prescription quotidienne

est généralement fractionnée en deux prises par jour.

L’élimination se fait soit par la bile sous forme de dérivés inactifs, soit par la circulation sous
forme liée a I'albumine qui sera filtrée au niveau glomérulaire. Au niveau de l'intestin, les
substances pourront étre réabsorbées (cycle entéro-hépatique) et excrétées par les urines.

Comme vu précédemment, I'apparition des effets anticoagulants est progressive. lls sont au

maximum de leur efficacité entre 2 et 4 jours.

Les AVK sont des médicaments a marge thérapeutique étroite. Les patients ne doivent sauter
une prise ou modifier la dose sans un avis médical motivé par le dosage de I'INR.

La prise de I'anticoagulant doit se faire a heure fixe, toujours dans les mémes conditions
(avant, pendant ou apres le repas).

En cas de prise unique, ’AVK sera pris le soir, de fagcon a adapter la dose le soir méme de I'INR

réalisé le matin. [11]
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1.2.1.4 - Utilisations thérapeutiques

lIs sont utilisés quand il existe un caillot de sang dans les vaisseaux (thrombose) ou dans des
situations a risque élevé de thrombose.

Les AVK sont principalement indiqués dans [11] :

# les cardiopathies emboligénes : prévention des complications thromboemboliques
en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires,
flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les protheses
valvulaires.

# la prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie
emboligéne..., en relais de I'héparine.

# le traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire

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

Autres utilisations thérapeutiques des AVK [12] :
# |a prévention de la thrombose veineuse chez la femme atteinte d’un cancer du sein
métastatique ou chez un malade porteur d’un cathéter central.

@ |es déficits congénitaux en antithrombine, protéine S ou C.

La décision de débuter ou de continuer un traitement par AVK doit étre prise en fonction du
rapport bénéfice/risque propre au patient et a la situation. Elle doit tenir compte du contexte
physiologique, psychosocial et physique, de I'age, et des fonctions cognitives du patient.
Certaines aptitudes sont requises : une vision suffisante pour manipuler les comprimés et lire
les prescriptions, une maitrise de la langue et une audition suffisantes pour comprendre
I'ordonnance et les consignes écrites et téléphoniques, la compréhension des différentes
posologies et une habileté manuelle suffisante pour manipuler les fractions de comprimés.

Une réévaluation réguliére est indispensable tout au long du traitement.
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1.2.1.5 — Contre-indications, mises en garde et précautions
d’emploi [11]

Contre-indications des AVK dans les cas suivants :

# hypersensibilité connue a ce médicament ou aux dérivés de la famille pharmacologique,
ou a l'un des excipients

# insuffisance hépatique sévére
# association avec les médicaments suivants :

- I'acide acétylsalicylique : pour des doses = 1 g par prise et/ou = 3 g par jour ou
des doses > 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour et en cas d'antécédent d'ulcere
gastro-duodénal

- le miconazole utilisé par voie générale ou en gel buccal
- les AINS pyrazolés
# association avec le millepertuis
. - ®
# allaitement (Préviscan )

@ chez les patients présentant une allergie au blé (gluten), autre que la maladie cceliaque
(Préviscan®)

Mises en garde dans les cas suivant :
@ risque hémorragique :
- |ésion organique susceptible de saigner

- intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmologique ou possibilité de
reprise chirurgicale

- ulcere gastroduodénal récent ou en évolution
- varices cesophagiennes
- hypertension artérielle non contrélée

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

# insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 20 ml/min)

# association avec certains médicaments tels I'acide acétylsalicylique, les AINS, la 5-FU
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# ponction lombaire. Elle devra étre discutée en fonction du risque de saignement
intrarachidien.

# femme en age de procréer. Une contraception est souhaitable.

@ d 3 la présence de lactose : intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou
un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies héréditaires
rares)

Précautions d’emploi :

# chez le sujet agé. (Les personnes agées hypertendues ont un risque plus important
d’hémorragie cérébrale sous AVK).

# en cas d’insuffisance hépatique modérée
# en cas d'hypoprotidémie

# au cours de tout événement pathologique intercurrent, en particulier d'épisode
infectieux aigu et maladie de la coagulation

# en cas d’insuffisance rénale sévere
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1.2.1.6 — Pathologies traitées et durée de traitement

Rappels sur la physiologie et le fonctionnement du coeur :
Le coeur est composé de quatre cavités, deux oreillettes et deux ventricules. Les oreillettes

recoivent le sang provenant des veines, et les ventricules éjectent le sang par les arteres.

crosse

aortique
veine cave ’
supérieure tronc
pulmonaire
oreillette
oreillette gauche
droite valve
valvule aortique
pulmonaire valve
mitrale
valve corda.ges
tricuspide ventricule
cordages gauche
ventricule piliers
droit
piliers
apex
veine cave
inférieure
aorte

FIGURE 5 : PHYSIOLOGIE DU CCEUR [13]

Définition des pathologies traitées :

=Fibrillation auriculaire ou atriale : contraction anarchique des oreillettes, qui entraine
une contraction rapide et irréguliére des ventricules situés juste en dessous et la
paralysie mécanique des oreillettes source de stase sanguine, de thrombose et
d’embolie. La fibrillation auriculaire augmente ainsi le risque d’accident
thromboembolique artériel, vasculaire cérébral ou périphérique.
La fibrillation auriculaire est un trouble du rythme cardiaque trés fréquent, en
particulier chez le sujet de plus de 60 ans.

=Flutter auriculaire : contraction rapide des oreillettes, qui entraine une contraction
rapide des ventricules situés juste en dessous.

=Valvulopathie mitrale (insuffisance mitrale) : un reflux anormal de sang du ventricule
gauche vers l'oreillette gauche lorsque le ventricule gauche se contracte.

Cette maladie correspond a la perte d'étanchéité de la valve mitrale.
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=Prothése valvulaire mécanique : valve artificielle fabriquée a partir de matériaux
artificiels (carbone).

=Prothése valvulaire biologique : appelée aussi bioprothese, valve artificielle fabriquée
a partir de tissus le plus souvent d’origine animale. [14]

*Thrombus mural : thrombus se situant dans les cavités du coeur ou dans la lumiere de
I'aorte. Il est habituellement attaché au mur (a la paroi) de la structure. [15]

=Dyskinésie emboligéne : trouble des mouvements volontaires responsable de la
formation d’emboles.

=|Infarctus du myocarde : nécrose ischémique du muscle cardiaque. Il concerne avant
tout le ventricule gauche. Des atteintes du ventricule droit et des oreillettes sont
plus rares. L'IDM est la conséquence d’une ischémie myocardique prolongée en aval
de l'occlusion thrombotique complete ou incomplete d’une branche artérielle
coronaire. La thrombose coronaire se produit la plupart du temps en regard d’une
plague d’athérosclérose, qui va se déstabiliser et déclencher la formation d’un
thrombus aboutissant a I'occlusion coronaire.

*Thrombose veineuse profonde (TVP) : formation d’un caillot dans le réseau veineux
profond des membres inférieurs. C’est I'une des deux manifestations de la MTEV,
I’autre étant la complication immédiate de la TVP : I’'embolie pulmonaire.

"Embolie pulmonaire : obstruction totale ou partielle d’'une ou des deux arteres
pulmonaires par un caillot de sang qui a le plus souvent migré depuis une veine des
membres inférieurs atteinte par une phlébite. La migration du caillot de la phlébite
dans le réseau veineux va atteindre le cceur, puis le caillot sera éjecté dans |'artere

pulmonaire suite a la contraction du cceur. [16]

Durée de traitement :

La durée du traitement par anticoagulant dépend de la pathologie traitée.

Le traitement peut étre de courte durée (3 a 6 mois), par exemple en cas de prévention et en
traitement des thrombophlébites et embolies pulmonaires. Il peut également étre indiqué a
vie («long terme ») dans d’autres pathologies comme la fibrillation auriculaire ou les

valvulopathies. (Cf Tableau suivant, recommandations actuelles francaises)
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Indications Durée de traitement
Cardiopathies emboligénes

Troubles du rythme supra-ventriculaires (fibrillations auriculaires et A long terme
flutters auriculaires) selon les conditions suivantes :

A

age
< 75 ans avec facteurs de risque (antécédent d’accident cérébral
ischémique transitoire ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque,
diabete). En I'absence de facteur de risque avant 75 ans, la
prescription d’aspirine est recommandée.

> 75 ans (aprés évaluation soigneuse du rapport bénéfice /risque)

Valvulopathies mitrales A long terme

(particulierement le rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisant(s) : FA
ou flutter, antécédent thromboembolique, dilatation de |'oreillette
gauche et/ou image de contraste spontané décelé en échographie
transocesophagienne et/ou thrombus intra-auriculaire gauche a 'ECG

Prothéses valvulaires :
- prothéses mécaniques Along terme

- prothéses biologiques 3 mois

Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués

thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie Au moins 3 mois (la poursuite du
emboligene... traitement sera discutée au cas par
cas)

Traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire ainsi que la
prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine

durée minimale de 3 mois a moduler en fonction du contexte clinique et de |a présence de facteurs de
modulation

- MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire (chirurgie, 3 mois
immobilisation prolongée de 3 jours ou plus, fracture des membres
inférieurs dans les 3 derniers mois)

- MTEV avec facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de > 6 mois, tant que le facteur persiste
traitement, syndrome des antiphospholipides)

- MTEV idiopathique > 6 mois

La durée de traitement peut étre allongée ou réduite en présence de facteurs de modulation tels que la
thrombophilie majeure connue, la récidive de MTEV, le risque hémorragique élevé, I'instabilité de I'INR...

TABLEAU 2 : DUREE DE TRAITEMENT DE L’AVK EN FONCTION DE SON INDICATION (SITE ANSM, 2014)

25



1.2.2 — Les Anticoagulants Oraux Directs

1.2.2.1 — Présentation des spécialités

Les anticoagulants directs sont une alternative au traitement par AVK ou par héparines de
bas poids moléculaire (HBPM). L'idée générale qui a conduit au développement des nouveaux
anticoagulants oraux était de s’affranchir des contraintes de surveillance biologique de I'INR
tout en proposant une action pharmacologique plus stable et en limitant le risque

d’interactions médicamenteuses.

Les nouveaux anticoagulants oraux commercialisés en France a ce jour regroupent un
inhibiteur direct de la thrombine (lla), le dabigatran etexilate, et deux inhibiteurs du facteur
Xa, le rivaroxaban et I'apixaban. Prochainement, on pourrait retrouver I'edoxaban et le

betrixaban.

Le dabigatran etexilate est commercialisé sous le nom de Pradaxa® par le laboratoire
Boehringer Ingelheim depuis fin 2008.

Le rivaroxaban est commercialisé depuis 2009 sous le nom Xarelto® par Bayer Pharma AG, et
I"apixaban a été mis sur le marché en 2012 sous le nom d’Equuis® par Bristol Myers-Squibb.
Les données de ’ANSM montrent dés 2011 une augmentation importante de la prescription
des AOD, qui en septembre 2013, représentaient 29,3% du marché frangais des anticoagulants.

[17]
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DCI Nom commercial | Dosage Présentation
Xarelto® .
Comprimé rond, rouge
clair, biconvexe, marqué
Xarelto 1), 10 mg ' . '
de la croix Bayer sur une
face et sur I'autre face du
nombre 10 et d’un
triangle
Rivaroxaban q 2 7 i
i -B“AYa \
Xarelto®
o 7Xu . & Comprimé rond, rouge,
o & refto 15 m . ,
Y SR o et L & | biconvexe, marqué d’une
[a] -3 ‘\./N :f}l.?rhoxaban "' 90 \V .
.N,EV' ° m ; X croix BAYER sur une face
o 2B g et du nombre 15 et d’un
triangle sur I'autre face
o E.Aea Ya -
Xarelto Comprime
rond, brun-rouge,
’f,ﬁ!ﬁ“? 2?'“9 20mg | biconvexe, marqué de la
. N croix BAYER sur une face
' *
28 et poicss et du nombre 20 et d’un
triangle sur I'autre face
\ @ . R75
Gélule
® composée d’une coiffe
Dabigatran Pradaxa - )
bleu clair et d’un corps
de couleur creme de
taille 2, rempli de
“z”)_Q_NHL@N\@)]LN/\iO g 75 mg 75 mg granules jaunatres.
N, Sn .
o S »@ . e La coiffe porte le logo
" . imprimé de Boehringer
—— y Ingelheim, le corps est

imprimé du code «R75»
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®
Pradaxa

@ o
—
Ar——

— Gélule
composée d’une coiffe
bleu clair portant le logo

ap‘xabaﬂ

110 m . . .
Bl 110mg i imprimé de Boehringer
Ingelheim et d’un corps
T créme de taille 1, rempli
i . a
de granules jaunatres et
imprimé du code «R110»
- Gélule
Pradaxa” fo d’ i
composée d’une coiffe
bleu clair et d’un corps
- de couleur creme de
ngl{_m 150mg | il 0, rempli de
granules jaunatres.
i~ La coiffe porte le logo
imprimé de Boehringer
Ingelheim, le corps est
imprimé du code «R150»
Eliquis® &5
Apixaban ) ,
P 2,5mg Comprimé rond, jaune,
Y gravé avec 893 sur une
Q face et 22 sur I'autre face
HyN D"‘/ o
o Vo
N q o .
Q Eliquis® ‘(\2
N L "
OQ & m - Comprimé
I
ciigus B3 < ovale, rose, gravé avec

894 sur une face et 5 sur
I"autre face

TABLEAU 3 : PRESENTATION DES SPECIALITES D’AOD COMMERCIALISEES EN FRANCE EN 2015
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1.2.2.2 — Propriétés pharmacologiques

Rivaroxaban
Apixaban

fibrine insoiuble

calllot

FIGURE 6 : PHARMACOLOGIE DES AOD [9]

Les AOD inhibent directement des facteurs de la coagulation, d’ou I'action immédiate,
contrairement aux AVK qui inhibent en amont la synthese de facteurs de la cascade de

coagulation.

Le dabigatran est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine (lla).

La thrombine (sérine protéase) permet la conversion du fibrinogéne en fibrine dans le plasma
lors de la cascade de coagulation. Ainsi, son inhibition empéche la formation du caillot. Il inhibe
de maniére équivalente la thrombine libre et la thrombine liée a la fibrine.

La prodrogue est une petite molécule inactive.
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Le rivaroxaban est un inhibiteur hautement sélectif, compétitif et réversible du facteur Xa. Son
inhibition interrompt les voies intrinseques et extrinséques de la cascade de coagulation
sanguine, inhibant la formation de la thrombine et par conséquence du thrombus. Il n’inhibe

pas la thrombine et n’a aucun effet sur les plaquettes.

L’apixaban est un inhibiteur puissant, réversible, direct et hautement sélectif du site actif du
facteur Xa. Apixaban inhibe le facteur Xa libre et lié au caillot, et l'activité de Ia
prothrombinase. Apixaban n’a pas d’effet direct sur I'agrégation plaquettaire, mais inhibe
indirectement I'agrégation plaquettaire induite par la thrombine. En inhibant le facteur Xa,
apixaban prévient la formation de thrombine et le développement du thrombus.

Les effets pharmacodynamiques d'apixaban sont le reflet de son mécanisme d’action. Du fait
de I'inhibition du Facteur Xa, apixaban prolonge les résultats des parameétres de la coagulation
tels que le temps de prothrombine (TQ), I'INR et le temps de céphaline activé (TCA). Les
modifications de ces parametres de la coagulation aux doses thérapeutiques sont faibles et
sujettes a un degré de variabilité important. lls ne sont pas recommandés pour évaluer les

effets pharmacodynamiques d'apixaban. [18]
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1.2.2.3 — Propriétés pharmacocinétiques

Les anticoagulants oraux directs ont des profils pharmacocinétiques relativement différents.

Médicament

Dabigatran (Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Apixaban
(Equuis®)

Biodisponibilité

Absorption avec

alimentation

Demi-vie

d’élimination

Elimination
urinaire

Elimination
fécale

Testdela
coagulation
(INR/TCA)

Oui

3-6,5%

Pas d’effets sur la
biodisponibilité. Tmax
retardé de 2 heures

12-17h

85% rénale sous forme
inchangée

85% de la dose
absorbée soit 4% de la
dose administrée

6% de |la dose absorbée

Non interprétables

Non

Sans aliments : 66 %

Avec aliments : pres de
100%

215 mg: +39%

Sujet jeune : 5-9 h
Sujet 4gé : 11-13 h
2/3 apres
métabolisation

1/3 rénale directe

33% sous forme
inchangée

33% sous forme de
métabolites

33%

Non interprétables

TABLEAU 4 : PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES NACO [10] ; [17]
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Non

50%

Pas d’effet

12 h

surtout fécale

Environ 27% de la
dose absorbée

50%

Non interprétables



Le dabigatran etexilate pris par voie orale est rapidement et complétement métabolisé, par
hydrolyse catalysée par une estérase, en son métabolite actif dans le plasma et le foie, le
dabigatran. Son pic de concentration plasmatique apparait au bout d’environ 1h30-2h apreés la
prise.

La faible biodisponibilité peut étre augmentée de 75% lorsque lI'on croque ou ouvre
I’enveloppe en hypromellose (HPMC) de la gélule pour avaler Pradaxa”® sous forme de granules
a la place de la gélule. Les gélules doivent ainsi toujours étre intactes lors de I'administration.
La gélule ne doit pas étre poussée a travers la plaquette thermoformée mais le revétement en
aluminium doit étre délicatement enlevé afin de ne pas détériorer la gélule. En cas de
préparation d’un pilulier, ne pas déblistériser les gélules. Celles-ci sont sensibles a I'humidité et

stables seulement 6 heures apres leur sortie de I'emballage d’origine.

Son métabolisme est hépatique mais est indépendant du cytochrome P450. Il présente une
faible liaison aux protéines plasmatiques (34-35%) et est trés faiblement métabolisé.

Le dabigatran est un substrat des protéines de transport transmembranaires de type P-
glycoprotéine (P-gp) qui régulent sa concentration plasmatique. Ainsi des médicaments
inhibiteurs ou inducteurs de la P-gp peuvent interférer avec la concentration plasmatique du
dabigatran.

Sa demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 12 heures a 14 heures.

Le dabigatran est éliminé par voie urinaire sous forme inchangée a 85%. L’insuffisance rénale,
méme légere, est un facteur de surdose. L’évaluation systématique de la clairance de la
créatinine avant l'initiation d’un traitement par un AOD est nécessaire. Les situations qui
exposent a une dégradation de la fonction rénale (survenue de diarrhées aigués ou de
vomissements, instauration ou majoration de la dose d’un traitement diurétique, périodes de
canicule) doivent rapprocher les controles de la fonction rénale.

En présence d’une diminution de la clairance de la créatinine en dessous de 50 mL/min, il est
conseillé de controler régulierement la fonction rénale. L'insuffisance rénale sévere est une

contre-indication. [18]
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Le rivaroxaban est rapidement absorbé et les concentrations maximales sont obtenues 2 a
4 heures aprés la prise du comprimé. Il a une excellente biodisponibilité (>80 %). Il peut étre
écrasé, mélangé a un repas liquide et administré par sonde gastrique. Il a une forte liaison aux
protéines plasmatiques chez I’'homme, environ 92 a 95%.
Il est métabolisé entre autres par les isoenzymes CYP3A4 et CYP2J2 du cytochrome P450. C'est
également un substrat de la glycoprotéine P. Des interactions médicamenteuses sont donc
attendues avec les inducteurs et inhibiteurs de ces deux systemes.
Sa demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 5 a 13 heures, selon I'age du patient.
Son élimination est en partie rénale sous forme inchangée (1/3) et sous forme de métabolites
inactifs (1/3), et également biliaire (1/3).

L'insuffisance rénale est un facteur de surdose.

L’apixaban est rapidement absorbé et les concentrations maximales sont obtenues 3 a 4
heures apres la prise du comprimé. La prise alimentaire n’a pas d’effet sur sa concentration
maximale. Apixaban peut étre pris pendant ou en-dehors des repas.

La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 87% chez ’lhomme.

Il est principalement métabolisé par les isoenzymes CYP 3A4 et CYP 3A5 du cytochrome P450.
C’est aussi un substrat de la glycoprotéine P. Environ un quart de la molécule absorbée est
éliminé dans les urines sous forme inchangée. Sa demi-vie d’élimination est d’environ 12

heures. L'insuffisance rénale est comme les autres NACO un facteur de surdosage. [19]
Ces molécules ont un profil pharmacocinétique prédictible leur permettant d’étre utilisées a

dose fixe. Elles ne nécessitent pas de surveillance biologique particuliere et ont peu

d’interactions médicamenteuses et alimentaires.
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1.2.2.4 - Utilisations thérapeutiques et posologies

Les indications different selon I’anticoagulant et son dosage.

La posologie des AOD ne dépend pas de la surveillance de I'activité anticoagulante.

Elle est fixe, selon I'indication, mais adaptée selon certaines situations a risque hémorragique.

Xarelto®(15 et 20mg) se prend au cours du repas, Pradaxa® et Equuis® au cours ou hors des

repas.
® ® ®
PRADAXA XARELTO ELIQUIS
Indications (dabigatran) (rivaroxaban) (apixaban)
Dosage 75 mg 110 mg 150 mg 2,5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 2,5 mg 5mg
Fjre’ventlon des 152 1 cp par
evenements TEV post- gélulesen | 2gélules jour 1ep
chirurgies programmées 1 prise par enl PTG : 2 2 foi
pour prothése totale de jour [ (=TT semaines par ;’;f"
hanche (PTH) ou de o Jour PTH:5
genou (PTG) semaines
Prévention de I’AVC et de
I’ES chez les patients 1 gélule lcp
ibrillati 2 fois par = 1gélule 1 cp par q Lep
adultes avec fibrillation P - ; 1 cp par 2 fois
Aenr 2 fois par Joun o .
auriculaire non valvulaire g jour » jour | parjour 2 fois
ez . ar jour
associée a un ou plusieurs *x *% =
facteurs de risque
Traitement de la TVP et 1 cp 2 fois Jours
des EP par jour Aprés 6 1a7:
pendant mois de 2c¢cp
Prévention des récidives . J:;VS traite- | 2fois
sous forme de TVP ou EP pu:r .m::g 1cppar | ment: | parjour
parj jour a 1cp
o oar partir de 2 fois A partir
jou’: :u 122 FET deJ8:
: 1cp
dela Se 2 fois
122 par jour
* %
Prévention des
événements
athérothrombotiques 1ep
chez les patients adultes
suite 3 un SCA" en 2 fois|par
jour

association avec de I’AAS
seul ou avec AAS +
clopidogrel ou ticlopidine

'sca: Sydrome Coronarien Aigu
* en fonction du risque de saignement et de thrombose

** voir Tableau 6

TABLEAU 5 : INDICATIONS ET POSOLOGIES DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS (SITE ANSM, 2015)
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TABLEAU 6 : SITUATIONS A RISQUE HEMORRAGIQUE NECESSITANT UNE POSOLOGIE ADAPTEE (SITE ANSM, 2015)

Prévention TEV post-
chirurgie

Prévention AVC et ES
en cas de FA non

Prévention AVC et ES
en cas de FA non
valvulaire

Traitement TVP et
EP/

Prévention AVC et ES en
cas de FA non valvulaire

valvulaire Prévention des
récidives sous forme
de TVP et EP a partir
de J22
PRADAXA 75 mg PRADAXA 110 mg XARELTO 15 mg ELIQUIS 2,5 mg

2 gélules 1 fois par jour

1 gélule 2 fois par jour

1 comprimé par jour

1 comprimé
2 fois par jour

eInsuffisance rénale
modérée (30-49ml/min)

e Administration
concomittante de
vérapamil, amiodarone
ou quinidine

®Age>75 ans

PRADAXA 75 mg

1 gélule par jour

Doit étre envisagé en cas
d’insuffisance rénale
modérée + vérapamil

eAge > 80 ans

e Administration
concomitante de
vérapamil

En fonction du risque
de saignement ou de
thrombose :

®Age 75-79 ans
e|nsuffisance rénale
modérée

e Gastrite, cesophagite
ou reflux gastro-
cesophagien

e Autre patient
présentant un risque
de saignement

e|nsuffisance rénale
modérée et sévere

oChez les patients
présentant au moins 2
des caractéristiques
suivantes :

- age >80 ans
- poids corporel < 60 kg

- créatinine sérique 2
1,5mg/dL (133 umol/L)

eInsuffisance rénale
sévere
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1.2.2.5 — Contre-indications

Contre-indications des NACO dans les cas suivants :

# insuffisance hépatique sévére
# insuffisance rénale sévére (DFG< 20 ml/min)

Le statut rénal et hépatique du patient doit étre vérifié avant I'instauration du traitement.
Une surveillance réguliere des fonctions rénale et hépatique est ensuite réalisée au cours du
traitement.

# ulcére gastroduodénal en poussée
@ troubles de I’hémostase

# grossesse

1.2.2.6 — En pratique au comptoir

PRIER, les points essentiels a surveiller au moment de la délivrance. [20]

P pour posologie versus indication, situation clinique et poids corporel. Posologie plus faible
chez les patients fragilisés : grand age (>75 ans), insuffisance rénale, faible poids corporel
(<60kg). Un horaire de prise régulier sera conseillé.
Les NACO existant sous différents dosages, il faut étre particulierement vigilant lors de la
délivrance, qui nécessite de connaitre I'indication du traitement.
R pour fonction rénale. A-t-elle été évaluée et fréquence d’évaluation ?
| pour interactions médicamenteuses et maladies intercurrentes.
Quels autres médicaments prend le patient ?
Le patient va-t-il subir une opération ? Si oui, quelle est la marche a suivre ? Un avis
spécialisé est nécessaire.
A-t-il une gastro-entérite ? Un risque de déshydratation ?
E pour effets indésirables. Le patient a-t-il constaté des saignements... ?

R pour relais. Vérifier si c’est une primo-prescription ou un relais.

L’équipe de pharmacovigilance de Tours a rédigé un Guide de Bon usage des Anticoagulants
Oraux Directs que lI'on retrouve sur leur site internet dans la Rubrique Actualités en

pharmacologie clinique. [21]
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A dire aux patients :
Avoir sur soi « la carte de surveillance du patient » fournie par le prescripteur (donnée par le
laboratoire au médecin). Sinon, lui en remettre une. Cette carte est désormais incluse dans les
différents conditionnements des spécialités AOD. [22]
La carte de surveillance du patient traité par un AOD doit contenir les messages clés suivants :
e Signes et symptOmes de saignements et a quel moment consulter un professionnel de
santé.
e Importance de I'observance au traitement. Le patient doit étre informé de I'importance
vitale de I'observance.
e Nécessité de garder avec soi en permanence la Carte de Surveillance du Patient.
e Nécessité d'informer les professionnels de santé de la prise d’AOD avant de subir toute
intervention chirurgicale ou tout geste invasif.
e Modalité d'utilisation de I’AOD prescrit.

Et, en plus, pour Xarelto® :

e Nécessité de prendre les comprimés a 15 et 20 mg au cours des repas.

Carte Eliquis®

INFORMATIONS PATIENT

Nom du patient

Date de naissance

FREL-14410701 1014 432FR14NPOSBI0-01 - ELD350-R

INFORMATIONS IMPORTANTES
A PROPOS DE VOTRE TRAITEMENT
PAR ELIQUIS®

Votre médecin vous a prescrit Eliquis®

(apixaban) pour prévenir la formation de

caillots en fluidifiant votre sand.

Pour prendre Eliquis® en toute sécurité,

lisez tes informations contenues dans

cette carte ainsi que dans la notice fournie

dans chaque boite de médicament.

= Il est important que vous respectiez la
dose d'Eliquis® qui vous a été prescrite
et que vous le preniez bien selon les
instructions qui vous ont été données.

= Si vous oubliez une dose, prenez-la
d&s que vous vous en apercevez et
continuez de prendre votre traitement
a la fréquence habituelle de deux prises
par jour.

w Il ne faut pas arréter ou modifier, méme
momentanément, votre traitement par
Eliquis® sans l'avis de votre médecin.
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Indication de l'anticoagulation

Date d'initiation de traitement

Posologie d’Eliquis

Groupe sanguin / RH

= Eliquis® doit tre pris avec de l'eau,
pendant ou en dehors des repas.

Consultez votre médecin, pharmacien
ou dentiste avant de prendre tout autre
médicament.

Informez votre médecin, pharmacien ou
dentiste que vous étes traité par Eliquis®
avant de bénéficier de toute intervention
chirurgicale, soin dentaire, ou de tout geste
médical invasif.

RISQUE DE SAIGNEMENTS

Lors de |3 prise d'un médicament fluidifiant
le sang comme Eliquis®, il est important de
connaitre les éventuels effets indésirables.

Les saignements sont les effets indésirables
les plus fréquents.

Prévenez immédiatement votre médecin

si vous présentez des signes ou des
symptomes de saignement anormal,
abondant ou prolongé (qui ne s'arréte pas
spontanément) tels que :

Carte de Surveillance du Patient

Cette carte contient des informations
importantes concernant votre traitement
par Eliquis®,

Lisez-1a attentivement et dardez-la toujours
sur vous pendant toute la durée de votre
traitement afin d'avoir toujours ces
informations a disposition.

Montrez cette carte 3 tout professionnel

de santé que vous seriez amené a consulter
(médecin, pharmacien, biologiste, infirmiére,
dentiste, kinésithérapeute..).

43 BasolMyersSquith. G =

= hématome, donflement,

= selles noires, sang dans les urines,
saignements de nez, des gencives

= Sensations vertigineuses, fatigue,
péleur ou faiblesse.

Prévenez votre médecin de tout effet

indésirable observé avec Eliquis®

ELIQUIS® - INFORMATION DESTINEE

AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

= Eliquis® (apixaban) est un anticoagulant
par voie orale qui agit par inhibition
directe et sélective du facteur Xa.

» Eliquis® peut augmenter le risque de
saignement. Eliquis® doit étre arrété
immédiatemnent en cas d'événements
hémorragiques majeurs.

= Le temps de prothrombine (TP), l'INR
et le temps de céphaline activée
(TCA) ne sont pas recommandés
pour évaluer l'activité anticoadulante
d'Eliquis®.




Carte Xarelto®

Que faut-l savoir
sur Xarelto® 7

# varkos fluidfie ke sang, ca gui vous
protage de la fomation de cailkots
sanguins dangerauy pour k santé

# ko™ doit étre prs exactamant
comma votr médecin vous 1a
presciit. Noubliez jamais da prendre
wote triteme ntafin d'assurer
une protection optimale contre
les caillots sanguins.

& Yous na devez Bmals arréter
de prendre Harefio® sans en parker
d'abord @ votre madecin car le nisque
de formation de caillots sanguins peut
atra augmanté.

# Informez votre medadn ou vol e
phamacin si wous prRnez, Jvez
réCamment pris ou pourmier prendra
teut autra médicament, avant de prendra
Yaralto®.

# Informez votre médadn qua wous &tas
iRt par karelio® avant toute intervention
chirumicak ou tout geste inwssif

Quand doisje demander
conseil & mon médecin
ou & mon pharmacian ?

Lors de la pree d'un medicament fluidifiant
e sang comme Xarelto®, il est important

da connaitre les avantuals effels indésirbles.
Les saignements sont | effat indésimble

la plus fréquent, Si vous prasentaz un fisque
de saignement inhabituel, ne commencez
Pas & prendra Xamrto® sans en aoir para
d'abor avec votra méadacin. Prévanas
immédiatement wote professionnel

de santé sivous psenter des signes

ol des symptdmes de saignements tels que

# douleurs
# gonflament ou sensations d'inconfort

# miallx de tite, sensations vantigineuses
ol faiblessa

& ecchymoses/bleus inhabituel s,
saignements du nez, sagnemerts
des gencives, ou saignament d'une plaie
difficile & stopper

# menst nuations {/Egles) ou sagnements

waginaus plus abondants que d'odinaie

# sang dans les urines pouvant les aolorer : .
en mse ou marmn, seles rouges Carte de Surveillance
ol noires .
# sinous cracher dusang, ou womissez 2 du Patlent
du sang ou des substances essemblant & .
P 2 Xaello 2,5 mg
o 15 mg
Comment dois-je prendre Xarelto' 10mg
Xarelto® ?
+ Gardez toujours cette carte
# Pour gamntir une protection optimale SUT YOUs
xzmskz.; peut étra pris au cours % v Mo&mez cende e ltout
T a2 médecin ou dentiste que vous
iED deh_O'F s IEEES &l consultez avant de commencer
- 15mg doit dtre prisay cours des refas, = un traitement
- 20 mg doit &tre pris au cours des rapas. §
: I

Je suis sous traitement anticoagulant par Xarelto®

{rivaroxaban).

En cas d'urgence,
veuillez prévenir :

Information
4 destination

Veuillez aussi prévenir :

des professionnels
~\
B ) de santé:
HNom : Autres médicaments /Pathologies - Hom dumédecin - HNom : i
# Les aleurs de |'INR ne doivent pas
il At utilisées car elles ne représentent
d Téléphone dumédecin : Tekphone : pas unevakur fiable de la mesure
de 'activité anticcaguiante
de Karetto®.
Cachet du médecin : Lien avec le patient :
Date de naissance : Poids -
\ Groupe sanguin - \ \ @ Bayer HealthCare

Carte Pradaxa®

CARTE DE SURVEILLANCE
DU PATIENT

Pradaxac

Dabgatmne

+ Gadez mUpUrs cele care surwous
+ Asalrea-pous dutlser oupoursla dermge versnn

0HEL [N bht

Cherpatient,

Vo me MEdECina iniGEUn tRiBMent jar Prad: @=({d3bgamn
20la ). Pour assurer| 3 seguringd'ud s 6o n de P rdaxas
veuilez enircomp e des informatons imporanes quisont
pinnes.

Cere garoe de suredlancedu [aGen (eo nenm n (des

inf ma GONS iM p rG NKES CONCEMa Nt YOTR: (RIeMEnt

A 105243 €N permanencesur vous pour informerles
professio nnels desa noé que vous penez P adaxs:

g Mkz ; 1

+ Supezles iNSU GONS devo Te medecin pour pendre
Pradyax

Prads @ preéysien tla formagon decailo s en rendant vore
Sng moirs nepasn.Cependant ceda pautaugmenter le
requede sagnement

+ Silesignement ne cesse pas s po R EMEnt info rmez-en
immad i emen ryotne medesin

+ SiVoUs MBEZ 0U ST YOS WOLS NEsSE 310 1S QUE OLS &les
SOUE (FITRMENT, & [@ MU RT $ VLS VOUS COgNezla ke,
3 ppedex im media t2men U n meEdssin. | pau tavoir besoin de
VOUE 3USOUI BT, €3 1VOUS POLMER presen BT un fisque d2
Sgnementac: L 2

+ Prdye*agesntsurlesys@mede ©maton ds callos, |
puparcdes effes indesir bles 52 manifes entsous o rme
dess by moses g bleds 1 ou de sagnements. Les signes et
Sympromes dE@enemen s heémo rpgiqus peuwen tétedes
hEma omes surla peau, des sdies miks, dJsangdarnsles
urines, des agnements de nez, en.
Sivious dvez subirune intenentio n chinrginale ou oue
AUCrE N e GO invasive, info rmez 1o (e medsin que
YOS prenss Prads e
+ Narmeez pasde prend e Prdakazsars en palers woe
MEdCin, Car vos Ses 3 requede daneop per unace dent
vastulaire cEEb Rl ou dBu mes complRations iges 3 |a
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+ PrEnET Prach e e RIEMEntao mine aala s s g
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Infor ez wo T meeat in de s Des T ia fenes que voLs
Prenes ag ulement
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1.3 — LES RELAIS ANTICOAGULANTS

Pour éviter tout risque de sur-anticoagulation ou sous-anticoagulation, une anticoagulation
continue adéquate doit étre assurée lors du relais de tout anticoagulant par un autre
anticoagulant.

Les recommandations de relais sont mentionnées dans les RCP.

AVK vers AOD

Arrét de I’AVK puis introduction de I’AOD quand I'INR est :
» < 2 pour apixaban et dabigatran dans la prévention des AVC et des embolies
systémiques
» <2,5 pour rivaroxaban dans le traitement des TVP, EP et en prévention des récidives

» <3 pour rivaroxaban dans la prévention des AVC et des embolies systémiques

AOD vers AVK

Pour rivaroxaban et apixaban :
Introduction de I’AVK a posologie initiale standard au moins deux jours avant I'arrét du nouvel
anticoagulant. Aprés les deux premiers jours du relais, la posologie doit étre adaptée sur la
base des mesures de I'INR.

La co-administration est poursuivie jusqu’a ce que I'INR soit > 2.

Pour dabigatran :
Introduction de I’AVK en fonction de la clairance de la créatinine :
e CI>50 mL/min, AVK débuté trois jours avant I'arrét du dabigatran
e 30<CI<50 mL/min, AVK débuté deux jours avant I'arrét du dabigatran
Mesurer I'INR deux jours aprés la derniére prise d’AOD. En effet, le dabigatran peut

augmenter I'INR.

Le résultat de I'INR pouvant étre perturbé par la prise d’AOD pendant la co-administration, le
prélevement pour la mesure d’INR doit étre fait a distance maximale de la derniere dose
d’AOD (soit juste avant la prise suivante d’AOD).

L’INR est remesuré 24 heures apres la derniere prise d’AOD.
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AOD vers héparines

Le passage d’'un AOD vers un anticoagulant par voie parentérale peut se faire a ’heure prévue

de la dose suivante d’AOD.

Héparines vers AVK

Lors d’un événement thromboembolique ponctuel, le traitement initial repose généralement
sur l'usage d’'une héparine ou du fondaparinux, dont I'action est immédiate. Le temps de
latence d’action de 2 a 3 jours des AVK les rend inadaptés au traitement d’urgence.

Si aucune contre-indication n’existe, un relais par AVK est systématiquement proposé entre le
premier et deuxieme jour de traitement. On se passe ainsi de la voie parentérale non adaptée

a un traitement long.

Heéparines

Debut AVE

Dosages IMR : arrét an ficoagulant parentéral dés
que IMNR cible atieintpendant 2 |our & consécufife

vy v
JM—P====='HMIJ_
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FIGURE 7 : RELAIS HEPARINE VERS AVK [17]

Comme indiqué ci-dessus dans le tableau, le délai d’action des AVK explique un maintien de
I’héparine, au moins pendant 5 jours et jusqu’a ce que I'INR soit dans la zone thérapeutique
prévue 2 jours consécutifs. L'efficacité anticoagulante de I’AVK est alors suffisante. Le relais le
plus court possible est préconisé car I'association AVK/héparine provoque un cumul des effets
indésirables hémorragiques.

En cas de thrombopénie induite par I’héparine (TIH de type Il), il est déconseillé d’introduire les
AVK deés I'arrét de I’héparine, en raison du risque d’hypercoagulabilité par baisse précoce de la
protéine S. Les AVK seront administrés apres la mise en route d’un anticoagulant d’action
rapide non héparinique (danaparoide ou hirudine) et lorsque le taux de plaquettes sera

supérieur a 100 Giga/I.
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AVK vers héparines

Cette situation a lieu notamment en cas d’acte chirurgical programmé.

L'AVK doit étre arrété par un médecin cing jours avant et remplacé par une héparine en
fonction du risque thromboembolique et de la mesure de I'INR. Si le risque est élevé, un relais
par héparine a deux injections par jour sera nécessaire. La derniére prise d’AVK doit avoir lieu a
J-5 avant l'intervention chirurgicale. Lintroduction de I’'HBPM devra se faire a J-3 une injection

le soir puis a J-2 une injection le matin et soir puis J-1 une injection le matin.

Do=ages INR

Deébut héparines si besoin

dés que I'INR =2

v v v v v
P I O (USSR SRR (S S S S

. 77 )7

intervention chirurgicale
desgue INF =15

Y

FIGURE 8 : RELAIS AVK VERS HEPARINES [17]

Héparines vers AOD

Chez les patients recevant un anticoagulant par voie parentérale, prendre ’AOD 0 a 2 heures
avant l'injection suivante prévue, ou au moment de I'arrét en cas de traitement continu par

héparine en intraveineux.
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1.4 — INDICATIONS DES AVK ET PROFILS PARTICULIERS

La grossesse [23]
Tous les AVK sont tératogenes. lls traversent la barriére placentaire. lls augmentent le risque
de fausses couches et entrainent un syndrome malformatif selon le terme de la grossesse

auquel ils sont administrés.

- Avant 6 semaines d’aménorrhée, aucun effet malformatif n’est évoqué lors d’une prise
d’AVK.

En cas d’exposition au cours de la grossesse, on pourra rassurer la patiente.

- Entre 6 et 9 semaines d’aménorrhées, les AVK peuvent entrainer un syndrome malformatif
appelé « embryopathie aux antivitamines K ». La fréquence de cette embryopathie se situe
autour de 4 a 7 % des grossesses exposées pendant la période a risque.

Le tableau malformatif associe des anomalies nasales et épiphysaires. En dehors des anomalies
vertébrales et nasales, les atteintes squelettiques régressent et la croissance est harmonieuse.
En cas d’exposition a un AVK pendant cette période, une surveillance prénatale sera orientée
sur la face, le squelette et la croissance fcetale.

- Aprés 9 semaines d’aménorrhée, les AVK entrainent des anomalies du systéme nerveux
central dans 1 a 2% des cas, en particulier si elles sont poursuivies au cours des 2éme et 3éme
trimestres.

La surveillance prénatale sera orientée sur le systeme nerveux central (échographie voire IRM).
De plus, prés du terme, les AVK passent le placenta et exposent I'enfant a naitre a des

hémorragies foetales et/ou néonatales notamment intracraniennes.

En cours de grossesse, a |'exception de rares indications olU la poursuite d’'un AVK est
indispensable (prothése valvulaire cardiaque, ...), on préférera utilisée une héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) a dose curative 2 fois par jour ou une héparine non fractionnée.

En effet, une possibilité de perte embryonnaire ou foetale est rapportée pendant toute la
durée de la grossesse.

En pratique, les AVK sont a bannir lors du 1 trimestre et & partir de la 36°™ semaine
d’aménorrhée. lls pourront étre repris apres I'accouchement.

La prescription d’AVK chez une femme enceinte devra donc étre confirmée par un médecin.
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L’allaitement

La fluindione, Préviscan®, est de la méme famille que la phénindione (non commercialisée en
France) dont le passage dans le lait maternel est important et pour laquelle des épisodes de
saignement ont été signalés chez des enfants allaités. La fluindione est donc contre-indiquée
par prudence chez la femme qui allaite.

L'allaitement maternel est sans danger particulier quand la mere est traitée par les
coumariniques aux doses thérapeutiques. Ceux-ci passent en faible quantité dans le lait

maternel. Si I'allaitement est exclusif, une supplémentation en vitamine k1 est recommandée.

Personnes agées et trés agées
Le risque hémorragique est élevé. L'instauration et la poursuite du traitement se feront aprés
évaluation du rapport bénéfice/risque. La décision du traitement par AVK prendra en compte
les risques liés au terrain du patient : pathologies associées, associations thérapeutiques,
fréquence et gravité des accidents hémorragiques, risque d’altération des fonctions cognitives.
Le traitement doit étre débuté avec une dose plus faible que chez le sujet jeune. La dose
d’équilibre est plus faible chez le sujet agé, habituellement ¥2 a % de la dose.

Pour Coumadine®, la dose d’entretien est de I'ordre de 3 mg par jour.

Enfant
Chez I'enfant, I’expérience des anticoagulants oraux reste limitée. L'initiation et la surveillance
du traitement relévent d’un service spécialisé. Les AVK sont a éviter autant que possible chez

les nourrissons de moins d’un mois.

La dose moyenne a administrer doit étre calculée en fonction de I’dge mais surtout du poids.

TABLEAU 7 : DOSES INITIALES RECOMMANDEES EN WARFARINE, EN MG/KG/JR

TABLEAU 8 : DOSES INITIALES RECOMMANDEES EN ACENOCOUMAROL EN MG/KG/JR
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TABLEAU 9 : DOSES INITIALES RECOMANDEES EN FLUINDIONE EN MG/KG/JR

En pratique, la dose initiale recommandée correspond a la moyenne des doses utilisées par les
spécialistes. Les posologies chez I'enfant reposent sur I'expérience pratique et des données

issues des études en pédiatrie.

Une fois I'INR cible atteint, I'intervalle entre deux INR devra étre de 15 jours au maximum.

Chirurgie programmée




1.5 — DONNEES SUR LA CONSOMMATION NATIONALE DES
ANTICOAGULANTS ORAUX

L’ANSM a publié mardi 22 avril 2014 un rapport sur l'utilisation des anticoagulants en
France.
En 2013, environ 3,12 millions de patients ont consommé des anticoagulants en France.
Les ventes des anticoagulants oraux ont pratiqguement doublé entre 2000 et 2013.
Selon I'OMS, la DDJ constitue une posologie de référence pour un adulte de 70 kilos dans

I'indication principale de chaque molécule.
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FIGURE 9 : EVOLUTION ANNUELLE DES VENTES DES AOD ET DES AVK EN NOMBRE DE DDJ

Les données du tableau ci-dessus montrent que :

- les ventes d’anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en
2000 et 394 millions de DDJ en 2012), avec une augmentation plus marquée depuis 2011.

- les ventes des AVK ont presque doublé entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en 2000 et
361 millions de DDJ en 2012), puis ont commencé a diminuer en 2013 (environ 313 millions de
DDJ en 2013).

- les ventes des AOD ont progressé trés rapidement depuis leur introduction sur le marché

francgais en 2008 (1 million de DDJ en 2009 et 117 millions en 2013).
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Leur augmentation d’utilisation est particulierement importante depuis 2012. Cela peut
s’expliquer par I'extension de leurs indications, portées par I'engouement des médecins, dans
la prévention des accidents vasculaires cérébraux et embolies systémiques chez les patients
présentant une fibrillation auriculaire non-valvulaire (le plus fréquent des troubles du rythme)

a partir de la seconde moitié de I'année 2012.

En 2013, 11 310 bénéficiaires de la CNAMTS ont percu au moins un remboursement
d’anticoagulants oraux, soit 2,1% de la population couverte par le régime général. En
extrapolant ces données a la population francaise, le nombre de sujets sous anticoagulant oral

en 2013 est estimé a environ 1,49 millions.

La répartition des bénéficiaires par types d’anticoagulants oraux est la suivante : fluindione
(62,1%), rivaroxaban (12,6%), warfarine (9,8%), dabigatran (9,1%), acénocoumarol (6,1%) et
apixaban (0,3%).

Sur les trois molécules disponibles, la fluindione arrive trés largement en téte des
prescriptions en France (80% des patients traités par AVK en 2013) devant I'acénocoumarol et

la warfarine qui sont du méme ordre de grandeur. Il s’agit souvent de traitement au long cours.

La répartition des patients selon le sexe est similaire quel que soit I'anticoagulant oral (la
proportion d’hommes est de 51,3% dans le groupe AVK, 50,3% dans le groupe AOD).
Cependant, les utilisateurs d’AVK semblent étre plus agés que ceux d’AOD (age moyen de

73,7 ans versus 71,3 ans).

Au cours du suivi, en 2013, 7,3% ont changé de traitement au moins une fois. Parmi ceux-ci,
20% d’entre eux ont changé deux fois ou plus.

Lors du premier changement de traitement, les bénéficiaires sont passés d’un AVK a un AOD
(46,5%), d’un AOD a un AVK (24,3%), d’un AVK a un autre AVK (16,9%), d’'un AOD a un autre
AOD (12,2%).

Les cing substitutions les plus fréquentes sont les suivantes : fluindione/rivaroxaban (28%),
rivaroxaban/fluindione (10,4%), fluindione/dabigatran (9,7 %), fluindione/warfarine (9,1%) et

dabigatran/fluindione (8,0%).
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Pour conclure, 'utilisation des anticoagulants oraux ne cesse d’augmenter depuis 10 ans. Leur
vente a doublé entre 2000 et 2012. L’allongement de |'espérance de vie et la grande fréquence
des troubles cardio-vasculaires chez les sujets agés suggerent une augmentation réguliére de la

consommation d’anticoagulants dans le temps.

Le nombre de sujets ayant consommé au moins un anticoagulant oral au cours de I'année 2013
est estimé a 1,49 millions de personnes. Les utilisateurs d’AOD sont dans l'ensemble
légérement plus jeunes que ceux d’AVK. Cette différence peut s’expliquer notamment par le
maintien sous AVK des patients stabilisés sous ce traitement, et par une hausse d’initiation des
traitements AOD. De plus, les AOD sont également utilisés dans la prévention primaire des
maladies veineuses thromboemboliques aprés une chirurgie orthopédique, une indication qui

peut toucher particulierement une population plus jeune.

Pour la HAS, les AVK restent le traitement de référence. L'argumentaire repose principalement
sur le fait qu’on ne dispose pour l'instant pas d’antidote en cas de surdosage d’'un AOD et
d’aucun moyen de mesurer le degré d’anticoagulation. De plus, en raison d’une demi-vie plus

courte que celle des AVK, les AOD sont tres sensibles a I'oubli d’une prise.

Pour la HAS, la prescription des AOD peut étre envisagée chez les patients sous AVK, lorsque le
maintien de I'INR en zone cible n’est pas assuré malgré une observance correcte. De méme, les
AOD peuvent étre proposés a des patients pour lesquels les AVK seraient contre-indiqués ou
qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I'INR, ainsi que pour les patients qui

s’averent incapables d’adapter convenablement leur posologie a I'INR.

47



1.6 — RISQUES LIES A L'USAGE DES ANTICOAGULANTS ORAUX

1.6.1 — Les AVK

Les AVK sont souvent en cause dans la survenue d’effets indésirables graves a 'origine
d’une hospitalisation (accidents hémorragiques et récidives thrombotiques). Des études de
grande envergure publiées en France en 2008 et 2009 sur les effets indésirables liés aux soins
ont montré que les AVK étaient responsables de prés de 1 évenement indésirable grave
médicamenteux sur 6 et d’environ 13% des hospitalisations pour effet indésirable dont plus de
la moitié évitable. La prise de ces médicaments est en effet la premiére cause d’accidents

iatrogéniques en France.

1.6.1.1 — Le risque hémorragique

Le risque hémorragique existe par définition avec tout anticoagulant. L'estimation du risque
hémorragique est un préalable a la décision de prescription.

La survenue d’une hémorragie peut étre spontanée ou traumatique, associée ou non a un
surdosage. On estime a environ 5 000 le nombre d’accidents mortels par an liés aux
hémorragies sous AVK.

Le profil d’effets indésirables des antivitamines K est ainsi surtout constitué de saignements et
d’hémorragies. Les symptomes de surdose sont des hémorragies d’intensités tres diverses,
allant d’ecchymoses ou d’épistaxis, a des hémorragies mortelles. Toute structure anatomique
peut en étre le point de départ et/ou le siege : hématome ou hémorragie intracérébrale, intra-
abdominale, intra-articulaire...

Certains facteurs augmentent considérablement le risque hémorragique : patients agés,
polypathologie, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, faible poids corporel, interaction
médicamenteuse, gestes a risque hémorragique (infiltration, injection intramusculaire) ou
encore erreurs médicamenteuses et administration inappropriée.

Par conséquence, toute modification des conditions cliniques, maladies intercurrentes,
insuffisantes rénales ou hépatiques, introduction et/ou arrét d’'un médicament (y compris de
phytothérapie), changement de régime alimentaire chez un patient traité par antivitamine K,

justifie une surveillance particuliere de I'INR.
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De plus, les hémorragies sont plus fréquentes pendant les six premiers mois sous antivitamine

k, et surtout le premier mois. [24] ; [25]

1.6.1.2 — Le risque non hémorragique

En outre du risque hémorragique, on retrouve d’autres effets, plus rares [26]:
- des réactions immunoallergiques, non dose-dépendantes, atteignant divers organes (cedeme
local, cedéme de Quincke, prurit, urticaire, néphrite interstitielle), surtout avec la fluindione.
Ces manifestations immuno-allergiques imposent I'arrét définitif du traitement. La guérison est
en général sans séquelles.
- des nécroses cutanées localisées survenant généralement entre le 3°™ et 10°™ jour de
traitement.
- des vascularites (au niveau rénal par atteinte tubulo-interstitielle ou glomérulaire, au niveau
cutané) et atteintes hépatiques.
- une cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire.

- autres : diarrhées, arthralgie, alopécie...

Déclaration des effets indésirables : Pharmacovigilance !

La déclaration des effets indésirables suspectés est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Tout professionnel de santé doit déclarer
tout effet indésirable suspecté comme étant dG a l'utilisation de I'anticoagulant au centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) dont il dépend. Les coordonnées des CRPV sont

disponibles dans le dictionnaire Vidal et ou sur le site internet de I’ANSM.
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1.6.1.3 — Erreurs médicamenteuses

Présentation du Préviscan®

Le risque d’erreur médicamenteuse entre la spécialité « Préviscan 20 mg», et d’autres
médicaments tels que « Nébivolol 5mg», «Lisinopril 20mg », Captopril, commercialisés par
différents laboratoires génériqueurs (EG, Arrow, Biogaran...), est important. En effet, il existe

un risque de confusion entre ces médicaments dd a une similitude de leur forme.

Comprimé de Préviscan®, commercialisé Comprimé de lisinopril EG 20 mg
depuis novembre 2009

5 6 74 8 9
ultho A 5

Ce sont tous des comprimés a forme quadrisécable, en forme de tréfle (ou forme snap-tab).
Cette présentation facilite la sécabilité pour obtenir quatre parts égales de comprimé, lorsque
le traitement le nécessite. Le risque de confusion est d’autant plus grave que ces médicaments
appartiennent a la sphére cardio-vasculaire et peuvent parfaitement se retrouver sur une
méme ordonnance. [27]

Pour l'unité destinée au patient dans un établissement de soins, il est souhaitable de
surconditionner par un sachet étiqueté ou manuscrit afin de garantir l'identification jusqu’a
I'administration, surtout pour les médicaments devant souvent étre fractionnés (ex:
fluindione). Il nest pas raisonnable de laisser des fractions de comprimés non identifiés a

destination du patient de méme que dans I'armoire a pharmacie.

Afin de limiter ces risques d’erreurs médicamenteuses par confusion avec d’autres

médicaments, plusieurs mesures ont été prises :

e Depuis mars 2013, le médicament
. ® ,

Préviscan se présente en plaquettes

prédécoupées.

Sur le dos de chaque alvéole, on

peut aujourd’hui lire le nom du

médicament, la DCI et le dosage.



http://s671.photobucket.com/albums/vv76/passmore3/?action=view&current=prev1.jpg

. . . s . ®
e Depuis le 13 avril 2015, les comprimés de Préviscan™ de couleur blanche sont devenus roses.

Dés réception des premieres boites de comprimés roses, il est recommandé de ne plus délivrer
les boites de comprimés blancs et de les retourner aux grossistes avant le 1°" mai. Lors de la
délivrance des nouveaux comprimés, I'équipe officinale veillera a apporter les explications
adéquates aux patients, a remettre un feuillet d’'information récapitulatif sur ce changement.
Le pharmacien les invitera également a rapporter a la pharmacie les boites de comprimés

blancs pour destruction par Cyclamed.

De plus, 'ANSM recommande aux professionnels de santé d’inciter les patients a :

- conserver leurs comprimés sous blister jusqu’a la prise pour une meilleure identification au
moment de I'administration.

- replacer les éventuelles fractions non utilisées dans leur blister d’origine immédiatement
apres leur découpe. En effet, les patients doivent souvent couper des demis et des quarts de
comprimés. La gestion des éléments restants est compliquée et comporte de multiples risques
d’erreurs.

- lire attentivement I'étiquetage du médicament avant sa prise afin d’éviter tout automatisme

lié a la forme du comprimé.

Dosages de Coumadine®

Le patient devra étre clairement averti de I'existence de deux dosages de Coumadine® de
couleur différente et du risque de confusion [28]. Au moment de la dispensation, indiquer trés

clairement au patient le nombre et la couleur des comprimés a utiliser.

Le méme nom pour des substances différentes

L'emploi d'un méme nom commercial pour des substances différentes selon les pays est
source d'effets indésirables parfois graves. Ainsi, un accident vasculaire cérébral est survenu
chez un patient francais dont le traitement par fluindione (Previscan®) avait été interrompu a
la suite de la dispensation en Espagne de pentoxifylline (vasodilatateur), qui avait semblé
substituable parce qu'une spécialité commercialisée en Argentine sous le nom de Previscan®

contenait de la pentoxifylline. [29]
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1.6.2 — Les AOD

Les AOD, plus simples a prescrire que les AVK ne doivent pas faire oublier qu’ils ont, tout
comme les AVK, des risques hémorragiques liés a leur mode d’action méme. Comme avec tous
les anticoagulants, les AOD doivent étre utilisés avec prudence chez les sujets présentant un

risque hémorragique accru.

Le profil d’effets indésirables du dabigatran comporte essentiellement :
- des saignements des muqueuses

- une intolérance digestive : nausées, diarrhées, douleurs abdominales

- des anomalies de la fonction hépatique, une élévation des transaminases hépatiques
- un surcroit d’'IDM par rapport a la warfarine (mais interprétation des données délicate en
raison d’'un manque de recul)

- une sécrétion des plaies

Pour le rivaroxaban et I’apixaban, leur profil d’effets indésirables comporte :
- des saignements des muqueuses

- des nausées, vomissements, constipations, diarrhées, bouches seches
- une augmentation des transaminases hépatiques, des icteres

- des éruptions cutanées et prurits

- de I'hypotension orthostatique, des tachycardies

- des cedemes

- des insuffisances rénales

- des thrombocytoses

- des syncopes

- des douleurs des extrémités, céphalées, sensations vertigineuses

- une sécrétion de la plaie opératoire

Des études chez I'animal ont montré une toxicité embryofoetale.

52



1.6.3 — Action de I'agence sur la minimisation des risques

Du fait de son potentiel iatrogene, les AVK font I'objet de recommandations de I’Agence.
Trois campagnes d’information ont été menées en 2001, 2004 et 2008.
L’Agence a également émis régulierement sur son site des documents d’information sur les
différentes spécialités d’AVK, certains a destination des professionnels de santé et d’autres a

destination des patients.

Les nouveaux anticoagulants oraux font I'objet d’une surveillance particulierement
rapprochée et réguliere au niveau national par I’ANSM et de plans de gestion des risques (PGR)
au niveau européen, comme I'ensemble des nouveaux médicaments. Les plans de gestion des
risques visent, dans une démarche proactive, a mieux caractériser, quantifier, prévenir ou
minimiser les risques d'un médicament, a obtenir des informations manquantes lors de la mise

sur le marché et a surveiller le bon usage dans les conditions réelles d'utilisation.

e En France, un suivi national de pharmacovigilance a été mis en place depuis la mise sur
le marché de ces spécialités. Un bilan est présenté tous les six mois.

e Dans un contexte de défiance envers les nouveaux anticoagulants oraux (apixaban,
rivaroxaban, dabigatran), 'ANSM a lancé avec I’Assurance maladie deux études
pharmaco-épidémiologiques : I'une sur les risques survenant chez des patients ayant
subi un switch de leur traitement AVK pour un NACO, I'autre pour comparer les effets
indésirables entre NACO et AVK a l'instauration d’un traitement anticoagulant.

e Au niveau européen, un suivi régulier du profil de sécurité des NACO est également mis
en place. Il repose sur I'évaluation des données de sécurité disponibles dans les
rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR) de facon semestrielle. Par
ailleurs, ces spécialités font I'objet d’un plan de gestion de risques (PGR) comprenant le
suivi des risques identifiés et potentiels de ces spécialités, ainsi que des études
observationnelles permettant de collecter les données de sécurité liées a |’ utilisation de
ces médicaments dans la « vraie vie ».

e Des documents d’information portant sur le risque de saignement ont été réalisés :

- un guide de prescription pour sensibiliser les prescripteurs au risque de saignement

et les recommandations sur la prise en charge de ce risque.
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- une carte de surveillance a remettre au patient
e De plus, TANSM communique régulierement sur la nécessité d’utiliser ces médicaments
dans le strict cadre des conditions de ’AMM : les indications thérapeutiques et contre-
indications, posologies, mises en garde et précautions d’emploi, interactions

médicamenteuses.

L’ensemble des données disponibles, qui font I'objet d’une réactualisation réguliére, ne met
pas en évidence de risque hémorragique supérieur a celui des antivitamines K. |l convient de
rappeler que les hémorragies sont la complication la plus fréquente, inhérente au mode

d’action, de toute molécule anticoagulante.
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1.7 — LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les médicaments susceptibles d’interagir avec les anticoagulants et notamment les AVK
sont trés nombreux. Il est impossible de se souvenir de toutes les interactions possibles entre
médicament et AVK. Il faut considérer que tout médicament peut interférer avec les AVK

jusqu’a preuve du contraire et qu’une modification de I'INR est possible.

En pratique, il faut vérifier systématiquement les interactions potentielles au niveau du RCP de
chaque substance dans le dictionnaire Vidal, la BCB ou encore sur le site internet de I’ANSM

(http://ansm.sante.fr/var/ansm site/storage/original/application/2a67d62293cf0d02cf55a51330ce74b

9.pdf).

Les principales interactions médicamenteuses auxquelles les patients sont exposés ont pour
conséquence clinique soit une augmentation de l'effet du traitement avec un risque
hémorragique, conséquence la plus fréquente des interactions médicamenteuses, ou une
diminution de son effet avec réapparition du risque de thrombose.

Les interactions existent a de nombreux niveaux : absorption digestive (sucralfate...), fixation
protéique (statines, sulfamides...), catabolisme (inducteur ou inhibiteur enzymatique,
interaction avec le cytochrome CYP 2C9), synthese des facteurs de la coagulation, dégradation
de la vitamine K intestinale. Beaucoup plus rarement, il existe des variations génétiques du
polymorphisme du CYP 2C9 et du VKORC1, complexe vitamine K oxydoréductase, (population

asiatique notamment), entrainant une hypersensibilité aux AVK.

Les interactions les plus courantes avec les anticoagulants sont rassemblées dans les tableaux

ci-dessous. [26]
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v’ Interactions communes a tous les anticoagulants oraux

Substances

Acide acétylsalicylique

(Aspirine)

Risques

Majoration du risque
hémorragique, notamment
en cas d’antécédents
d’ulcére gastroduodénal.

(I'aspirine peut entrainer
des lésions digestives
susceptibles de saigner)

Causes : inhibition de la
synthése hépatique des
facteurs I, VII, IX et X ;
augmentation des taux
libres circulants d’AVK par
défixation protéique.

Elle entraine une inhibition
plaquettaire.

Une interaction avec un
salicylé en application
cutanée est a envisager car
I’absorption percutanée
est réelle.
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Niveau d’interaction /
Recommandations

CONTRE-INDICATION :

- a des doses anti-inflammatoires
(= 1g/prise et/ou = 3g/jour)

- a des doses antalgiques ou
antipyrétiques (= 500mg/prise et/ou
<3g/j) en cas d’antécédents d’UGD

ASSOCIATION DECONSEILLEE :

- avec des doses antipyrétiques ou
antalgiques > 500mg/prise ou < 3g/jour
en I'absence d’antécédents d’'UGD

- avec des doses antiagrégantes (de 50
a 375 mg/jour) en cas d’antécédents
d’UGD. Nécessité de réaliser un
controle le cas échéant (en particulier le
temps de saignement)

Mesures a prendre :

Les risques de |'association aspirine a
forte dose et anticoagulant sont
disproportionnés par rapport aux
bénéfices prévisibles. De plus, la
survenue d’hémorragies est non
prévisible et non maitrisable par la
surveillance de I'INR.

Le mieux est de ne pas réaliser cette
association et de choisir des antalgiques
ayant un moindre risque d’interactions
tels que le paracétamol, la codéine ou
la morphine selon l'intensité de la
douleur.

Associer aspirine a faible dose et AVK
n’est justifié que dans des situations
bien précises.

Dans tous les cas, il est important
d’informer les patients, d’autant que
I’aspirine est en vente sans
prescription.



Anti-inflammatoires
non stéroidiens

Glucocorticoides (sauf
hydrocortisone en
traitement substitutif)

Par voie générale et
rectale

Inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la
sérotonine ainsi que
la venlafaxine, la
duloxétine et le
milnacipran

Augmentation du risque
hémorragique de
I’anticoagulant oral
(inhibition plaquettaire et
agression de la muqueuse
gastroduodénale par les
AINS, déplacement
protéique)

Les formes topiques ne
mettent pas a I'abri des
effets indésirables
généraux des AINS.

Des augmentations ou
diminutions de I'INR ont
été observées associées a
de fortes doses de
corticoides

Augmentation du risque
hémorragique.

Le mécanisme évoqué est
un trouble de la fonction
plaquettaire induit par
I'antidépresseur
additionné a I'effet
anticoagulant.
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CONTRE-INDICATION :

avec la phénylbutazone (retirée du
marché en 2011)

ASSOCIATION DECONSEILLEE :

avec les autres AINS et notamment le
celecoxib qui entraine une
augmentation de I'INR.

Si I'association avec un AINS ne peut
étre évitée, surveillance clinique
étroite, voire biologique.

Mesures a prendre :

L’association d’un AINS avec un
anticoagulant n’est pas gérable.
L’augmentation de I'INR n’est pas un
signe d’alerte suffisant lors de
I’association avec un AVK car certaines
hémorragies surviennent sans
augmentation de I'INR. Les lésions
digestives sont susceptibles de saigner
sans signe d’alerte préalable.

Le mieux est d’informer les patients de
ne pas réaliser cette association et de
choisir des antalgiques ayant un
moindre risque d’interactions.

PRECAUTIONS D’EMPLOI

Lorsque I'association est justifiée,
renforcer la surveillance. Contréle
biologique au 8™ jour puis tous les 15
jours pendant la corticothérapie et
apres son arrét.

PRECAUTIONS D’EMPLOI

Surveillance clinique et le cas échéant
controle plus fréquent de I'INR.

Dans certaines observations, des
saignements sont survenus sans
modification de I'INR.

Adaptation éventuelle de la posologie
de I'anticoagulant oral.



Augmentation du risque PRECAUTIONS D’EMPLOI

hémorragique. . -
gld Renforcer la surveillance clinique et, le

cas échéant, biologique

Effet antiagrégant PRECAUTIONS D’EMPLOI
plaquettaire

Allongement du TS et
anomalies de la fonction PRECAUTIONS

laquettaire.
2R D’EMPLOI

Pour certaines,
hypothrombinémie et
anomalies de la fonction
plaquettaire.

Diminution du fibrinogéne,
allongement du TS,
thrombopénie dose-
dépendante, inhibition de
I’agrégation plaquettaire

Activité anticoagulante

Diminution de I'absorption
de I'anticoagulant

TABLEAU 10 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES COMMUNES AUX ANTICOAGULANTS ORAUX

Les anticancéreux: les affections tumorales entrainant une augmentation du risque
thrombotique, le recours a un traitement anticoagulant est fréquent. La grande variabilité
intra-individuelle de la coagulabilité au cours des cancers et I'éventualité d’une interaction
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent d’augmenter la
fréquence des controles biologiques. Une alternative consiste a instaurer un traitement par

HBPM.
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v" Interactions propres aux AVK

On considere en général que les interactions sont communes a tous les antivitamines K, ce
qui n’est pourtant pas certain pour I'ensemble des interactions d’ordre pharmacocinétique.
L’antivitamine K le plus utilisé dans le monde et le mieux évalué est la warfarine.

Dans le doute et du fait des conséquences cliniques potentielles majeures, I'attitude de
prévention est la méme pour toute la classe pharmacologique.

Les listes de médicaments a risque d’interactions avec les antivitamines K données ci-dessous
ne sont pas exhaustives. Sont cités ici seulement les principaux médicaments connus pour
entrainer une interaction avec les AVK.

Il faudra étre vigilant avec les médicaments récemment commercialisé pour lesquels le recul
est encore insuffisant.

Si un autre traitement doit étre débuté, modifié ou supprimé, il est conseillé d’effectuer un
controle de I'INR trois a quatre jours apres chaque changement de traitement. Pour la plupart
des médicaments, il est conseillé une autre mesure de I'INR huit jours apres si cette
modification est I'arrét d’'un médicament. Parfois, les conséquences sur I'INR se manifestent
aprés un plus long délai: c’est le cas des médicaments a longue demi-vie d’élimination
plasmatique tel que l'amiodarone, c’est aussi le cas des inducteurs enzymatiques dont
I'induction est lente a se mettre en place et a disparaitre. L'effet inducteur est variable selon la
puissance de l'inducteur, il peut mettre deux a trois semaines pour se développer pleinement
et de méme pour régresser apres l'arrét de la prise. Linhibition a quant a elle un effet

immeédiat.

1.7.1 — Par potentialisation de I'action

Des médicaments qui augmentent I'effet anticoagulant des AVK, augmentent I'INR, et ainsi
le risque hémorragique. Il est rarement justifié de risquer de déséquilibrer un traitement
satisfaisant en introduisant un médicament a risque d’interactions. Ces médicaments a risque
sont le plus souvent remplacables par un médicament ayant un effet thérapeutique voisin mais
des risques d’interactions différents. Cependant, si le médecin choisit d’introduire un de ces
médicaments, une surveillance clinique et des contrbles rapprochés de I'INR permettront de

guider une adaptation éventuelle des doses de I'anticoagulant.
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Des controles se feront de I'introduction du houveau médicament et a son arrét. La durée de la

surveillance rapprochée dépend de la demi-vie d’élimination plasmatique du médicament

ajouté au traitement.

L'arrét d’un inducteur devra faire I'objet d’une surveillance du patient a cause d’un risque

d’exposition a une surdose.

Hémorragies imprévisibles,
éventuellement graves

(par inhibition du
métabolisme des AVK et
augmentation de la forme
circulante libre)

Augmentation importante
de I'effet de I’AVK et du
risque hémorragique
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CONTRE-INDICATION

Utiliser un autre
antimycosique: Fungizone® par
exemple.

ASSOCIATION DECONSEILLEE

Si I'association ne peut étre
évitée, contréle plus fréquent
de I'INR avant et apres le
traitement et adaptation de la
posologie de I’AVK.

Pour les patients sous
cytotoxiques pour lesquels une
anticoagulation est justifiée, il
vaut mieux choisir une
héparine non fractionnée ou
une HBPM plutét qu’un AVK.



Antifongiques azolés :
- Itraconazole (Sporanox®)

- Fluconazole (Beagyne®,
Triflucan®)

- Econazole (Dermazole®,
Gynopevaryl®, Pévary!®...)

- Kétoconazole et
voriconazole

Antibiotiques :

- Certaines céphalosporines
- Cyclines

- Fluoroquinolones

- Macrolides sauf la
spiramycine

- Sulfafurazol (Pédiazole®)

- Sulfaméthizol (Rufol®)

Antiparasitaires :

- proguanil (Malarone®,

Paludrine®), métronidazole...

Antiarythmiques :

- amiodarone (Cordarone®),
- dronedarone (Multaq®),

- propafénone (Rythmol®),

- quinidine (Quinimax®)

Hypolipémiant :

fibrates, statines, ézetimibe

Augmentation de l'effet de
I’AVK et du risque
hémorragique

Les mécanismes sont divers
et pas toujours bien connus.

Sont envisagés : des
modifications de
I'absorption digestive de
I’AVK liées a une
modification de la flore
intestinale, des
déplacements de liaisons
aux protéines, un effet
propre de I'antibiotique sur
la coagulation (pour certains
bétalactamines), une
inhibition enzymatique
(pour les macrolides)...

Augmentation des taux
libres circulants par
défixation protéique
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PRECAUTION D’EMPLOI

Controle plus fréquent et
adaptation éventuelle de
I’anticoagulant

PRECAUTION D’EMPLOI

avec tous les antibiotiques,
tant il est difficile de faire la
part entre la pathologie
infectieuse et son traitement
dans la survenue du
déséquilibre de I'INR

Pour I"'amiodarone,

I’équilibration des
concentrations plasmatiques se
fait sur plusieurs mois.
L'interaction est dose-
dépendante.

La surveillance de I'INR est
prolongée.



Le tramadol est un opioide

) ) Le paracétamol est le
qui expose aux saignements

médicament antalgique de
choix chez les patients sous
anticoagulants méme si des
études ont montré une
certaine augmentation du
risque hémorragique lors de
traitements réguliers de longue
durée. La codéine et la
morphine sont sans danger de
ce point de vue la.

TABLEAU 11 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES AUGMENTANT L’EFFET DES AVK

Les interactions médicamenteuses qui induisent une modification de I'INR prévisible et
facilement mesurables sont relativement maitrisables. Mais certains médicaments augmentent
le risque de saignements par un mécanisme différent d’'une action sur la coagulation. Cet effet
s’ajoute a 'effet de I'antivitamine K sur la coagulation et n’est pas mesurable. Les interactions
de ce type aboutissent a des saignements inopinés qui ne sont pas maitrisables. C'est

particulierement le cas de I'aspirine et des AINS.

1.7.2 — Par inhibition de l'action

Les médicaments qui diminuent I'INR, diminuent I'effet anticoagulant des AVK et
augmentent ainsi le risque thrombotique.

Les AVK sont sensibles aux inducteurs enzymatiques qui diminuent leur effet.
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Diminution des concentrations CONTRE-INDICATION
plasmatiques de I’AVK en raison de

son effet inducteur enzymatique avec

risque de baisse d’efficacité voire

annulation de I'effet dont les

conséquences peuvent étre graves.

En cas d’association fortuite, ne pas

interrompre brutalement la prise de

millepertuis mais contrdler I'INR avant

et aprées I'arrét du millepertuis.

Diminution de 'effet AVK par PRECAUTION
augmentation de son métabolisme D’EMPLOI
hépatique par I'anticonvulsivant

Controle plus
fréquent de I'INR.
Adaptation éventuelle
de la posologie de
I’AVK pendant le
traitement et 8 jours
aprés son arrét

inducteur.

Mesure a prendre : en pratique, une
surveillance clinique et de I'INR
permet d’adapter la dose
d’antivitamine K lors de l'introduction
d’un médicament diminuant I'effet
des antivitamines K et lors de son
arrét qui expose a une surdose.

En cas d’association fortuite, mieux
vaut ne pas interrompre brutalement
sans surveillance le médicament en
cause, mais adapter la dose de
I"antivitamine K en surveillant une
éventuelle surdose.

TABLEAU 12 : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DIMINUANT L’EFFET DES AVK
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v’ Interactions propres aux AOD

Dabigatran :

e Par potentialisation de I'action avec:

- ciclosporine, tacrolimus, itraconazole et kétoconazole: + de 100% d’augmentation des
concentrations plasmatiques - Contre-indications

- dronédarone - Association déconseillée

- amiodarone, quinidine, vérapamil, atorvastatine - Précautions d’emploi

Des médicaments diminuent I’élimination rénale du dabigatran : cela augmente la fréquence
des effets indésirables dose-dépendants, notamment les hémorragies.
Certains médicaments exposent a une insuffisance rénale fonctionnelle :
- les diurétiques : qui induisent une natriurése élevée qui entraine une hypovolémie et
ainsi une insuffisance rénale fonctionnelle.
- les AINS : par leur effet inhibiteur de la synthese des prostaglandines, diminuent la
perfusion rénale chez les individus dont la perfusion glomérulaire est dépendante de
I'effet vasodilatateur des prostaglandines: en cas par exemple d’hypovolémie, de
déshydratation, d’insuffisance cardiaque, de sténose de I'artere rénale.
- les IEC, les sartans et I'aliskiréne qui inhibent la régulation de la perfusion
glomérulaire.
Certains médicaments exposent a une insuffisance rénale organique dont surtout : des anti-
infectieux (aminosides, vancomycine, les polymymixines, les fluoroquinolones, I'amphotéricine
B, I'aciclovir..., des anticancéreux (méthotrexate, le cisplatine...), des immunodépresseurs (la
ciclosporine, le tacrolimus...), des chélateurs, les immunoglobulines intraveineuses, le

mannitol, le lithium, le ticagrélor, les fibrates etc.

Des médicaments qui inhibent la glycoprotéine P: le dabigatran est un substrat de Ia
glycoprotéine P. En cas d’association avec un inhibiteur de cette glycoprotéine, la
concentration plasmatique du dabigatran est augmentée.

Les médicaments concernés sont : des inhibiteurs calciques (diltiazem, vérapamil, nicardipine,
bépridi), des antiarythmiques (amiodarone, dronédarone, quinidine), |’atorvastatine, la
ticagrélor et le dipyridamol, la ranolazine, des antibiotiques macrolides, des antifongiques

azolés, des inhibiteurs de la protéase du HIV, la ciclosporine...
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e Par inhibition de I’action avec :
- les anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : rifampicine, carbamazépine, phénytoine,

phénobarbital - Contre-indications

Rivaroxaban et Apixaban :

e Par potentialisation de I'action avec:

- les inhibiteurs puissants de I'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome p450 qui diminuent leur

métabolisme—> Association déconseillée
Cela concerne des médicaments cardiovasculaires (amiodarone, dronédarone, diltiazem...),
des antibiotiques (la plupart des macrolides sauf la spiramycine), des antifongiques azolés
(fluconazole, itraconazole, kétoconazole...), un antiparasitaire (triclabendazole), des
antirétroviraux (atazanavir...), des antiviraux (télaprevir...), des antihistaminiques H2
(cimétidine), des anticancéreux (imatinib...), le bicalutamide, le danazole, I'aprépitant, le
stiripentol, le ticagrélor, le jus de pamplemousse...

- des médicaments qui diminuent I’élimination des deux molécules : les médicaments qui ont

un effet de diminution sur la fonction rénale. D’autre part, ils exposent tous les deux a un

risque d’insuffisance rénale. Ce risque s’ajoute a celui d’autres médicaments néphrotoxiques.

- des médicaments qui inhibent la glycoprotéine P

e Par inhibition de I’action avec:

- les anticonvulsivants inducteurs enzymatiques et la rifampicine - Contre-indications
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1.8 — LES INTERACTIONS AVEC LES ALIMENTS ET LES PRODUITS DE
SANTE NATURELS

Les aliments suivants peuvent modifier la concentration des AVK dans le sang : avocat,
canneberge, graine de lin, ail, pamplemousses, gingembre, mangue, oignon, papaye, varech
(enveloppe de sushi) et produits contenant des protéines de soja.

Les données concernant les interactions entre les antivitamines k et la phytothérapie ou les
compléments alimentaires restent peu nombreuses. Mieux vaut s’abstenir d’utiliser une

phytothérapie pendant un traitement par antivitamine k.

Attention aux compléments alimentaires !

Selon un article paru dans la revue Prescrire en juillet 2013, « la prise de trois ou quatre tasses
par jour de tisane de goji deux fois par jour est susceptible de modifier I'INR et d’entrainer des
saignements ».

Le ministére de la Santé canadien a listé des produits a base de plantes médicinales, vitamines
et minéraux pouvant modifier les effets de la warfarine, et donc de I'ensemble des AVK par
extrapolation.

La liste contient: chondroitine et glucosamine, coenzyme Q10 (ou ubiquinone), des
suppléments d'huile de poissons contenant de I'acide eicosapentaénoique (EPA) et de I'acide
docosahexaénoique (DHA), les vitamines A,C,E et bien sir K, la griffe du diable
(Harpagophytum procubens), la grande camomille (Tanacetum parthenium), le fenugrec, le
boldo (Peumus boldus), le ginkgo biloba, le ginseng (Panax ginseng), le thé vert (Camellia
sinensis), le marronnier d’inde (Aesculus hippocastanum), le millepertuis (Hypericum

perforatum) et le papayer (contenant de la papaine).

Parmi tous ces produits, seul le millepertuis est contre-indiqué. Les autres nécessitent une
surveillance plus rapprochée de I'INR a leur introduction.
Les données concernant les interactions avec les AOD restent aujourd’hui limitées: le

millepertuis est contre-indiqué et le ginseng doit étre utilisé avec prudence.
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Cas particuliers de I’alcool et du tabac a expliquer aux patients.

Le tabac: les polycarbures polycycliques inhalés (goudrons, benzopyréne,
méthylcholanthréne...) ont une composante inductrice enzymatique. Lors du sevrage
tabagique, avec ou sans substitut, I'arrét de I'inducteur enzymatique lié a certaines
substances inhalées peut conduire a une modification des parametres
pharmacocinétiques des AVK, par exemple augmentation du taux plasmatique des
substrats du CYP1A2, tels que la warfarine. Cependant les cas sont rares. Il faut donc
encourager le patient dans sa démarche d’arrét du tabac. Un simple contréle permettra

de savoir s’il faut ou non adapter la posologie.

L’alcool : Une consommation aiglie importante d’alcool peut inhiber le métabolisme
des AVK. L'effet du médicament est plus important entrainant une augmentation du
risque hémorragique. Une consommation chronique d’alcool augmente le métabolisme
des AVK et diminue leurs effets. Cela peut étre la cause d’une thrombose. Le patient
peut donc boire de I'alcool mais en quantité modérée (jusqu’a deux verres par jour

maximum).
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1.9 — SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DU TRAITEMENT
ANTICOAGULANT

1.9.1 — Les AVK

1.9.1.1 -L'INR

Une surveillance rigoureuse est nécessaire lors d’un traitement par antivitamine K.
Elle repose sur un test sanguin appelé INR (International Normalized Ratio). Ce test, qui
mesure 'effet anticoagulant des AVK, est évalué par expression du TQ (Temps de Quick) qui
tient compte de la sensibilité du réactif utilisé pour réaliser le test.
L'INR est un résultat biologique qui explore la voie extrinseque de la coagulation. La
surveillance réguliere de I'INR est une composante primordiale dans la sécurité d’emploi et
I'efficacité du traitement par AVK. Il permet de détecter si le traitement est équilibré ou
déséquilibré (avec sous-dosage ou surdosage) et d’effectuer I'ajustement du traitement.
L'INR est apparu en 1983 suite au probléme d’interprétation du TP (Taux de Prothrombine).
En effet, la valeur du TP est fonction de la réalisation technique, surtout du réactif
(thromboplastine) que le laboratoire utilise. Selon la thromboplastine utilisée, les TP sont
différents. Il est donc difficile de suivre un patient traité par AVK si les TP varient selon les
laboratoires.
Il est donc apparu une thromboplastine de référence par rapport a laquelle le fabricant teste

son réactif.

wIndice de Sensibilité International, prenant en

T ISI 17— compte les variabilités éventuelles liées au
INR = [ﬂ] réactif utilisé par le laboratoire
TQt (thromboplastine qui est un mélange de

facteur tissulaire et de phospholipides)

TQ,, . Temps de Quick du malade (temps de coagulation d’un plasma sous AVK a 37°C en
présence de thromboplastine et de calcium)

TQ;: Temps de Quick du témoin, non traité par AVK
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Ce rapport normalisé réduit les variabilités interlaboratoires grace a I'lSI. Les patients ont ainsi
un résultat relativement constant quelque soit le laboratoire d’analyse dans lequel ils réalisent

leur test.

En-dehors d’un traitement sous AVK, I'INR d’un sujet se situe entre 1 et 1,2.

L'INR « cible » varie selon la pathologie traitée ou la prévention recherchée. La quantité
d’antivitamine k nécessaire pour obtenir I'INR visé est variable selon les patients en fonction de
facteurs génétiques.

Pour la plupart des patients traités par AVK, un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible
de 2,5 est recherchée. Cela signifie qu’un INR inférieur a 2 est le reflet d’'une anticoagulation
insuffisante et qu’un INR supérieur a 3 reflete un exces d’anticoagulant.

Pour certaines indications (par exemple, sujet porteur de prothése valvulaire mécanique), I'INR
cible peut étre plus élevé. Mais dans tous les cas, une valeur d’INR supérieure a 5 est associée

a un risque hémorragique important.

En moyenne, dans les études randomisées les plus récentes, le temps passé dans la zone
thérapeutique n’excede pas plus de 65%. Cela témoigne de I'importance de la surveillance de
I'INR pour éviter un risque hémorragique ou thrombotique.

L'INR est dit stable si le sujet ne présente pas plus de deux valeurs en dehors de la zone
thérapeutique dans les six mois et instable si plus de deux valeurs sont dans l'intervalle

thérapeutique.
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1.9.1.2 - Recommandations de I'INR en fonction de la
pathologie traitée

Indications Recommandations INR

Cardiopathies emboligéenes

Troubles du rythme supra-ventriculaires (fibrillations auriculaires et | INR 2 a 3; cible 2,5
flutters auriculaires) selon les conditions suivantes :
age

< 75 ans avec facteurs de risque (antécédent d’accident

cérébral ischémique transitoire ou constitué, HTA,

insuffisance cardiaque, diabéte). En I'absence de facteur(s)

de risque avant 75 ans, la prescription d’aspirine est

recommandée.

> 75 ans (apres évaluation soigneuse du rapport bénéfice
/risque)

Valvulopathies mitrales INR 2 a 3, cible 2.5
(particulierement le rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisant(s) :

FA ou flutter, antécédent thrombo-embolique, dilatation de

I'oreillette gauche et/ou image de contraste spontané décelé en

échographie transoesophagienne et/ou thrombus intra-auriculaire

gauche a 'ECG

Prothéses valvulaires :

- prothéses mécaniques INR cible fonction du type de
prothese et des caractéristiques
du patient (Cf ANNEXE 1)

- prothese biologiques INR2a3;cible2.5
Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués

thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévére, dyskinésie | au moins 3 mois (la poursuite du
emboligene... traitement sera discutée au cas par cas)

Traitement des thromboses veineuses profondes et de I’'embolie pulmonaire ainsi que la
prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine

durée minimale de 3 mois a moduler en fonction du contexte clinique et de la présence de facteurs de modulation
(facteurs de modulation: thrombophilie majeure récidive de MTEV, risque hémorragique élevé...) :

- MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire (chirurgie, 3 mois
immobilisation prolongée de 3 jours ou plus, fracture des membres
inférieurs dans les 3 derniers mois)

- MTEV avec facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de > 6 mois, tant que le facteur persiste
traitement, syndrome des antiphospholipides)
- MTEV idiopathique > 6 mois

TABLEAU 13 : PATHOLOGIES TRAITEES ET INR, SOURCE ANSM
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1.9.1.3 — Rythme des contréles biologiques

L'INR est réalisable en laboratoire par une prise de sang veineux ou par le patient lui-
méme apres formation a l'utilisation d’un dispositif d’automesure ambulatoire. |l n’est pas
nécessaire d’étre a jeun.

Il est préférable qu’il soit effectué dans le méme laboratoire. Il est recommandé de ne pas faire

la prise de sang le samedi ou le jour de repos du médecin traitant.

Avant l'initiation du traitement, il est recommandé de faire un dépistage d’éventuels troubles

de I’hémostase afin d’adapter au mieux la posologie initiale.

Le premier contrdle s’effectue dans les 48 heures aprés la premiere prise d’antivitamine K.
Cela s’expligque par leur délai d’action qui est de 48 h (délai raccourci avec les AVK a demi-vie

ieme

raccourci). Ce premier contrdle se fera ainsi apres la 3 prise d’anticoagulant soit le matin du

4™ jour. Une hypersensibilité individuelle & 'AVK sera alors ou non dépistée: un INR
supérieur a 2 annonce un surdosage avant I'obtention de I’équilibre, la posologie sera alors

réduite par le médecin.

Le deuxiéme contréle s’effectue en fonction des résultats du précédent pour apprécier

I’efficacité anticoagulante. En général, il a lieu entre 3 a 6 jours aprés le premier contréle.

Les controles ultérieurs doivent étre pratiqués tous les 2 a 4 jours jusqu’a stabilisation de I'INR,
puis avec un espacement progressif (2/semaine puis 1/semaine pendant trois semaines)
jusqu’a un intervalle maximal de un mois.

L’équilibre du traitement n’est parfois obtenu qu’aprés plusieurs semaines.

Des contrdles supplémentaires de I'INR peuvent étre réalisés en cas de risque de déséquilibre
du traitement: modification de la situation clinique (insuffisance hépatique ou rénale
notamment, survenu d’une maladie), changement de posologie, ajout ou retrait d’un
médicament, modification du régime alimentaire... La posologie devra étre réajustée jusqu’a
I'obtention de I'INR cible. Il faudra que le patient ait bien conscience que seul le médecin
décide s’il y a ou non un changement de posologie de I'anticoagulant quand I'INR n’est pas
compris dans les valeurs cibles.

En cas de changement de posologie, il faudra attendre trois jours aprés un premier controle

qui sera répété une a deux fois par semaine jusqu’a stabilisation.
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Il est utile de noter les résultats de I'INR régulierement avec la dose d’AVK dans le carnet de

suivi et de le présenter a tous les soignants consultés.

1.9.1.4 — Oubli d’une dose

En cas d’oubli d’'une dose, la prise est possible dans un délai de huit heures apres I'heure
habituelle d’administration. Passé ce délai, il est préférable de ne pas prendre la dose oubliée
et de prendre la dose suivante a I’heure habituelle. Le patient ne doit pas prendre de dose
double pour compenser la dose manquée. Si le patient ne se souvient plus s’il a pris ou non le
comprimé, mieux vaut sauter la prise que prendre une double dose.

Il devra signaler un oubli lors du controle de I'INR et le noter dans son carnet de suivi.

1.9.1.5 — Antidote des AVK

A I'arrét d’'un AVK, la coagulation du sang met plusieurs jours a revenir a la normale. En cas
de surdosage d’AVK ou de saignements, la vitamine K est utilisée comme antidote. La
posologie et le mode d’administration dépendent de la valeur de I'INR et de I'importance du
surdosage.

En cas de surdosage asymptomatique ou d'hémorragie non grave, la vitamine K est

administrée par voie orale quand la valeur de I'INR est supérieure ou égale a 6.

En cas d’hémorragie grave, la vitamine K, par voie orale ou intraveineuse, sera associée a
I’administration en urgence d’un CCP (concentrés de complexes prothrombiniques) et ce quelle
gue soit la valeur de I'INR.

Des recommandations de prise en charge sont détaillées sur le site de I'HAS et dans les RCP des

AVK.
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1.9.1.6 — INR cibles et ajustements posologiques

Des recommandations sur les mesures correctrices en cas de sous-dosage ou surdosage ont

été établies par ’ANSM. Elles visent a diminuer la morbidité et mortalité liées aux AVK.

Les ajustements posologiques seront uniquement prescrits par le médecin traitant ou le

cardiologue du patient. La prise en charge d’un surdosage devra tenir compte de l'indication,

de la demi-vie de la spécialité et des caractéristiques propres au malade.

Augmenter la dose
hebdomadaire de 15%

Controle d’INR a J+7

Ne rien changer ou
augmentation de la dose
hebdomadaire de 10%

Controle d’INR a J+7

Ne rien changer Contréle d’INR & J+28

Pas de saut de prise, pas

d’apport de vitamine k Controle 3 J+7

Ne rien changer ou baisser la
dose hebdomadaire de 10%

Saut d’une prise.

Pas d’apport de vitamine k
Reprise AVK quand INR dans la
cible.

Baisser la dose hebdomadaire
de 15%

Suivi d’INR quotidien
Quand cible atteinte,
INR bi hebdomadaire

ARRET DE L’AVK

1 a 2 mg de vitamine k par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)

Reprise AVK quand INR dans la
cible.

Diminuer la dose hebdomadaire
de 15 a 20%

Suivi d’INR quotidien
INR bi hebdomadaire

ARRET DE L’AVK

5 mg de vitamine k par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte)

INR bi hebdomadaire

Augmenter la dose
hebdomadaire de 15%

Pas de saut de prise

Pas d’apport de vitamine k
Adaptation de la dose
d’AVK par le médecin

Saut d’une prise : un avis
spécialisé est
recommandé pour
discuter du traitement
éventuel par 1 a 2mg de
vitamine k par voie orale
(1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique

Avis spécialisé sans délai
ou une hospitalisation est
recommandée

TABLEAU 14 : MESURES CORRECTRICES RECOMMANDEES EN FONCTION DE L’INR MESURE ET DE L’INR CIBLE [30]

73



Dans tous les cas, il convient de rechercher la cause d’un sous-dosage ou surdosage et d’y
remédier si possible. L'INR sera controlé le lendemain. Si les valeurs restent anormales, il
faudra reconduire les mesures correctrices.

Il faudra privilégier la prise en charge ambulatoire si le contexte le permet.

Conduites a tenir en cas d’hémorragie grave (site ANSM, 2014) :
1 — Identifier les criteres de gravité nécessitant une prise en charge hospitaliére :

# Hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels

# Localisation pouvant engager le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragies
intracraniennes, intraoculaire, hématome musculaire profond, ..). En cas de
traumatisme cranien, I"hospitalisation systématique pour une surveillance du patient
pendant 24 heures est recommandée.

#* |nstabilité hémodynamique : PAS<90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la
PAS habituelle, ou PAM<65 mmHg, ou tout signe de choc.

# Nécessité d’une transfusion de culots globulaires ou d’un geste hémostatique urgent en
milieu hospitalier (chirurgie, endoscopie, radiologie interventionnelle)

2 — Si critéres de gravité, la prise en charge a I’hopital vise a obtenir un INR< 1,5.
Elle comporte :

# L'arrét des AVK et la mesure de I'INR en urgence.

#* Eventuellement, aprés avis spécialisé, administration de CCP (Concentré de Complexe
Prothrombinique, appelé PPSB). Ce sont des dérivés sanguins humains apportant des
facteurs de la coagulation actifs.

# Administration de 10 mg de vitamine k (ampoule adulte) en privilégiant la voie orale.

# Controle de I'INR a 30 min puis 6 a 8 heures plus tard.

3 — En cas de traumatisme cranien, hospitalisation systématique et réalisation d’un scanner
cérébral.

4 — En cas d’autres traumatismes, modalités de prise en charge selon la gravité et la
localisation du traumatisme.

5 — La reprise du traitement AVK s’effectuera dans un délai fonction du risque de récidive
hémorragique et de 'indication initiale de I'AVK.

Toutes les recommandations émises par la HAS concernant les situations a risques et

accidents hémorragiques se trouvent a I’adresse web suivante :
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_682188/prise-en-charge-des-surdosages-des-situations-arisque-hemorragique-et-
des-accidents-hemorragiques-chez-les-patients-traites-par-antivitamines-ken-ville-et-en-milieu-hospitalier
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1.9.2 — Les AOD

1.9.2.1 - Le suivi biologique

Le profil pharmacocinétique du dabigatran, du rivaroxaban et de I'apixaban est linéaire,
prévisible et dose-dépendant, ce qui rend inutile une surveillance biologique de l'activité
anticoagulante de fagon systématique. La surveillance clinique est alors d’autant plus
importante.

Cependant, I’évaluation de I'anticoagulation peut étre utile dans certaines situations : en cas
d’accident ischémique ou d’accident hémorragique, en cas de surdosage ou d’opération
chirurgicale en urgence, pour vérifier I'observance, ou en cas d’association a certains

médicaments (surtout en cas d’insuffisance rénale).

Il n’existe pas a ce jour de recommandations officielles précises et validées concernant le suivi

biologique.

Aux doses pharmacologiques, ces médicaments allongent le TCA, et le temps de Quick. La

sensibilité de ces tests varie avec les réactifs utilisés. De plus, pour une concentration

circulante donnée, la réponse du TCA et du temps de Quick varie selon les individus en
fonction des facteurs de sensibilité qui n’ont pas encore été identifiés. Ces tests biologiques ne

peuvent donc pas étre utilisés dans la surveillance biologique. [18]

La mesure de I'INR n’étant pas adaptée lors d’un traitement par AOD, on utilisera comme test :
- pour le dabigatran: le TT (temps de thrombine) modifié (test Hemoclot), un test
guantitatif anti-lla
- pour le rivaroxaban : des tests quantitatifs anti-facteur Xa

- pour I'apixaban : des tests quantitatifs anti-facteurs Xa

Une surveillance de la fonction rénale avant et durant le traitement au moins une fois par an,
ou plus si besoin, est requise. Elle permettra d’exclure la mise sous dabigatran en cas
d’insuffisance rénale sévere (Clcr<30mL/min) et d’éviter la mise sous rivaroxaban ou apixaban
en cas d’insuffisance rénale terminale (Clcr<15 mL/min). Il est également recommandé

d’évaluer la fonction hépatique et de doser ’"hémoglobine.
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1.9.2.2 — Oubli d’une dose

Que faire en cas d’oubli d’une dose de médicament ?

» Apixaban :

Prendre le comprimé oublié immédiatement et poursuivre comme avant avec deux

prises par jour.

» Rivaroxaban :

Une prise par jour: prendre le comprimé oublié sans doubler la dose le méme jour.
Poursuivre le traitement normalement en prenant la dose recommandée suivante le
lendemain a I’heure habituelle.

Deux prise par jour (Xarelto® 15mg) : prendre immédiatement le comprimé oublié afin
d’assurer une prise de 30 mg par jour. Possibilité de prendre deux comprimés en méme

temps. Poursuivre normalement dés le lendemain.

> Dabigatran :

En cas de chirurgie orthopédique: poursuivre le traitement a la dose quotidienne
habituelle le lendemain a la méme heure. Ne pas prendre de dose double pour
compenser la dose oubliée.

En cas de prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP: possibilité de prendre une dose
oubliée jusqu’a 6 heures avant la dose programmée suivante. Dans les 6 heures
précédant le moment d’administration de la prochaine dose, ne pas rattraper la dose

oubliée. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.

Il arrive souvent que le patient ne soit pas sGr d’avoir prise une dose du médicament. Pour

éviter cette incertitude, il est conseillé de lui recommander I'utilisation d’un pilulier, surtout si

le conditionnement n’a pas de repére journalier.
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1.9.2.3 — Antidote des AOD

Il nexiste a I'heure actuelle pas d’antidote encore connu a ces trois molécules en cas
d’accident hémorragique. C'est un défaut qui leur a été beaucoup reproché. Cela pourrait ne
plus étre le cas prochainement. En effet, un anticorps anti-dabigatran humanisé serait sur le
point d’étre disponible.

Les industriels travaillent sur I'idarucizumab, le candidat antidote du dabigatran, et prévoient
de l'utiliser dans I'étape suivante de |’évaluation clinique. Il sera administré en situation réelle,
chez des patients sous Pradaxa® et non plus chez les volontaires sains. Des services d’urgence
de plus de 35 pays participeront a cette étude jusqu‘en 2017. [31]

Une autre étude de phase lll est actuellement menée pour tester un antidote anti-Xa, le PRT
4445, C'est une molécule recombinante modifiée du facteur Xa, appelée andexanet alpha.

Elle pourrait étre le premier antidote universel car elle permettrait de bloquer I'action de
I"apixaban, du rivaroxaban, de I'’edoxaban et de I'énoxaparine (Lovenox®). [32]

La non-disponibilité d’antidotes, I'absence de procédures standardisées et validées en cas
d’accident hémorragique et I'absence de possibilité de controler leur efficacité biologique (et

indirectement |'observance) représentent actuellement des limites a leur utilisation.

1.9.2.4 — Que faire en cas de saighement ?

Ne pas prendre la dose suivante.
Appeler le médecin qui décidera s’il faut différer la prise. Bien faire préciser par le patient

I’heure de la derniére prise et la dose utilisée.

En cas de manifestations hémorragiques graves, le patient est envoyé aux urgences. Il faut bien
entendu arréter I'anticoagulant oral et mettre en ceuvre les gestes hémostatiques nécessaires
et le traitement symptomatique (remplissage vasculaire).

Si la derniere prise est récente (<2h), il pourra étre proposé un lavage gastrique avec du
charbon actif (30 a 50 g chez I'adulte).

Le bénéfice des agents de réversion non spécifiques tels que les CCP activés ou pas (Feiba®,
Confidex®), peut étre discuté avec le médecin d’astreinte pour I’"hémophilie. Ils ne peuvent
étre recommandés a titre préventif en I'absence de saignement et sont proposés en sauvetage

d’une hémorragie non controlée par les moyens usuels.
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En I’état actuel des connaissances, quelques propositions peuvent étre formulées (GIHP 2012)
mais demandent a étre évaluées en clinique :

En cas de saighement sous AOD, protocole au CHU de Nantes [18] :
- Noter sur le bon de demande : age, poids, nom du médicament, dose, nombre de prises par
jour, heure de la derniere prise, indication.
- Prélever : créatininémie, NFS-Plaquettes, TP, TCA, dosage spécifique de la concentration du

médicament.

Hémorragie aigué dans un organe critique
(cérébrale, oculaire) ou menacant le Hémorragie grave hors cas précédents

pronostic vital

Feiba® 30 4 50U/kg ou CCP (Confidex®) 50 - Si concentration de I'AOD < 30ng/ml:
Ul/kg. imputabilité faible.
Pas d’antagonisation. Privilégier un geste

Demander un dosage spécifique pour i . T
g€ 5p quep hémostatique si réalisable.

documenter I'accident hémorragique.
- Si concentration de 'AOD >30 ng/ml ou
pas connue et si pas de geste hémostatique
possible :
Discuter de I'antagonisation (pas toujours
nécessaire) : Confidex® 25 Ul/kg
renouvelable une fois ou FEIBA® 30-50
U/kg

78




PARTIE Il :

L'ENTRETIEN
PHARMACEUTIQUE




11.1 — LA MISE EN PLACE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES

Face au probléme majeur de santé publique que sont les 5 000 décés de patients par an en
France, par accidents hémorragiques ou thrombo-emboliques et nombreux accidents
iatrogéniques engendrés par les anticoagulants AVK, a germé le projet inédit de donner une
mission aux pharmaciens d’officine : mettre en place un accompagnement pharmaceutique
sous forme d’entretiens objectivés et rémunérés, en face a face avec le patient sous traitement
AVK. Lors de la mise en place d’un traitement par AVK, chaque patient doit normalement
recevoir des éléments d’éducation thérapeutique, y compris si la durée du traitement
envisagée est de seulement quelques semaines. Cette éducation se fait d’abord par le
professionnel de santé qui pose l'indication. Le pharmacien d’officine aura alors un roéle
important de relais en ville pour accompagner le patient dans le bon usage de son traitement

anticoagulant.

1.1.1 — Réle du pharmacien dans I’éducation pour la
santé, préambule aux nouvelles missions

L’éducation pour la santé est une obligation déontologique pour le pharmacien. L'article R.
4235-2 du Code de la santé publique précise en effet que le pharmacien "doit contribuer a
I'information et a I’éducation du public en matiére sanitaire et sociale".

L'article L. 5125-1-1 A du Code de la santé publique définit les missions des pharmaciens
d’officine. Il mentionne notamment que les pharmaciens officinaux "contribuent aux soins de
premier recours" (parmi lesquels I'éducation pour la santé, la prévention et le dépistage) et
"peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement de
patients".

Selon la HAS (2007), I"éducation thérapeutique du patient (ETP) concerne I'ensemble des
professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patients ayant une maladie
chronique, dont les pharmaciens. Pour étre efficace, 'ETP doit étre réalisée par une équipe

multiprofessionnelle et interdisciplinaire, intégrant un travail en réseau.
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Dans le cadre de I’éducation pour la santé et de I'éducation thérapeutique du patient, les rdles

du pharmacien sont multiples [33] :

» Aider le patient a la compréhension de sa maladie et de ses traitements
Pour adhérer a la proposition de traitement, le patient doit comprendre les mécanismes de sa
maladie, I'action de ses médicaments, les bénéfices escomptés et les effets indésirables
potentiels. Le contenu des informations doit étre adapté pour répondre aux besoins
d’information du patient. Il convient d’évaluer au préalable ce que le patient sait au sujet de sa
maladie et de son traitement en vue de renforcer ou rectifier les données comprises par le
patient. L'utilisation de différents outils (dessin, schéma, brochure d’information ou

explicative, notice, ...) peut s’avérer utile pour faciliter la compréhension du patient

» Promouvoir le bon usage du médicament , améliorer I’adhésion au traitement
Lors de la dispensation, le pharmacien s’attachera notamment a :
- Expliquer les modalités de prise des médicaments et vérifier la bonne compréhension du
schéma de prise.
- Apprendre au patient les techniques particulieres d’administration de certains médicaments.
- Pour les maladies chroniques longtemps asymptomatiques: insister sur la nécessité d’'une
prise réguliere des traitements, méme si le patient ne ressent pas de symptémes.
- Sensibiliser le patient aux risques de la prise de médicaments en dehors de tout conseil
pharmaceutique ou médical.
- Apprendre au patient a "gérer" les effets indésirables : éduquer le patient a la reconnaissance
des effets indésirables, informer sur les moyens de diminuer le risque de leur survenue,
expliquer la conduite a tenir s’ils surviennent et s’assurer de la bonne compréhension du
patient
- Faciliter I'organisation pratique de la prise des médicaments : élaborer avec le patient un plan
thérapeutique personnalisé clair et détaillé en intégrant au mieux ses contraintes et ses
habitudes de vie, aider le patient a adapter ses prises de médicament(s) dans des situations
particuliéres (gestion du décalage horaire, d’un oubli de prise, ...).
Tout cela contribuera a améliorer ou maintenir sa qualité de vie percue (définie avec lui) et

celle de ses proches.
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» Aider le patient a I’apprentissage de I'autosurveillance

Le pharmacien peut jouer un réle important dans I'apprentissage de I'autosurveillance de la
maladie et de ses traitements, notamment :

- Eduquer le patient a 'automesure : La délivrance d’un dispositif d’autosurveillance devra
systématiquement s’accompagner d’une information pédagogique compléte sur le mode
d’utilisation pratique de I'appareil, la fréquence et les conditions de la mesure.

- Eduquer le patient a la reconnaissance des signes d’alerte : Pour leur sécurité, les patients
doivent pouvoir reconnaitre les signes d’alerte (signes évocateurs d’un mauvais controle de la
maladie, de la survenue d’un effet indésirable « majeur » d’'un médicament, ...) justifiant une

consultation rapide.

» Soutenir et accompagner les patients
Du fait de son accessibilité, de la fréquence des contacts et de la bonne connaissance des
patients, le pharmacien occupe une place privilégiée pour les accompagner dés I'annonce du
diagnostic, au moment de la mise en route du traitement et tout au long de leur prise en
charge. Il représente un soutien pour le patient et ses proches, en particulier en cas de
difficultés liées aux traitements, de survenue d’'une complication ou d’un événement majeur
intervenant dans la vie du patient, de chute de motivation ou de confiance en soi et/ou envers
les propositions de soins envisagées. Il s’agit notamment de :
- Encourager le patient a exprimer ses inquiétudes, ses doutes et/ou ses difficultés éventuels
liés a la maladie et a son traitement, sans les minimiser
- Etre disponible et a son écoute, sans le juger
- Faire preuve d’empathie
- Porter de I'intérét au patient, sans ingérence
- Valoriser tous les efforts réalisés par le patient (méme minimes)
- Orienter si besoin le patient vers une association de patients et/ou une structure d’éducation

thérapeutique
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1.1.2 — Les nouvelles missions du pharmacien

1.L1.2.1 — Textes réglementaires

Conformément aux dispositions de la loi du 2 juillet 2009 portant réforme de I’hopital et
relative aux patients, a la santé et aux territoires (HPST), aux missions et au réle du
pharmacien d’officine, les partenaires conventionnels se sont accordés, dans le cadre de la
convention nationale conclue le 4 avril 2012, a promouvoir la qualité de la dispensation et a
valoriser I’engagement des pharmaciens d’officine dans des missions de santé publique.
L'avenant n°l1 a la convention nationale pharmaceutique du 4 avril 2012 relatif a
I’'accompagnement par les pharmaciens des patients traités par anticoagulants oraux est paru
au journal officiel du 27 juin. Cet avenant, entré en vigueur le 28 juin 2013, organise les
rapports entre les pharmaciens d’officine et I’Assurance Maladie. [34]

Il a été convenu entre I’'Union nationale des caisses d’Assurance maladie, I’'Union nationale des
organismes complémentaires d’Assurance maladie et les syndicats représentatifs des
pharmaciens d’officine (la Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF), I'Union
des syndicats de pharmaciens d’officine (Uspo) et I'Union nationale des pharmacies de France
(UNPF)).

Le dispositif définit de nouveaux modes de rémunérations destinés a valoriser la qualité de
I’exercice pharmaceutique et les missions de conseil et d’accompagnement du pharmacien

d’officine.

L’objectif premier est de lutter contre les risques d’accidents iatrogénes en diminuant leur
incidence chez les patients chroniques sous traitement par anticoagulants oraux et a

I"lamélioration de I'observance du traitement de ces patients.

L'avenant précise les modalités pratiques de la mise en ceuvre de cet accompagnement pour
les patients sous anti-vitamines k, les premiers a bénéficier de cet accompagnement.
Actuellement, I'avenant n’inclut pas les nouveaux anticoagulants oraux, faute de référentiels
de bon usage, ce qui est plutot regrettable.

L'accompagnement s’effectue dans le cadre d’entretiens pharmaceutiques destinés
notamment a évaluer la connaissance par le patient de son traitement, a l'informer et a le
conseiller sur le bon usage des médicaments prescrits, a promouvoir son adhésion

thérapeutique et a controler la réalisation de I'INR.
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11.L1.2.2 — Modalités réglementaires

Les modalités réglementaires sont définies dans I'avenant de la convention nationale (Journal

officiel de la République Frangaise, 2013).

Modalités de I'accompagnement des patients sous traitement par anticoagulants oraux

Le dispositif d’accompagnement des patients prévoit la réalisation de deux entretiens annuels,
au moins. Il n’y a pas de temps recommandé pour I'entretien, I'appréciation est laissée au
pharmacien selon le profil du patient et sa disponibilité. Le temps consacré a la réalisation des
entretiens est propre a chacun. Mais ils ne doivent pas étre trop longs ou exhaustifs, la
capacité d’acquisition des connaissances n’étant pas infinie. Pour les premiers entretiens, le
minimum semble étre de 30 minutes, les seconds environ 20 minutes.

Le patient a le choix de participer ou non au programme d’accompagnement. Il a le libre choix
du pharmacien gu’il souhaite désigner pour son accompagnement et peut a tout moment
désigner un nouveau pharmacien ou ne plus participer au programme.

En cas d’absence du pharmacien désigné, I'accompagnement peut se faire par tout autre
pharmacien inscrit a I’'Ordre et exergant dans la méme officine , aprés accord du patient.
L’entretien pharmaceutique proposé aux patients sous AVK est une possibilité de la convention
mais en aucun cas une obligation pour le pharmacien.

Tout pharmacien inscrit a I'Ordre comme titulaire ou adjoint y est éligible.

Il appartient au titulaire de I'officine de déterminer avec I’équipe qui conduira I'entretien. Il est
préférable que le méme pharmacien puisse mener les entretiens pour un méme patient. Cela

permet un meilleur suivi et la possibilité de créer une relation forte et durable.

Supports de I'accompagnement

Les partenaires conventionnels ont établi des supports élaborés a partir des référentiels de
I’ANSM :
» Un guide d’accompagnement du patient, référentiel a I'usage du pharmacien
» Une fiche de suivi de I'entretien, support d’échanges avec le patient (Cf ANNEXE 2). Le
pharmacien tient cette fiche a disposition du service du controle médical de I’Assurance
Maladie.
Les parties signataires de la convention nationale s’accordent pour promouvoir le carnet

d’information et de suivi du traitement par AVK auprés des patients qui integrent le dispositif.
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Modalités d’adhésion du patient au dispositif d’accompagnement

Les patients sous traitement AVK « pour une durée consécutive, prévisible ou effective
supérieure ou égale a six mois » rentrent dans le protocole. Pour les patients sous AVK depuis
moins de six mois ou se présentant avec une nouvelle ordonnance d’AVK, le forfait ne sera
percu par la pharmacie que si le patient a six mois de traitement a la fin de I'année civile.
L’appréciation de la durée de traitement est fondée sur les données de remboursement de
I’assurance maladie obligatoire.

L’assurance maladie obligatoire adresse un courrier d’information aux patients sur le contenu
et les modalités de I'accompagnement, et les invite a solliciter le pharmacien de leur choix
pour intégrer le dispositif. Un bulletin d’adhésion non nominatif joint a ce courrier
d’information formalise I'intégration du patient dans I'accompagnement et I'invite a solliciter
le pharmacien de son choix. Ce bulletin est établi en deux exemplaires originaux et signé a la
fois par le patient et le pharmacien qui fera les entretiens. Le bulletin est conservé par le
pharmacien qui le met a disposition des organismes d’assurance maladie. Le pharmacien a
aussi la possibilité de proposer au patient, a l'initiation du traitement, d’intégrer le dispositif et

de formaliser son adhésion lors d’une entrevue ultérieure.

Modalités de rémunération

Les entretiens pris en compte sont ceux réalisés a compter du 28 juin 2013.

Le pharmacien pergoit une rémunération forfaitaire sur objectif. Il bénéficie d’un versement de
40 euros par patient dés lors qu’il réalise au moins deux entretiens pharmaceutiques au cours
de I'année civile de référence ou au moins un entretien si I'adhésion intervient a compter du
second semestre de I'année de référence (1% juillet). L’exigence au second entretien ne
s’applique pas lorsque le traitement par AVK est arrété définitivement (par le déces du patient
ou le changement de traitement impliquant un arrét du traitement AVK).

Le pharmacien doit procéder a la déclaration de réalisation des entretiens par
télétransmission.

Le forfait est calculé en fin d’année et versé aupres de I'officine au cours du premier trimestre
de I'année n+1 sur la base des entretiens pharmaceutiques réalisés au cours de I'année n et
déclarés par le pharmacien.

Par exemple, pour un patient qui commence un traitement de plus de six mois en mai 2014, le

pharmacien ne recevra le forfait qu’en 2015.
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S’il ne démarre son traitement qu’en novembre 2014, le forfait sera percu en 2016. Cette
rémunération non commerciale n’est pas assujettie a la TVA.

La rémunération percue pour un patient donné est limitée a une seule officine pour I'année
civile de référence. Le paiement sera effectué auprés de la premiére pharmacie ayant déclarée

la réalisation d’entretien.

Evaluation du dispositif

Les CPL (Commission Paritaire Locale) et CPR (Commission Paritaire Régionale) sont chargées
d’assurer le suivi de la mise en ceuvre de I'accompagnement selon des modalités arrétées par
la CPN (Commission Paritaire Nationale). Un bilan est présenté en CPN en juin et décembre de

chaque année.
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11.1.3 — Documentation, outils, formations mis a la
disposition des pharmaciens

Il faut comprendre le traitement par AVK et ses problématiques pour pouvoir les
réexpliquer, les vulgariser et se faire comprendre.
Compte-tenu de la mission qui lui est confiée, le pharmacien « s’engage a se former et a
actualiser ses connaissances dans les conditions prévues a l'article 11 de la convention
nationale ». Pour permettre d'aborder I'accompagnement avec professionnalisme et sérénité,
divers outils sont proposés pour un apprentissage a la fois théorique et pratique.
Déja, de nombreuses formations ont été suivies par les pharmaciens dans le cadre du
développement personnel continu (DPC).
Ci-dessous sont cités des documents et informations auxquels peut se référer le pharmacien

pour se former. La liste est non exhaustive.

Informations pour le patient :

+ Outils élaborés par I’ANSM :

Sur le site http://ansm.sante.fr, dans la rubrique Dossiers et Anti-vitamine K (AVK) :

- Traitement anticoagulant oral par anti-vitamine k - Questions/Réponses (Avril 2009,
Mars 2015), document a destination du patient pour qu’il comprenne mieux son traitement

par anti-vitamine k. Il est rédigé en termes simples.
- Anticoagulants et nouveaux anticoagulants - Questions/Réponses (Octobre 2013)

- Carnet d’information et de suivi AVK (17/06/2013). Il est concu pour rassembler les
données indispensables au suivi du traitement, notamment les résultats des examens de
laboratoire (INR). Il aide ainsi le patient a mieux connaitre son traitement et facilite la
communication entre les soignants. Les carnets sont édités par les laboratoires
pharmaceutiques concernés et mis a jour régulierement.

- En octobre 2008, édition d'un carnet actualisé et plus lisible accompagné d'une

carte détachable signalant la prise d’un traitement par AVK.
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- En 2013, ajout d'une information sur lI'accompagnement par les pharmaciens des
patients sous AVK dans le cadre des entretiens pharmaceutiques prévus par la
convention nationale.
Pour les obtenir il faut s’adresser au Comité d’Education Sanitaire et Social de la Pharmacie
Francaise (Cespharm). Ills peuvent étre commandés gratuitement en ligne a

www.cespharm.fr, rubrique « Tout le catalogue ».

- Notice des AVK se trouvant dans les boites de traitement (22/07/2011)

- Le QUIZZ ANSM

NV Commgis

+* AVK Control : http://www.avkcontrol.com

+» Livret-conseils « Comprendre votre traitement anticoagulant», BMS/Pfizer/GITA,

disponible auprés du laboratoire BMS — infomed@bms.com — Tel : 08 10 41 05 00

®, Pradaxa®,

++ Carnets-conseils « Vous et votre nouveau traitement anticoagulant (Eliquis
Xarelto®) », Ligue frangaise contre la maladie veineuse thrombo-embolique, téléchargeable
sur www.live-mtve.org. Il contient les régles de bon usage des AOD, signes de saignements,
conduite en cas d’oubli... Un tableau permet de noter les incidents ou accidents survenus

au cours du traitement ou la prise concomittante d’'un autre médicament.
% Les cartes de surveillance Xarelto®, Pradaxa® et Equuis® (Cf p36-37)

Ou se les procurer ?
Xarelto® aupres de Bayer Healthcare (03 28 16 34 00)
Pradaxa® auprés de Boehringer Ingelheim (03 26 50 45 33)
Eliquis® auprés de Bristol-Myers Squibb (08 10 41 05 00)

< Le carnet patient GITA (pour les NACO) :
http://www.gita-thrombose.org/Data/upload/images/carnetAS5 carnetAS.pdf

+» Le site docvadis : http://www.docvadis.fr/medicale-
a/page/notre_guide_medical/les_traitements/je_m_informe_sur_mon_traitement_anticoagulant_
par_avk.html

88


http://www.cespharm.fr/
mailto:infomed@bms.com
http://www.live-mtve.org/

Information pour le professionnel de santé :

X/
L X4

Documents élaborés par ’ANSM :

http://ansm.sante.fr/Dossiers/Anti-vitamine-K-AVK/Information-pour-les-professionnels-de-

sante/(offset)/2

- Un schéma commun des autorisations mise sur le marché (AMM) des spécialités AVK

(22/07/2011)

- Bon usage des médicaments anti-vitamine k (18/07/2012)
- Médicaments anti-vitamine k : conseils pratiques pour le personnel soignant

(04/05/2009)

- Modalités de prescription des anticoagulants et connaissance des patients de leur

traitement : Enquéte de 2000 et 2003

- Suivi biologique du traitement par AVK : 2000 et 2003

http://ansm.sante.fr/S-informer

- Nouveaux anticoagulants oraux, mise en garde sur les facteurs de risque hémorragiques-

Lettre aux professionnels de santé (12/09/2013)

- Les anticoagulants en France en 2012 : Etat des lieux et surveillance - Rapport thématique

Documents référencés par le Cespharm :

http://www.cespharm.fr/fr/Prevention-sante/Connaitre-le-Cespharm/Activites/Participation-a-des-

groupes-de-travail/Information-et-suivi-des-patients-traites-par-AVK

- Dossier du Comité : Anticoagulants oraux - Aodt 2013
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- Affichette sur les regles de bon

usage du traitement par AVK.
Les 7 regles d’or.

A placer sur le lieu de I'officine :

Les ¥ égles d'or

Respac oz @ 0058 peEcrita
atlas heynes e prise

=

Faitzs pratiquer tras
EgulErement wos Bxamens
o [Rbortning [IMNR)

Y]

i

Signakez qua vous Suvez

un trakement par AVEA oot
profiessionie| de sbd que
WOUE CONS utaz

A DOntacter @pidement wokng
= maEdecin £ivous prasentaz
un saignamant

B Remplissez rdguligrement
W wotre carmat

B fyez une alimantation
* aquilibrsz

F 0 Cemandez Favis de wotm

' madecin AVANT toute prise
08 NOUWEa0 MEdICImant,
injection, extrRc tion dentaing,
s0in de padicure, petite
chirurgie, pojet de voyage..

+» Documents provenant de la HAS :

- Surdosages en AVK : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-

09/surdosage en avk situations a risque et accidents hemorragiques -

synthese des recommandations v2.pdf

- Education thérapeutique du patient : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1241714/fr/education-

therapeutique-du-patient-etp?xtmc=&xtcr=1

+» Le site lentretien.fr, sur lequel on retrouve un questionnaire, trame de suivi de I'entretien.

+¢ Thériaque : www.theriague.org

+* Univadis : www.univadis.fr

+* Pharmacorama: www.pharmacorama.com

+* Vidal Recos : www.vidalrecos.fr

++ Formations UTIP
Des jeux de role proposés lors des formations font travailler la communication et permettent
de se mettre a la place du malade.

+» Organismes de formation continue spécialisés dans I'ETP : EDUSANTE, IPCEM
+» Formation EPUPharm

Les formations peuvent étre prises en charge par les organismes collecteurs de fonds (OPCA-PL

pour les salariés, FIF-PL pour les titulaires).
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11.2 — DEROULEMENT D'UN ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE AVK

1.2.1 — Préparation de I'entretien pharmaceutique
L’entretien pharmaceutique ne s’'improvise pas. Il se doit d’étre réfléchi et préparé en amont.

11.2.1.1 - Les conditions requises a I’officine nécessaires au
démarrage de I’entretien

Tout d’abord, il est indispensable de réaliser une auto-évaluation pour savoir si I'officine a

les conditions requises au suivi du patient sous AVK.
Par exemple, on peut se poser les questions suivantes [35]:

o Combien y-a-t-il de pharmaciens diplomés ? Faut-il organiser les entretiens quand la
pharmacie est fermée ? Y-a-t-il une assurance en responsabilité civile qui prévoit la
possibilité d’un accueil en dehors des heures d’ouverture ?

o Dans l'officine, y a-t-il un espace de confidentialité, un endroit isolé phonétiquement et
visuellement, permettant de s’entretenir avec le patient ?

o Toutes les personnes habilitées a délivrer des médicaments dans I'officine sont-elles
informées de la mise en place des entretiens pharmaceutiques ?

o Les objectifs du suivi ont-ils été expliqués au cours d’une réunion ?

o Le oules pharmaciens référents pour mener les entretiens sont-ils déterminés ?

o Une formation a-t-elle eu lieu sur I'axe pharmacologique des AVK et comportemental
sur I'attitude a adopter avec le patient ?

o Une formation interne de I’équipe sur les référentiels du traitement par AVK a-t-elle été
organisée ?

o Un signe distinctif a—t-il été créé dans le dossier informatique du patient pour que
I'ensemble de I’équipe officinale puisse immédiatement repérer que ce patient fait
I'objet d’un suivi ?

o L'enregistrement de la délivrance de tous les médicaments prescrits et non prescrits
est-elle effective (dossier pharmaceutique et/ou historique médicamenteux

informatique) ?
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Une grille assurant la tracabilité du suivi de son traitement a-t-elle été créé dans le
dossier informatique du patient sélectionné ?

Un nombre suffisant de carnets de suivi et d’informations a remettre aux patients sous
AVK a-t-il été commandé ?

La transmission d’informations (prise de RDV...) a-t-elle été prévue au sein de I'équipe
officinale (oralement, mails...) ?

Des créneaux horaires dédiés aux entretiens ont-ils été prévus ?

Un objectif mensuel sur le nombre de patients suivi est-il fixé ?

Pour la réalisation de I'entretien, les différents supports et différentes solutions de
mobilité (ordinateur portable, tablette...) sont-ils prévus ?

Une évaluation périodique (difficultés rencontrées, amélioration des pratiques...) avec

I’équipe de ces suivis au comptoir est-elle prévue ?
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11.2.1.2 - Identification des patients

Comme précisé dans les modalités d’adhésion, cet accompagnement concerne les patients
de plus de 18 ans «au traitement au long cours par antivitamines K pour une durée
consécutive, prévisible ou effective supérieure ou égale a six mois. »

Il est possible de proposer ces entretiens de suivi aux patients avec un traitement inférieur a
six mois ainsi qu’aux patients sous NACO, cependant les pharmaciens ne seront pas
rémunérés.

Pour identifier les patients concernés par les entretiens, il est judicieux de réaliser un listing
des patients sous AVK en éditant leur nom en fonction de leur traitement anticoagulant:
Préviscan®, Coumadine® 2 mgoub5mg, Sintrom® ou Minisintron®.

Pratiguement, via le logiciel informatique de la pharmacie, on consulte la fiche produit de
chaque AVK et on a ainsi acces a la liste des patients qui peuvent étre concernés par le suivi.
On connait l'identité des patients et du prescripteur et le nombre de boites délivrées les douze
derniers mois.

Puis, apres avoir vérifié depuis quand le patient est sous AVK, le pharmacien annote sur sa

fiche client qu’une proposition d’entretien AVK sera proposée a la prochaine délivrance.

11.2.1.3 — Information des patients

Comme pour toute communication, le Code de la Santé Publique, dans son article R4235-30,
précise que toute information vers le public doit se faire avec tact et mesure.
Tout affichage en vitrine est strictement interdit. En effet, les entretiens pharmaceutiques sont
avant tout une mission de santé publigue et non une arme de concurrence entre les
pharmaciens.
La distribution de leaflets ne doit étre faite de facon systématique mais seulement aupres des
patients concernés. L'information par envoi de courrier ou SMS est interdite. Cela est
considéré comme de la sollicitation de clientele.
Une mention dans la rubrique « services » du site internet indiquant que la pharmacie propose

la réalisation d’entretiens pharmaceutiques pour des patients sous AVK est possible.
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La sensibilisation et le recrutement des patients peuvent se faire par tous les collaborateurs de

I’officine aprés avoir été préalablement formés.

L’Assurance maladie a adressé un courrier d’information aux patients concernés pour les
inviter a solliciter leur pharmacien pour intégrer le dispositif.

De plus, afin de répondre aux exigences de la CNIL (Commission Nationale Informatique et
Libertés), une mention d'information des assurés doit étre affichée dans les officines
participant au dispositif.

L’Assurance maladie propose un modele d’affiche a apposer dans I'officine [36].

Disposilif d’accompaghement par les phannaciens
des pafients sous raitanent antivitanine K

le dispositif daccompagnerment par les pharmaciens des personnes
sous tralterment anti-vitamine K est mis en place par la Calsse MNationale
ade NAssurance Maladie,

Les infarmations nécessalres & sa mise en ceuvre sont recusiliies et
traitées dans des conditions canformes au décret du 9 novembre 2012
et & iz lof du 6 janvier 1978 sur l'infarmatique et les Libertés,

Yous pouvezr exercer votre drolt d'aceés et de rectification auprés du
service medical en wvous adressant au Directeur de votre calsse
d'assurance maladie (CPAM au CGSS),

Renoncer 4 participer 4 ce dispositif n'entraine aucune conséquence sur
vios drofts au rermnboursement

52 ayec vous

" X nssurance
Maladie
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11.2.1.4 — Recrutement des patients

Il est pertinent de devancer I’envoi du courrier de I’Assurance Maladie et de commencer dés
que possible a informer les patients concernés. Les caisses fournissent aussi aux pharmaciens
le courrier d’information destiné aux patients ainsi qu’un dépliant « patient », document
présentant le dispositif et destiné aux patients susceptibles de I'intégrer. Ces documents sont
mis en ligne sur le portail internet de I’Assurance Maladie. (www.ameli.fr, espace
professionnel). On pourra alors convenir avec le patient de « formaliser son adhésion
éventuelle a 'occasion d’une entrevue ultérieure ».

Actuellement, il n’est pas possible de s’assurer que le patient n’est pas suivi par une autre
pharmacie. Cependant, le suivi des entretiens est lié¢ a la signature du bulletin d’adhésion.
Celui-ci indique que I'adhérent ne peut signer plus d’un bulletin d’adhésion pour ce dispositif
d’accompagnement. Cf ANNEXE 3

De plus, afin d’éviter de redemander plusieurs fois au méme patient s’il veut bénéficier des
entretiens, il est pertinent d’inscrire sur sa fiche client du logiciel si la proposition a été faite,

gu’elle a été la réponse du patient et la date de cette réponse.

Le meilleur moment pour recruter les patients semble étre a I'initiation du traitement ou sinon
lors du renouvellement de I'ordonnance qui a lieu chaque mois pour les AVK.

Le pharmacien ou préparateur peut tout d’abord s’assurer que le patient a recu le courrier de
I’Assurance maladie puis il pourra informer le patient au comptoir, expliquer le cadre des
entretiens, répondre a ses questions et l'orienter vers un rendez-vous. Il faut choisir un
moment ou le patient est réellement disponible. Dans le cas ou la personne qui se présente au
comptoir n’est pas celle a qui sont destinés les médicaments, le dispositif des entretiens lui

sera expliqué. Cette personne sera alors chargée de relayer I'information.

Si le patient accepte les entretiens pharmaceutiques :

Inscrire sur sa fiche client qu’il accepte la réalisation d’'un premier

entretien et fixer un rendez-vous avec lui. Un entretien dure environ 30
min. Voir avec lui si la durée lui convient : un patient pourra accepter deux
entretiens de 30 min dans I'année, voire plus ou au contraire 20 minutes trois fois dans

I'année.
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Il conviendra de s’assurer que le moment choisi pour assurer les entretiens ne nuit pas a la
fluidité du service au comptoir. Il faudra déterminer et privilégier les créneaux plutét calmes,
de moindre fréquentation et s’assurer de la présence d’un effectif suffisant dans I'officine pour
gérer la clientele au comptoir.

Une carte de rendez-vous peut étre élaborée pour pouvoir fixer ces rendez-vous a des dates

précises et organiser I'emploi du temps du personnel.

Si le patient refuse les entretiens ou est hésitant :
Inscrire sur sa fiche client la date a laquelle I'entretien a été refusé et la

A raison. Une nouvelle proposition pourra étre faite ultérieurement.

|
s
En effet, un événement personnel ou un cheminement dans sa réflexion

pourra lui faire changer d’avis. Dans tous les cas, il est important de remettre
systématiguement aux patients sous AVK un carnet d’information et de suivi tout en
I'informant sur les points essentiels.

Apreés leur accord, il peut étre intéressant d’évaluer leur connaissance sur leur traitement par

AVK par un questionnaire court. Le questionnaire utilisé peut étre le Quizz de 'ANSM.

Le patient ayant accepté le suivi, il est conseillé au pharmacien de lui demander s’il souhaite ou
non que son médecin en soit informé. Cela permet une coopération des deux professionnels
de santé pour optimiser leurs compétences. Le pharmacien veillera alors a expliquer au
médecin en quoi consiste ce nouveau réle et lui précisera que I'adaptation posologique sera
toujours de son ressort.

Le fait d’inciter les médecins a parler de ce nouveau réle du pharmacien aux patients, rendra
plus aisé leur recrutement dans le cadre du protocole des entretiens pharmaceutiques. Cela
peut permettre de montrer aux patients que le pharmacien « ne prend pas la place du
médecin ». Les entretiens ne sont pas des consultations.

Il est préférable d’éviter que le médecin apprenne |'existence de ce suivi par le patient lui-
méme. Les médecins peuvent étre informés par un appel téléphonique, un courrier explicatif
(lettre type, ANNEXE 4), un mail...

A la demande des syndicats de pharmaciens, I’Assurance Maladie a informé les médecins de la

mise en place de ces entretiens dans un cadre conventionnel.
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11.2.1.5 — Adhésion du patient

L'adhésion du patient doit étre formalisée. L’Assurance maladie a mis en place un suivi
unique par internet, permettant une gestion assez simple des patients. Cette adhésion se
réalise via I'Espace pro du site ameli.fr, ou des formulaires et informations sont accessibles.
L'enregistrement des adhésions peut également se faire via certains logiciels informatiques
(par exemple winpharma).

Si le pharmacien n’a pas de mot de passe Espace pro, celui-ci peut I’obtenir en demandant son
inscription sur la page d’accueil du portail Espace pro ou en téléphonant au 0811 709 710 en
communiquant son numéro Adéli.

Pour procéder a I'adhésion en ligne, le patient doit donner mandat oralement au pharmacien
de remplir le bulletin d’adhésion en son nom et pour son compte.

Si I"assuré souhaite détenir un exemplaire du bulletin d’adhésion, il peut étre imprimé.

Avec cette adhésion en ligne, I'archivage papier n’est pas nécessaire.

Si le patient remplit un bulletin d’adhésion papier, le pharmacien doit garder une copie afin

d’avoir les données nécessaires pour procéder a I'adhésion en ligne.

Modalités d’utilisation de I’espace dédié a I’'accompagnement AVK de I'Espace pro :
L’espace ‘Suivi AVK’ permet au pharmacien de :
e Saisir les informations relatives a I'accompagnement nécessaires pour le calcul de la
rémunération
e Rechercher des dossiers d’accompagnement (bulletin d’adhésion et entretiens)

e Imprimer les différents documents au format pdf.

Acceés a 'espace ‘Suivi AVK’ :
Le pharmacien accede a son espace suivi AVK via une banniére dédiée sur son Espace pro :

oS
Suivi AVK, Suivi Asthme

Accedez au bulletin d'adhésion
et au suivi de 'enatratien
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Le pharmacien accéde ainsi a la

page d’accueil des services ‘Convention’ dédiés aux

pharmaciens :

Corsers poosceos JourBloe Azpie  Déconnmaion

Phicmaecse du platasw - N Lrk
SOOI

Espace pro

Accueil

JACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS SOUS TRATIEMENT ANTICOAGULANT ORAL PAR
ANTIVITAMINE ¥ (AVK)

Poar acobder Ju InSatn Cadhienn e kgne 6rfoe 3 1k siisie e dates L'estretmsn, thquer sur je bouton
S AVEL

L ACCOMPAGNEMENT DTS PATIENTS ASTHMATIQUES

Prur wecider au bolintin dadhimcn en lgna elfzo @ ln sease dex dabos Fardretsan, digrmer sur b bowton
Gk At

1 INDICATEURS GENERIQUES

Pour sootder & oz MAacateurs de e ROSP Gendrques, ciquer sur Jo bouton Indicateurs génsnques.

Tndicatears gonériqees

SOATY SOAOTEOT Jer AN AZI  DACDV Caxren

PRaomatic de phatase - 5. Liic

ENFORMATIONS SUK LA VHARMACTE
Hom de la pharocie | PHARMACTE DU PLATEAL - B, ERIC £ Concubes @ note
NERA 1 00000003 mathodaleg que
[ NOUYTLLE ADHESTON

Bzur aguter on neutweu patiert n'ryent zes encorw achici, voulles chgeer mur co Paummn o

] LISTE DES PATIENTS DEJA ADHEREXTS

bar une nouvells adh

Pour cozasiter un buletio d'adhecon sxietant cu posr 3akir coe date Lwrnrwbins, sdiecticnnes uo patisnt o
CRzNaN: 3T W noev.
Piomebre Ju eaibat au 0L0&20246 1 2

fllres o

fR gun. geSth  gdeme. ol oSS

CUSONT DEENTE FIKAKRKOCOX 01 -RG
e

€ vovter it aue i sigene
- vl SOOI SN déclant o= toujosns cheract.
Vous souves clicuer dewses
2T N v
NHINERNI poer b mocifier,
EsuLer e B Ry ey Bernacd M
Cervard precridr el

Pricident Suiiant

Lalsur2

"7 varsza rEzomabars wpsies x wou blacharpement

Ped-requie F
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Enregistrement d’'un nouveau bulletin d’adhésion
Lorsqu’un nouveau patient souhaite bénéficier du dispositif d’accompagnement, le

pharmacien doit compléter un bulletin d’adhésion en ligne sur Espace Pro en cliquant sur le

Créer une nouvelle adhésion
bouton .

Le pharmacien saisit les informations relatives au pharmacien désigné et au patient adhérent.
Le nom de la pharmacie d’officine ainsi que le numéro AM associé sont pré-remplis

automatiquement.

- Informations du pharmacien désigné :

Cormwn coanesinn T Joer Wuie Arnde-  Dizaneezion

Phasmancke dir pladear - B Enic
00050

e Fare

| Espace pro R

Accompagnement des patients sous traitement anti-vitamine K
{AVK)

Adhésion au dispositif d” nt

| INFORMATIONS DU PHARMACIEN DESIGNE
Hom &e 15 phevmacie * : Phamisce & Plsieay
N? & Haeficatioa AN * : SI00C0003

N et préncrn du phermacan disigné ¥ Bamabé

0 Fharmacion an charge da l'accompagnament.
Eh cos d'atsance du pharmecien ntlement designe,
faccompognement sera aszurd par un pharmacien da
folficina.

N° RAPS * < 12012312312 (7]
- Informations du patient adhérent :

| INFORMATIONS DiJ PATIENT ADHERENT
Nom*® : NEMP
Préncm * @ Lucke
Date de nassance * : DHO4134
Rang de nassarnce®: 1 F!
N3 dlimematricalation ¢ : 2415003823374 2
Rigrve d'aflution ® : 0L - RG ]

a ?:ggfgni:nt:f;:-ra'uunt an sarte Vitale ou sur
- Mode de recrutement du patient :

/| MODE DE RECRUTENERT

© par courrier AM & {initiative du pharmacen *

= champ{s) chligatare(s)
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Le pharmacien saisit ensuite les données relatives aux médecins du patient.

|| ACCORD DE L'ADHERENT

L'adhérent donne son accord pour que le pharmacien porte 3 la connaissance de son médecin traitant
et/ou du prescripteur du traitement, son adhésion au dispositif d'accompagnement et prenne contact autant
que de besoin avec lui ¢

@ our © NoN
Nom du meédecin traitant : | Test
Nom du médecin prescripteur si différent :
L'adhérent ne peut pas solliciter son adhésion au dispositif d'accompagnement auprés de plusieurs

pharmaciens de fagon concomitante. Toute nouvelle adhésion auprés d'un pharmacien rend cadugque
I'adhésion précédente.

L'adhérent peut décider 3 tout moment de sortir du dispositif d'accompagnement.

Ces informations ne sont pas obligatoires. Le patient peut refuser a ce qu’elles soient
renseignées.
Enfin, le pharmacien doit cocher la case convention de preuve pour que le bulletin puisse étre

transmis.

© Voir la convention de preuve

Mon patient me donne mandat de signer les présentes en son nom et pour son compte.
Y accepte la convention de preuve et les conditions de la transmission et j'ai pris
connaissance des textes applicables.

Annuler Transmetire

Apres transmission, une page d’accusé de réception s’affiche pour signaler que le bulletin

d’adhésion a bien été enregistré.

Accompagnement des patients sous traitement anti-vitamine K
(AVK)

Adhésion au dispositif d'accompagnement  Suivi des entretiens
| ACCUSE DE RECEPTION

Nous vous confirmons avoir enregistré le 14 05 2013 a 04:58 le bulletin m Consultez la note
d'adhésion au dispositif d'accompagnement pour le traitement oral par anti " méthodologique
vitamine K de Isabelle PETITJEAN.

Nom du pharmacien désigné :  XXXXXXXX
N° AM de la pharmacie :  XXXXXXX
Nom du patient : Test
Date d'adhésion : 14/05/2013 04:58:47

a Cliquez sur Enregistrer pour imprimer et/ou enregistrer sur votre poste en pdf le bulletin
d'adhésion de votre patient

Enregistrer le bulletin Suivi des entretiens
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La page de confirmation permet de télécharger une version PDF du bulletin d’adhésion en

cliqguant sur ou d’accéder a l'interface de saisie des entretiens en cliquant

sur .

Saisie des informations des entretiens de suivi
Le pharmacien enregistre les informations des entretiens de suivi dans |'onglet ‘Suivi des

entretiens’.

“Ajouter une date | . :
o , renseigner la date de I'entretien et le nom du

Il doit ensuite cliquer sur

pharmacien ayant conduit I’entretien puis cocher la case « Convention de preuve ».

Cermére sererion Seer Men dexde  Ovs dvwiesien

Phisrvcncwm du phateas - B Gs
2000200

Espace pro

Accompagnement des patients sous trait nt anti-vitamine K

Adhision o dispositi! Caccunpagiement  Suivl des entretions
] INFORMATIONS OU PATECNT SOUS YRAITEMENT AWK
tam | NPMP
Podosm 1 Lecie
Daa do ralssarce @ 047041041
fzrg de reosarce < 1
A eranatncylative | 24100039 I%3 79
Rogme ¢ 'sfiilaticn 1 01- RG
Date d'adiéscn  02/0372013 - 11:50

| DATIS DES CNTHETICRS
Dato de Pentretion 2%+ E
Nom ¢ prénom da phanmaces *
* Apmz(s) stianareis)

D Ve be convention de pravve

= | Yeccepte B coavention de preuve ot les condithuns de la transmission of Fol pris
1 cen textes licabl

W uersin ARG Mok T et bEEChS rRMIETRS

Un entretien effectué I'année N peut étre saisi jusqu’au 31 janvier de I'année N+1.
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11.2.1.6 — Comment convaincre les patients d’intégrer le
dispositif

Plusieurs arguments peuvent aider a convaincre des patients récalcitrants a participer au suivi :

- Un engagement révocable : c’est un dispositif offert au patient. Il est libre d’y adhérer et peut
choisir a tout moment de ne plus y participer.

- Personnalisé : 'accompagnement est individualisé, adapté a chaque patient en fonction de
ses besoins.

- Confidentiel : le patient est recu dans un espace de confidentialité aménagé.

- Pratique : ni discours théorique, ni moralisateur, pour permettre au patient d’étre plus
autonome vis-a-vis de son traitement.

- Libre : le patient est libre de choisir le pharmacien qu’il désire, d’en désigner un nouveau ou
de ne plus participer au dispositif.

- Ne se substitue pas au médecin : I'entretien est centré sur la prescription. On apporte un

complément par rapport au médecin.

Répondre aux objections des patients. Quelques exemples [37]:

- « Mon médecin ne m’en a pas parlé ! » Il n’a pas di y penser. Je peux I'avertir des entretiens
pharmaceutiques et avec votre accord je le tiendrai régulierement informé.

- « Est-ce-que c’est payant ? » Non. Vous n’aurez rien a payer. Ces entretiens se font a la
demande de I’Assurance Maladie qui nous rémunérera apres.

- «Ca ne m’intéresse pas!» Avez-vous déja eu une interrogation par rapport a votre
traitement ? Il y a souvent des points a améliorer dans son traitement.

- « Ca fait plusieurs années que je prends ce traitement et je n’ai jamais eu de probleme ! »
Heureusement le traitement ne pose pas de probléme la plupart du temps. Mais mieux vaut
savoir dés maintenant comment réagir en cas de souci.

- « Je n’ai pas le temps ! » C'est toujours difficile de trouver du temps mais cela en vaut la
peine si ca peut vous aider a mieux gérer votre traitement.

- « Je ne peux pas venir tout seul. » Vous pouvez venir accompagné d’'un membre de votre

famille ou d’une autre personne de votre choix.
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- «Je compte déménager dans quelques mois. » Il vous suffira de désigner un autre
pharmacien dans votre nouveau lieu d’habitation.

- « Cela ne concerne que mon traitement anticoagulant ? » Oui d’autres entretiens seront
proposés par la suite sur d’autres pathologies mais nous pouvons faire un point sur I’'ensemble

de votre traitement lors de I'entretien.
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1.2.1.7 — Les supports et outils éducatifs a disposition du
pharmacien

Le pharmacien doit connaitre les outils éducatifs auxquels il pourra se référer pendant

I’entretien, afin de pouvoir s’en détacher pendant celui-ci pour éviter de réaliser un entretien-

interrogatoire. lls serviront de supports informationnels. Il fera un choix parmi un certain

nombre possible d’outils et devra les maitriser pour étre a I'aise avec ceux-ci lors de I'entrevue

avec le patient.

Le pharmacien prendra aussi connaissance du guide d’accompagnement des patients sous

anti-vitamine k congu pour aider a appréhender au mieux la conduite de I'entretien

pharmaceutique.

Quelques exemples d’outils exploitables en pharmacie :

v
v
v

I'ordonnance

la fiche de suivi patient. Cf ANNEXE 2

le carnet information et suivi du traitement AVK : piece maitresse du suivi du patient.
Quel que soit le type de traitement anticoagulant oral, le patient doit en posséder un.

Il est normalement proposé et expliqué lors de la prescription initiale. La nécessité du
carnet est mentionnée dans I’AMM des AVK.

le plan de prise des médicaments. Il doit étre clair, détaillé et personnalisé en intégrant
ses contraintes et habitudes de vie. Il permet de faciliter I'organisation pratique de la
prise des médicaments ou de répondre a un probléeme de gestion ou de compréhension
du réle des médicaments. Cf ANNEXE 5.

un tableau des aliments contenant de la vitamine k (Cf fiche AVK et alimentation p154
et ANNEXE 6)

le dossier pharmaceutique: il s’agit d’un historique médicamenteux du patient
enregistré avec son accord sur la carte vitale. Il peut étre consulté a partir de tout
logiciel informatique adapté.

la notice des médicaments

une planche d’un laboratoire génériqueur (Zentiva (Sanofi), Merck Serono...)

des mises en situation grace a un jeu de cartes illustrant différentes situations
pouvant étre rencontrées au quotidien [38]

des fiches posologiques hebdomadaires (Cf ANNEXE 7)
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1.2.2 - L'entretien pharmaceutique

JE SUIS EN SURDOSAGE
BE DSK 7. ET POURTANT, J'Ai

11.2.2.1 — Définir des objectifs L UMP au pLus BAS .

Les objectifs de I’entretien pharmaceutique sont que

DEVIENNENT N3
pus claes 70

le patient puisse acquérir un certain niveau de

connaissance sur son traitement et soit capable

GORY [39]

d’adopter des comportements spécifiques au quotidien

pour limiter le risque iatrogénique lié au traitement.

L’ANSM a défini des savoirs et compétences du patient sous AVK concernant 5 catégories et

avec 34 objectifs.

REFERENTIEL DE COMPETENCES

Objectifs AFSSAPS de I’ Education Thérapeutique du Patient concernant les AVK :

2- Cite la dose prescrite
3- Explique a quoi sert son traitement anticoagulant oral
4- Explique en quoi un caillot est dangereux
5- Cite la pathologie pour laquelle ce médicament a été prescrit
la maladie 6- Cite la durée du traitement
7- Identifie les risques du traitement
J 8- Cite le nom de I’examen qui permet de surveiller son traitement

1- Nomme son traitement anticoagulant oral
le médicament

9- Précise son objectif INR selon sa pathologie
10- Explique ce qu’il doit faire avec I’ordonnance de prise de sang
11- Explique ce qu’il doit faire de son résultat de prise de sang : I'INR
12- Interpreéte le résultat d’INR en fonction de son INR cible
13-Identifie les signes de surdosage médicamenteux
les Effets 14-Fait le lien entre la survenue de ces signes et la possibilité de surdosage en
Indésirableset | ) - anticoagulant - '
15- Décrit les stratégies & mettre en place devant I’apparition d’un de ces signes
Contre- 16- Identifie les situations ot il est prudent d’informer autrui de la prise de ce traitement
Indications \. 17-Explique pourquoi les injections IM, les infiltrations, les séances d’acupuncture sont
contre-indiquées
( 18- Utilise son carnet de surveillance
19- Identifie les documents & avoir toujours sur lui
20- Planifie la prise du médicament
21-Décrit sa méthode pour ne pas oublier son traitement
22- Explique les dangers de ’automédication
23- Connait le nom du médicament pouvant étre pris en cas de douleur
24- Interroge son médecin ou son pharmacien avant de prendre tout autre médicament non
prescrit
25- Explique en quoi différentes doses d’AVK ont une répercussion sur I’INR
26- Identifie les aliments susceptibles de diminuer I’effet de ’anticoagulant
27-Définit la fréquence de consommation des aliments & respecter avec son traitement
28- Identifie les situations & risque
29-Décrit les précautions a prendre dans la vie de tous les jours
30-Décrit les stratégies a mettre en place devant une blessure :
31- Décrit les stratégies a mettre en place en cas d’oubli inférieur a 8 heures
32- Décrit les stratégies a mettre en place en cas d’oubli supérieur a 8 heures
33-Décrit les stratégies a mettre en place en cas d’erreur de dose
\ 34-Signale 4 son médecin traitant tout changement dans son état de santé

'INR

I’autonomie
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L’explication au patient sous AVK de I'’ensemble des informations relatives a son traitement
sont des éléments capitaux pour son appropriation et pour ['atteinte des objectifs
thérapeutiques. Un patient bien informé est un patient plus observant.

Vivre avec sa maladie, souvent chronique, et son traitement anticoagulant, traitement « a
risque », demande [l'acquisition de nouvelles compétences et des changements de
comportement : adapter son alimentation, prendre de nombreux médicaments, changer
certaines habitudes de vie, gérer ses émotions, utiliser ses ressources, s’organiser, planifier ses
rendez-vous, le suivi...

Plusieurs notions doivent étre abordées lors de I'entretien. Il est probable que le patient ne
puisse pas assimiler toutes ces notions des 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.
Afin de définir les objectifs prioritaires pour la séance, il pourra faire un diagnostic éducatif du
patient pour adapter I'entretien au patient et a son mode de vie :

Cequ’ila?

Ce gu'il fait ?

Ce qu'’il sait ? Ce qu’il croit ? Les informations délivrées par le médecin prescripteur ?

Qui est-il ? Ce qu’il ressent ?

Ce dont il a envie ? Ses attentes ? Ses besoins ?
Cela pourra permettre de déceler s'il existe des facteurs qui pourraient étre a I'origine de
difficultés dans la gestion du traitement.

Des précisions seront apportées et des rappels seront effectués lors des prochains entretiens.

Selon les textes de la convention nationale servant de guide pour les entretiens AVK, le
premier entretien débute par le remplissage du formulaire d’adhésion ainsi que la demande
d’autorisation d’informer leur médecin traitant ou celui qui les suit. Puis le pharmacien
continuera par le recueil d’informations générales sur le patient. Il abordera ensuite en
fonction du temps et des besoins du patient les notions relatives a son traitement et a son

suivi.
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1 - Les informations générales concernant le patient

Elle concerne des éléments administratifs et des éléments factuels du traitement
anticoagulant. Ce sont des cases a remplir dont certaines permettent d’interroger le patient.
e Nom et prénom
o Age
e Poids
¢ Nom du médicament AVK prescrit
e Autres médicaments/produits consommés par le patient: vérifier les interactions.
Parler du DP au patient. Vérifier la contraception (nature et fiabilité) pour les jeunes
patientes.

« Attention a tout médicament méme d’apparence banale. » « Que prenez-vous pour traiter
un mal de téte ? » « Prenez-vous des tisanes, de I'homéopathie (teinture-meére), des
compléments alimentaires, des gélules de plantes ? » Cf fiches AVK et aromathérapie
p149 ; AVK et phytothérapie p150 ; Produits « conseils » p146

e Nom du prescripteur : « Voyez-vous un spécialiste ? » Conseiller d’anticiper les visites
chez le médecin pour ne manquer d’AVK.

e Habitudes de vie : alimentation, alcool, tabac, profession avec risque de chute ou
blessure, activité physique, sport de contact, activité manuelle, bricolage, jardinage,
voyage, déplacements, rasoir mécanique... Cf fiches AVK dans la vie courante p155-
156 ; AVK et voyage p152

o Historique des AVK: ancienneté du traitement, produits prescrits, posologie des
derniers mois, durée du traitement prévu, éventuels accidents ou incidents
rapportés au traitement, vérification de I'absence de contre-indications absolues ou
relatives.

Pour bien le conseiller, il est important de comprendre son vécu.

¢ |dentification des situations nécessitant assistance : difficultés motrices (arthrose
invalidante des mains, tremblements), cognitives, sensorielles. « Avez-vous parfois
des troubles de la mémoire ? » « Etes-vous parfois distrait ? » « Préparez-vous les
doses a I'avance pour la semaine ? »

Il faut noter le degré d’organisation du patient pour I'observance et lui donner les

trucs et astuces pour étre observant.
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¢ |Identification du laboratoire qui dose habituellement I'INR. Adapter le discours pour
les patients a la retraite avec plusieurs résidences au cours de I'année.

o Vérification de la détention du carnet de suivi et d’'une carte AVK : « Avez-vous déja
lu les conseils mentionnés sur le carnet ? » « Savez-vous quelle partie il faut remplir
et quand ? » « Avez-vous rempli la carte AVK? » « Ou la rangez-vous ? » « En cas
d’accident, cette carte avertira les pompiers ou le SAMU du traitement et permettra
d’adapter la prise en charge. »

e Perception globale par le patient de son traitement AVK : « Le traitement vous pose-
t-il probleme?» «Lle trouvez-vous contraignant? » «Vous inquiete-t-il ? ».
Sensibiliser au risque tout en rassurant s’il est bien suivi. Intégrer la maladie et ses

traitements a sa vie quotidienne n’est pas toujours chose aisée.

A l'aide de ces questions, on pourra dépister un patient a risque : biologique, patient agé,

pathologies associées, déficiences intellectuelles, antécédents d’accidents hémorragiques

fréquents et ou graves....

2 — Notions générales relatives au traitement par AVK

L'appréciation de I'appropriation par le patient de chacune des notions se fait selon trois

niveaux :

o Acquis (A) : la notion est parfaitement intégrée par le patient

O Partiellement acquis (PA) : le patient a des connaissances incomplétes ou imprécises

o Non acquis (NA) : le patient ne sait rien sur le sujet

Informer sur les principes du traitement :

- role de I'AVK (« fluidifier le sang pour éviter le risque de thrombus, caillot sanguin, qui
peut étre entrainé dans la circulation sanguine et boucher une veine, une artére dans
les poumons, le coeur, le cerveau... »)

- pourquoi il a été prescrit

- notion de marge thérapeutique étroite, risques hémorragiques (surdosage) et
thrombotiques (sous-dosage)

- modalité d’administration : le pharmacien doit évaluer si le patient a compris et
respecte le schéma posologique qui peut étre complexe (quart, demi, trois quarts de

comprimé ou une posologie en milligrammes ; le traitement comprend parfois des
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posologies alternées sur 2 ou 3 jours avec parfois des quarts de comprimés. Il faut
s’assurer que le patient a bien compris l'alternance et la fraction de comprimé a
prendre, et a mis des moyens pratiques pour la suivre.). Le patient arrive t-il bien a
« casser » ses comprimés ? Cf fiche Découpe du Préviscan p158

En effet, une variation de plus de 5% de la dose journaliére peut faire varier I'INR. Le
pharmacien doit également évoquer I’horaire d’administration a respecter, que faire en
cas d’oubli, I'importance de I'observance et de la surveillance.

L'observance est un élément central de la réussite ou de I'échec du traitement. Elle
peut étre appréciée par le renouvellement du traitement a date réguliere et les
analyses biologiques a date fixe.

Informer sur les principes de la surveillance biologique du traitement : signification de
I'INR, INR cible (« valeur a atteindre »), rythme des contréles, horaires des controles,
conséquences d’un INR trop bas ou trop haut. Faire attention, certains patients ou
médecins, peuvent encore parler en « TP ». Ce parametre, pas assez fiable, doit étre
abandonné. TP est inversement proportionne a I'INR.

Si le patient présente un INR anormal, on peut en rechercher la cause (Cf Mini-enquéte
en ANNEXE 8).

Informer sur 'importance de la surveillance de I'apparition de signes évocateurs d’un
surdosage et s’assurer de la vigilance du patient sur I'apparition éventuelle de ces
signes : « Quels sont les signes qui devraient vous alerter ? » « L'un de ces signes vous
est-il déja arrivé ? » « Qu’avez-vous fait ? ». Cf fiche Signes d’alerte p159; Prise en
charge d’une blessure p147

Informer sur les interactions médicamenteuses, les contre-indications et s’assurer
qu’il ne s’y expose pas: « Connaissez-vous les médicaments interdits avec votre
AVK ? ». Les contre-indications a connaitre par les patients concernent surtout |'acide
acétylsalicylique et les AINS en automédication.

Informer sur les causes de déséquilibres de I'INR, sur les dangers de I'automédication
Informer le patient sur les aliments susceptibles d’agir sur le traitement : « Savez-vous
quels sont les aliments auxquels il faut faire plus attention car ils sont riches en
vitamine k ? » « Pensez-vous que ces aliments sont interdits ? » « Si I'on apporte trop
de vitamine k, I'antivitamine k risque d’étre « débordé » donc moins efficace. »

Cf fiche AVK et alimentation p154
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e Informer sur la nécessité de signaler a tous les professionnels de santé la prise d’AVK.
Toute prescription et tout geste de soin ou d’examen doivent étre faits en connaissance
du traitement AVK. Informer le patient que toute injection intramusculaire lors d’un

traitement anticoagulant est contre-indiquée.

3 — Les conclusions pour le patient et pour le pharmacien.

Elles vont déterminer le profil et la date du prochain entretien.

4 - Le suivi de I'accompagnement

Il est variable, adapté a chaque patient.

La fiche de suivi patient située en ANNEXE 2, et décrite ci-dessus, est un questionnaire qui
constitue une trame d’échanges avec le patient. C'est un fil conducteur de I'entretien. Il
indique I'ensemble des points a aborder qui paraissent incontournables pour un suivi optimal
du patient. Il faut ainsi se I'approprier afin de le réinterpréter et d’étre en mesure de s’adapter
a la situation réelle de I’entretien, selon les thématiques abordées.

Pour procéder a I'enregistrement de la fiche de suivi sur le poste de la pharmacie, il est
nécessaire de disposer au minimum de la version 10 d’Adobat Reader qui est téléchargeable
gratuitement sur internet. Sans cette version, il sera seulement possible d’enregistrer le

document vierge ou de I'imprimer avec les données saisies.

Le questionnaire est un support de suivi qu’il conviendra de conserver pour préparer le
prochain entretien.

A chaque question posée, il est conseillé de compléter avec des explications. Les réponses
faites par le patient permettent d’adapter le discours et de s’assurer de la compréhension des

messages transmis.

Le carnet de suivi peut constituer un bon support d’information complémentaire.
Le pharmacien appréciera le degré d’accompagnement qui doit étre mis en ceuvre ainsi que le

nombre d’entretiens nécessaire au suivi optimal du patient.
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Ces documents institutionnels proposés peuvent ne pas convenir a tous les pharmaciens,
comme l'indique un pharmacien dans un article dans lequel il explique sa pratique [40].

Il explique que ces documents « ne convenaient pas a I'approche du patient sous I'angle de
I’éducation thérapeutique avec ses valeurs (empathie, sans juger, ludique, en utilisant des
questions ouvertes, en rebondissant sur les questions, en respectant les silences) créatrices
d’alliance thérapeutiques, et par rebond d’une bien meilleure observance. ». Il a choisi de
mettre en place pour I'entretien initial un questionnaire vrai-faux sur les items AVK, INR,
interactions médicamenteuses, alimentation, et hospitalisation. Le patient est alors libre
d’intervenir et de se servir du questionnaire pour poser des questions. Cela porte I'accent sur

les themes qui ressortent prioritaires.
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1.2.2.2 — Technique de communication face au patient

Un entretien pharmaceutique réussi implique [l'utilisation d’une technique de
communication slre et efficace. Il faut instaurer une relation de confiance pour pouvoir avoir
un échange enrichissant tout en se placant en tant que professionnel de santé. Le pharmacien
doit mener et contréler I'entretien pharmaceutique, étre capable de se centrer sur le patient.
Le pharmacien doit obtenir des informations pertinentes de la part du patient en posant les
bonnes questions et savoir transmettre les renseignements nécessaires. Il faut garder en téte
gue I'objectif est de rendre le patient plus autonome dans la vie quotidienne et la gestion du

traitement par AVK. Le patient doit devenir acteur de sa prise en charge.

Pour un entretien pharmaceutique, une technique de communication idéale comprend :
- un langage compréhensible adapté au patient, détecter son univers socioculturel
- une bonne qualité d’écoute, respecter I'autre, ne pas juger
- manifester de I’empathie envers le patient en utilisant son corps, sa voix (par exemple
hochements de téte, reprendre en écho certains mots importants)
- savoir observer : étre attentif aux expressions du visage, étre attentif a son attitude
corporelle, cerner son état émotionnel, comprendre ce qu’elle ne dit pas
- donner une information adaptée aux besoins du patient, étre pédagogue, non
directif : compréhension de la maladie, des termes médicaux, du traitement, des effets
secondaires
- avoir en téte un plan d’entrevue
- utiliser des questions ouvertes pour faire en sorte que le patient s’exprime et pouvoir
cerner ce qu’il n’a pas compris, les défaillances de I'observance
- avoir un langage non verbal approprié:
- apparence : tenue correcte, aspect soigné, port du badge
- contact visuel : regarder le patient
- voix : ton juste, parler assez fort... mais pas trop
- distance appropriée
- langage corporel, attitude dynamique, gestuelle positive
- étre conscient de ses limites et les énoncer
- reformuler, remercier

L’échange sera personnalisé.
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11.2.2.3 — Cloture de I’entretien

Pour terminer I'entretien, le pharmacien demande tout d’abord au patient s’il a des
questions. |l pourra faire une synthése de l'interaction qui a eu lieu.
Rassurer le patient: il peut venir évoquer a la pharmacie tout probleme au sujet de son

traitement méme en-dehors de I'entretien.

Pour que le patient garde une trace écrite de ce qui a été vu, le pharmacien lui remet le carnet
d’information et de suivi du traitement si celui-ci ne lui a pas encore été remis, en insistant sur
les points importants qui ont été abordés, et en I'incitant a le remplir régulierement.

Le pharmacien lui demande d’apporter son carnet de suivi a chaque entretien.

Le pharmacien peut lui proposer de le ramener a chaque renouvellement de son traitement
pour qu’il puisse le consulter, prendre connaissance de son INR et en parler avec lui. Il
s’assurera également de I’existence d’un dossier pharmaceutique.

Le pharmacien l'incite a garder sur lui la carte située a la fin du carnet indiquant qu’il prend un

traitement anticoagulant.

bt o N g it

Je prends un traitement [RECEEERERS
anticoagulant par AVK [RCEEIEEES

Il pourra également lui remettre des documents explicatifs auxquels il pourra se référer en cas

de besoin dans son quotidien (par exemple : fiche sur I'alimentation, I'INR...).

A l'issue de I'entretien, le pharmacien évalue s’il est opportun ou non de contacter le médecin

ou de conseiller au patient une consultation chez son médecin.

Le pharmacien lui propose alors un prochain rendez-vous qui se situera a plus ou moins breve
échéance en fonction des connaissances du patient constatées a l'issue de I'entretien et ses
disponibilités. Un deuxiéme entretien peut étre programmé deux mois apres, par exemple,

pour avoir du recul sur les améliorations apportées et ou celles qui restent a mettre en place.

113



Il est possible d’inscrire la date du prochain entretien de suivi sur le carnet remis
précédemment. Prévoir un rappel systématique du patient une semaine avant pour confirmer

le rendez-vous.

Entretiens avec votre pharmacien

Lutilisation de ce carnet occupe une place centrale dans la surveillance
et le suivi de votre traitement anticoagulant. La convention nationale,
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine

et [Assurance Maladie, prévoit que votre pharmacien puisse vous
accompagner dans le suivi de votre traitement anticoagulant par AVE.
Ainsi, votre pharmacien, au cours d'au moins 2 entretiens par an, pourra
vous aider @ mieux maitriser les notions qu'il faut bien connaitre (rle du
traitement, motif de prescription, posologie, modalités de prise, risgues,
observance...). Il pourra également vous repréciser les conditions

de surveillance de votre traitement, en particulier ce qu'il faut savoir

sur vos contriles sanguins.

Les dates de ces entretiens avec votre pharmacien peuvent étre notées
ci-dessous :

. Coordonnées du pharmacien
’
Dote d entratien réalisant l'entretien

FIGURE 10 : PAGE 21 DU CARNET D’INFORMATION ET DE SUIVI DU TRAITEMENT

A la suite de I'entretien pharmaceutique, le pharmacien informe I'ensemble de I'équipe du
résultat. La date de réalisation de I’entretien et de remise du carnet sera notée dans le dossier
patient.

Un débriefing pourra étre fait : Y a-t-il eu des débordements au niveau du temps, du contenu

de I’échange ? Le pharmacien est-il a I'aise ? Y a-t-il eu des objections du patient ?
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11.2.2.4 — Réflexion sur I'attitude a adopter face a
différentes situations patients

Lors de I'entretien pharmaceutique, il faut savoir s’adapter au patient. Cette partie présente

différentes situations patients avec les attitudes possibles du pharmacien qui s’y rattachent.

Personne agée :
Lorsqu'on avance en age, le nombre des maladies augmente et la liste des médicaments
prescrits s'allonge, on devient plus fragile. L'évaluation du risque de chute, de la dépendance,
de la capacité a bien suivre et appliquer les recommandations est déterminante pour que les
inconvénients ne prennent pas le pas sur les bénéfices d'un tel traitement.
- Eviter I'oubli : utilisation de rituels, semainier, minuterie, plan de prise, calendrier a
cocher
- Tenir compte des habitudes
- Sollicitation de I'entourage : aide a la prise du médicament, participation a des groupes
d’entraides tels qu’éducation ou réseaux d’éducation thérapeutique. Les formations en
direction des aidants naturels mais aussi des bénévoles pourraient intégrer une
problématique de la prise en charge médicamenteuse. [41]

- Diminution de I'agilité des doigts : faire une démonstration, proposer un essai, un
coupe-comprimé et encourager. g

coupe-comprimé
- Test GIRERD pour évaluer I'observance: il est reconnu que l'information,
I'accompagnement des patients, particulierement agés, sont des éléments importants
pour améliorer I'adhésion au traitement et ainsi une prise en charge de qualité. (Cf
ANNEXE 9)
- Un proche ou une personne de confiance pourra venir assister a I’entretien pour relayer

les informations émises par le pharmacien et s’assurer de la bonne mise en pratique.

Selon une étude publiée dans la Presse Médicale en septembre 2011, les personnes agées
rencontrent des difficultés a lire et donc a utiliser correctement le carnet d’information.
Le pharmacien a un role d’accompagnement d’autant plus vigilant a avoir auprées des séniors

sous AVK. [42]
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Patient trouvant contraignant I'INR réalisé en laboratoire :

Automesure et/ou autocontréle de 'INR
Le dosage régulier de I'INR dans un laboratoire d’analyse médicale peut étre une
contrainte non négligeable pour ces patients qui prennent le traitement a vie.
Il est ainsi possible de les informer qu’il existe des dispositifs médicaux d’autocontrole a
domicile, lecteurs portatifs qui permettent d’afficher en quelques minutes la valeur de
I"INR par prélevement capillaire. On peut les inviter a en discuter avec leur médecin car
tout le monde ne peut pas en bénéficier. En effet, un programme éducatif devra
notamment étre mis en place pour éduquer le patient et/ou les personnes en prenant
soin.
L'utilisation des dispositifs permet de développer différentes stratégies de surveillance
de I'INR:
Surveillance en automesure : le patient réalise lui-méme le test (pas de recours au
laboratoire) et I'ajustement thérapeutique est fait par le professionnel de santé.
Surveillance en autocontroéle : le patient réalise en plus les adaptations posologiques
nécessaires.

L’autosurveillance concerne a la fois 'automesure et I'autocontrole.

L'autorisation de commercialisation en France des appareils d’automesure d’INR est
possible depuis I'arrété paru au Journal Officiel du 24 Juin 2008. La France suit ainsi des
pays comme la Belgique, I'ltalie ou I’Allemagne ou ses appareils sont largement utilisés et
facilement disponibles depuis plusieurs années.

Ce dispositif médical d’autocontrole s’utilise sur le méme principe que le lecteur de
glycémie capillaire. Le temps est exprimé en seconde, pourcentage ou en INR.

lls sont garantis deux ans et peuvent étre commandés en officine. Le pharmacien devra
alors expliquer les regles d’une bonne utilisation de I'appareil. Il réalisera une

démonstration au patient et expliquera chaque étape.

Ce dispositif reste cependant encore peu utilisé en France.
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En 2015, les appareils commercialisés en France sont [43] ; [44] ; [45] :

Coaguchek XS par le laboratoire ROCHE

INRatio2 par la société ALERE

Kit comprenant 1 étui, 1 lecteur, 4 piles
alcalines AAA, un autopiqueur Coaguchek
Softclix et 20 lancettes, remb LPPR : 790€*
Boite de 24 bandelettes-test, remb LPPR :

114€* (*au 30 janvier 2015)

Kit comprenant 1 lecteur, 1 trousse, 4 piles
alcalines AA, 1 autopiqueur Autolet et 12
lancettes, remb LPPR 750 €*

Boite de 12 bandelettes. remb LPPR : 55€*
Boite de 48 bandelettes : remb LPPR : 220€*

En pratique

Préparer la peau en se savonnant les mains a I'eau chaude, rincer et sécher.

Se masser la paume de la main vers le bout du doigt

Piquer le coté le coté de la derniére phalange du majeur, de I'annulaire ou de I'auriculaire.

Le site educlic.tmes.fr propose une vidéo
éducative sur le maniement de I'appareil

Coaguchek.

M.

@

Bandelette do test TP/INR

y& @ g 5
H x - 0001 Al

== WE R

Etape 1: insérer la bandelette  Etape 2 : appliquer la goutte de sang  Etape 3 : lire le résultat

Analyseur INRatio®2 PT/INR pour le particulier et le professionnel.

Les deux lecteurs ont un mode d’emploi similaire (se référer a leur notice) :

1) Mettre le lecteur sous tension sur une surface plane puis introduire une bandelette neuve

pour allumer I’écran et confirmer le code de la bandelette.

2) Collecter une goutte de sang (10uL) avec un autopiqueur et déposer la goutte en 15

secondes maximum sur la bandelette dans la zone cible illuminée.

3) Le résultat s’affiche sur I’écran dans la minute.
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Les appareils d’automesure sont encore aujourd’hui seulement pris en charge par la
Sécurité Sociale pour les enfants 4gés de moins de 18 ans nécessitant un traitement AVK
au long cours. C'est une population restreinte pour laquelle les prélevements sont
difficiles a réaliser. Il nécessite une formation adaptée des patients et de leurs parents a
I'autogestion a domicile du traitement (éducation thérapeutique au traitement et
formation pratique a I'automesure). Le dispositif doit étre accompagné d’une éducation

personnalisée du patient par des structures d’enseignement spécialisé.

Les rythmes de mesure de I'INR, pour les patients chez qui est initié un traitement par
AVK, sont les suivants :

- Pendant les 3 premiéres semaines de traitement : INR par automesure une fois par
jour. L'automesure sera associée durant cette période a un contréle de I'INR une fois par
semaine en laboratoire d’analyse médicale.

'“M® semaine de traitement jusqu’a la fin de la 15°™ semaine

- Du premier jour de la 4
de traitement : INR par automesure une fois par semaine. L’automesure sera associée
durant cette période a un contréle de I'INR une fois par mois en laboratoire d’analyse
médicale.
- A partir de la 16°™ semaine de traitement : INR par automesure toutes les deux
semaines.

ieme ieme

L’automesure sera associée de la 16 semaine a la fin de la 27 semaine a un

contréle de I'INR une fois par mois en laboratoire et a partir de la 28"°™ semaine, 4 un
contréle tous les 6 mois en laboratoire.

Il est également conseillé d’effectuer un contréle par lecteur 48 heures aprés chaque
changement de posologie, aprés un événement susceptible de modifier I'INR ou sur des

signes évocateurs d’un mauvais ajustement. [46]

Ce dispositif présente certains avantages. Il apporte une indépendance de la part du
patient (pas de déplacement au laboratoire donc moins de nécessité d’étre mobile), un
confort (diminution des temps d’attente et des délais d’obtention des résultats) et une
implication dans son traitement et ainsi améliore I'observance. Il permet également un
prélevement capillaire sanguin simplifié (avantage pour les patients au capital veineux

pauvre) et rend le prélévement moins anxiogéne.

118



Cependant, cette technique a ses limites. Des limites économiques : le colt de I'appareil
(environ 800 euros le dispositif auquel s’ajoute le prix des bandelettes) ainsi que la
nécessité de [I'éducation et formation des patients et des formateurs (freins
organisationnels et financiers). Pour toutes ces raisons, I’"HAS s’oppose actuellement au
remboursement de ces dispositifs chez les adultes. L'autosurveillance demande
également volonté, habileté technique et autonomie ainsi qu’une bonne acuité visuelle.
Elle est donc difficilement mise en place chez la personne agée mais peut I'étre pour une

personne jeune et autonome. [47] ; [48] ; [49]

Patient agressif :

Eviter de penser qu’il vous agresse et garder votre sang-froid, analyser les craintes du
patient, interroger-le, laissez-le parler méme si le ton monte, adopter une attitude

d’écoute et, si la situation s’envenime, savoir stopper I’échange.

Patient avec un handicap mental :

- Demander au patient a se faire accompagner de la personne de son choix mais
s’adresser a la personne qui prend le traitement

- Ne pas parler trop fort

- Eviter 'infantilisation, utiliser le vouvoiement

- Recourir a un langage simple

- Reformuler calmement

- En cas de difficultés de communication, poser des questions ouvertes

Patient dans I'impossibilité de se déplacer :

Proposer un entretien pharmaceutique a domicile ou dans un EHPAD si le patient y

réside.

Patients sourds et malentendants :

Dans le secteur de Grenoble (réseau GRANTED) une formation spécifique est prévue pour
les patients sourds ou malentendants.Elle peut étre organisée avec un professionnel

soignant sourd et/ou un interpréte LSF (Langue des Signes Francaise).
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1.2.2 — ’aprés-entretien

Apres ce premier entretien, le pharmacien fera un bilan en ciblant les difficultés et pourra
commencer a préparer le prochain entretien. Il définira quels en seront les objectifs et les
principaux points sur lesquels il faudra revenir en priorité.

Le pharmacien devra déclarer les entretiens réalisés via son Espace pro et télétransmettre le
code acte « entretien de suivi AVK » a I'’Assurance Maladie (Cf p101)
Un dossier contenant les comptes-rendus de chaque patient concerné par les entretiens sera

archivé dans la pharmacie.

La fiche de suivi et le bulletin d’adhésion sont a conserver pendant 10 ans. La caisse
d’Assurance Maladie pourra demander le justificatif du décompte déclaré par I'officine sur

I’année écoulée.
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1.3 — STATISTIQUES GENERALES SUR LES ENTRETIENS
PHARMACEUTIQUES

Sur le site de I'USPO, on retrouve [I'évolution des entretiens pharmaceutiques

d’accompagnement des patients sous AVK :

Au 28 juin 2013 : entrée en vigueur du dispositif défini par I'avenant n°1 a la convention
pharmaceutique du 4 avril 2012.

Au 15 septembre 2013, pres de 19 000 entretiens ont été enregistrés dans 7 341 pharmacies.
Au 8 octobre 2013, 29 558 entretiens. 51 628 bulletins d'adhésion ont été remplis. 9 080
officines sont pour l'instant entrées dans le dispositif.

Au 5 mars 2014 : 104 582 entretiens pharmaceutiques de patients sous AVK. Au total, 129 101
patients ont adhéré au dispositif et 13 848 officines sont impliquées dans I'accompagnement
de ces patients.

Au 15 mai 2014 : 'Assurance maladie comptabilise 121 440 entretiens pharmaceutiques en
cumul en 2013 et 2014. Sur cette méme période, 139 464 adhésions ont été enregistrées. 14
224 pharmacies font partie du dispositif.

Début juillet 2014 : 134 860 entretiens pharmaceutiques enregistrés depuis leur mise en

place, impliquant 14 373 officines.

Selon le communiqué de presse de I’Assurance maladie du 17 décembre 2014, le premier bilan
a plus d’1 an de la mise en place des entretiens pharmaceutiques, 153 375 adhésions ont été
enregistrées pour 161 110 entretiens réalisés. 14 584 officines se sont impliquées dans
I’'accompagnement des patients, soit 63% des officines frangaises. [50]

Selon Officines Avenir du 10 Mars 2015, les dernieres données de I’Assurance Maladie sont de
157 500 adhésions de patients et 185 338 entretiens réalisés dans 14 686 officines impliquées
(65% des officines en France). 22% des patients non accompagnés par leur pharmacien ont
moins d’un INR par mois contre 15% pour ceux entrant dans le cadre d’'un accompagnement

pharmaceutique.

Ainsi, sachant qu’environ 1,1 million de personnes en France est sous traitement antivitamine
k au long cours, cela signifierait que 14% des patients potentiellement éligibles ont pu
bénéficier d’'un ou plusieurs entretiens pharmaceutiques. Les statistiques donnent une

estimation d’environ 1,2 entretien réalisé par patient.
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Une étude réalisée auprés d'un double échantillon de 289 patients adhérents et 301
pharmaciens a permis de mettre en évidence un premier bilan globalement positif.
La note de satisfaction globale accordée par les pharmaciens est de 6,8/10 et celle des patients

de 8,7/10.

Selon la CNAM, 87% des pharmaciens pensent que ce dispositif « s’inscrit pleinement dans les
missions de conseil et d’accompagnement du pharmacien ». 74% estiment que « le dispositif
permet aux patients d’améliorer leurs connaissances sur leur traitement AVK », et 71% que ces
entretiens améliorent leurs propres relations avec leurs patients.

Une majorité de patients interrogés déclarent que les entretiens leur ont permis de mieux
comprendre leur traitement ainsi que I'importance de la surveillance des INR.

Les patients déclarent aussi étre plus vigilants sur les éventuels risques associés au traitement.
Selon I'enquéte, 92% des pharmaciens et des patients souhaitent poursuivre les entretiens

AVK.

L'étude constate également des résultats encourageant sur le plan médical : la part des
patients réalisant moins d’un INR par mois a diminué chez les patients adhérents,

comparativement aux patients non adhérents.

Cependant, d’autres études seront nécessaires pour confirmer l'intérét de ce dispositif,
notamment I'obtention de données épidémiologiques sur I'évolution des hospitalisations liées

au mauvais usage des AVK.

Le bilan clinique, « Les entretiens AVK ont-ils permis de sauver des vies et d’éviter des
hospitalisations ? » se fera en croisant les bases de données issues de Systeme national
d’information inter-régimes de I’Assurance maladie (Sniiram) et du Programme médicalisé des
systemes d’information (PMSI). Les données du PMSI 2014 seront recus mi-2015. L’évaluation

ne se fera pas avant fin 2015.
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11.4 — ENQUETE AUPRES DES PHARMACIENS OFFICINAUX

Plus d’un an apres la parution de I'avenant a la convention nationale permettant la
réalisation des entretiens pharmaceutiques, il m’a semblé intéressant de faire un état des lieux
sur cette mise en place dans les officines. L'objectif étant principalement d’obtenir les
impressions de pharmaciens sur cette réalisation et de mettre en évidence des points positifs
et négatifs qui en ressortent.

Pour cela, j’ai réalisé un questionnaire via google drive qui a ensuite été envoyé par mail aux
pharmaciens d’officine. Le questionnaire se situe en ANNEXE 10.

Il était a remplir en ligne et les réponses données étaient anonymes.

Le questionnaire est composé de 20 questions a cocher ou a réponses courtes. Seules les
guatre premieres questions sont rendues obligatoires pour permettre au pharmacien de

valider le questionnaire si la pharmacie ne réalise pas d’entretien.

95 réponses ont été obtenues entre le 14 décembre 2014 et le 7 mai 2015 sur environ 900

officines qui ont recu le questionnaire.

Analyse des réponses au questionnaire

Le questionnaire regroupe trois parties :
- la premiére partie concerne des informations générales sur I'officine

- la deuxieme partie se concentre sur la mise en place des entretiens au sein de |'officine :

de la préparation a la réalisation

- la troisieme partie est plus axée sur le point de vue du pharmacien, les difficultés

rencontrées par celui-ci.

Le questionnaire se termine sur une interrogation par rapport aux entretiens asthme et sur
une proposition de commentaires. Ainsi, les pharmaciens peuvent s’exprimer librement sur le

sujet.
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1) Caractéristiques des officines :

Question 1 : Département dans laquelle se situe votre officine

50 47
45 -
40 -~
35 -
30 -
25 1 19
20 -~
15 1 10

10 A
3 |
0 -

13

Nombre de réponses

[UEy
[UE
[UE
[UEy
H
H

La majorité des réponses proviennent de pharmacies de Loire-Atlantique (50%), de Vendée
(20%), du Morbihan et d’lle-et-Vilaine principalement grace a I’envoi du questionnaire par un

syndicat de pharmaciens (FSPF) de ces quatre départements.

Question 2 : Votre officine est située en milieu :

mrural
W semi-urbain
mcentre-ville

M quartier

Sur les 95 officines sondées, 44% se situent en milieu rural, 23% en milieu semi-urbain, 21% en
quartier et 12% en centre-ville. Cette question permet de connaitre la typologie des officines
sondées. On remarque une hétérogénéité au niveau de la situation de I'officine avec

néanmoins une majorité de réponses provenant d’officines en milieu rural.
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Question 3 : Nombre de patients sous AVK susceptibles de bénéficier des
entretiens

Cette question permet d’estimer le potentiel de patient pouvant bénéficier des entretiens.
Pour faciliter la lecture des résultats, le nombre de patients sous AVK donné par les
pharmaciens a été regroupé dans différentes fourchettes: <10 patients; entre 10 et 19

patients ; entre 20 et 29 patients ; entre 30 et 49 patients et plus de 50 patients.

3 officines

26 officines ’ ’

32 officines

9 officines

H < 10 patients
H 10 a 19 patients
20 a 29 patients

m 30 a 49 patients
25 officines

= 2 50 patients

Il ressort du diagramme que 11% des officines ont moins de 20 patients susceptibles de
bénéficier des entretiens AVK et 88% des officines ont plus de 20 patients sous AVK dont 28%
d’officines avec plus de 50 patients. Ce nombre dépend a la fois de la taille de I'officine et de sa

patientele.

2) Mise en place des entretiens dans |’officine

Question 4 : Réalisez-vous des entretiens dans votre officine ?

HOui ®Non

81% des pharmacies déclarent réaliser des entretiens pharmaceutiques.
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Sur les 18 pharmacies déclarant ne pas réaliser d’entretiens, 12 ne souhaitent pas les mettre
en place plus tard, 3 souhaitent les réaliser plus tard et 3 pharmacies ne savent pas.

Les raisons invoquées sont le manque d’espace pour réaliser I'entretien, le manque de temps
et le manque de personnels. Un autre pharmacien met en avance une rémunération

insuffisante et tardive de la part de la Sécurité Sociale.

Nombre d’entretiens effectués en 2013 et 2014

Plus de 40 H 12%

20239 N 16%

10219 I —— 41

Moins de 10 ﬁ 31%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
% de pharmacies

Nombre d'entretiens

La majorité des pharmacies ont réalisé entre 10 et 19 entretiens pour les années 2013 et 2014
cumulées. Environ un quart des pharmacies ont réalisé plus de 20 entretiens. En référence a la
question 4, alors que 88% des pharmacies ont plus 20 patients sous AVK, seules 28% ont

effectué plus de 20 entretiens.

Question 5 : Nombre d’entretiens réalisés en moyenne pour chaque patient

m1
m2
Autre

Le graphique montre que 56% des pharmaciens ne réalisent en moyenne qu’un entretien AVK
pour un patient. Ceci alors que I’Assurance Maladie prévoit au minimum deux entretiens par

patient.
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Question 6: Avez-vous ressenti des difficultés pour réaliser le deuxiéme
entretien ? Lesquelles ?

B Oui

® Non

71% des pharmaciens interrogés ont ressenti des difficultés a la réalisation du second
entretien. Des exemples de causes invoquées sont :

- une redondance par rapport au premier entretien: « Tout est vu lors du premier. »
« Themes déja abordés lors du premier entretien. » « Que des rappels. » « Le premier suffit
amplement a remplir les objectifs. » « Déja beaucoup de rappels au comptoir lors des
délivrances ».

- un désintérét du patient : « Les patients n’en ressentent pas le besoin.» « Probleme de
volonté des patients qui n’en comprennent pas l'intérét car ils disent que le médecin les suit
déja. »

- des difficultés pour convaincre les patients: « Manque d’arguments pour reprendre
contact. » « Plus de difficultés apres 2013 car ils n’ont plus la lettre de I’Assurance Maladie et
I'infirmiére ou le médecin ont dit que ce n’était pas la peine de les faire. »

- un manque de personnel : « Je suis seul avec une apprentie. »

- un manque de temps : « Nous sommes trois a |'officine et avons souvent peu de temps pour
proposer ce deuxiéme entretien. »...

- des entretiens trop rapprochés ou non adaptés : « Délai trop court. Impression de déja vu
pour le patient. » « Entretiens trop tardifs (6 mois), non adaptés. Il faudrait un entretien a
I'instauration du traitement. »

- difficultés propres au patient : « Certains sont trop timides. Certains ont des difficultés a se
déplacer. » « Catégories socioprofessionnels élevées des patients donc intervention formelle
leur semblant intrusive. »

- pas de rémunération : «Les patients ne veulent pas d’un deuxiéme entretien donc pas de
rémunération donc renoncement. »

- un changement du traitement : « Passage de I’AVK au NACO ».
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Les prochaines questions ont pour objectif de comprendre dans quelles conditions ont été mis

en place les entretiens pharmaceutiques.

Question 7 : La formation aux entretiens a été faite

autre 3
=
S
é aucune formation n'a été faite 3
St
£
S lorsde journée ou soirée de formation 62
g
>
=

par internet (e-learning) 15
0 10 20 30 40 50 60 70

Nombre de pharmacies

96% (74 sur 77 pharmacies) des pharmaciens ayant réalisé les entretiens ont déclaré avoir
bénéficié d’'une formation avant la mise en place des entretiens pharmaceutiques et 4% (3
pharmacies) n’avoir eu aucune formation.

La majorité des pharmaciens (62 pharmaciens) répondent avoir été formés sur les entretiens
AVK lors de journée ou soirée de formation, 15 par e-learning, et 6 pharmaciens ont recu une
formation a la fois par e-learning et lors d’'une journée ou soirée de formation.

Pour les 3 personnes ayant répondu « autre », leur formation a été faite lors de cours a la
faculté, pendant un stage hospitalier lors de la cinquieme année de pharmacie ou par une
revue professionnelle. Il est a noter que pour 13 pharmacies ne réalisant pas les entretiens, le

pharmacien a tout de méme bénéficié d’une formation sur les AVK.
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L’inscription du patient au programme : fréquence des conditions d’inscription

Question 8 : Pour les patients ayant réalisé I’entretien, celui-ci a eu lieu :

- suite a la demande du patient aprés avoir regu la lettre de I’Assurance Maladie :

Ul
o

@ 41
2 40
5
& 30
t =
< 20
2
a 10 3
£ o
jamais peu fréquent fréquent tres fréquent

Fréquence de la demande

- suite a votre initiative : proposition d’'un membre de I’équipe officinale :

40 37
35
30
25
20
15
10

5 3

0

Nombre des répones

jamais peu fréquent fréquent tres fréquent

Fréquence de la demande

- suite a la demande du patient sur conseil du médecin :

70 66
60
50
40
30
20
10

0

1 0

Nombre de réponses

jamais peu fréquent  fréquent  tres fréquent

Fréquence de la demande
L’ensemble des réponses montre que I’entretien se fait fréquemment a tres fréquemment
suite a la proposition d’un membre de I'équipe officinale, peu fréguemment suite a la
demande du patient apres qu’il ait recu la lettre de I’Assurance Maladie et pratiquement

jamais suite au conseil de son médecin.
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Comme vu précédemment, de nombreux outils peuvent étre utilisés par le pharmacien pour
réaliser les entretiens pharmaceutiques. Il lui revient de choisir les outils qui lui semblent les
plus adaptés pour mener a bien I'entretien avec le patient. La question suivante permet de

connaitre quels sont les supports privilégiés par les pharmaciens interrogés.

Question 9 : Supports utilisés pour réaliser les entretiens

la fiche de suivi patient 61
les modeles groupements 26
le carnet d'information et de suivi AVK 54
I'ordonnance 31
internet 2

autre 14

0 10 20 30 40 50 60 70
Nombre de réponses

Plusieurs choix de réponses étaient possibles. Les pharmaciens interrogés utilisent pour la
majorité d’entre eux la fiche de suivi fournie par I’Assurance maladie (79%) et le carnet
d’information et de suivi AVK (70%) pour mener I'entretien.

34% des pharmaciens utilisent des supports créés par les groupements de pharmacies et
distribués aux pharmaciens membres et 40% des pharmaciens se servent de I'ordonnance du
patient.

A la case proposée « autre », les pharmaciens ont répondu :

- les cours suivis a la faculté pour un des pharmaciens

- des supports remis lors des formations professionnelles pour quatre pharmaciens

- des fiches URPS (Union Régionale des Professionnels de Santé libéraux) pour un pharmacien

- des supports fournis par les laboratoires pharmaceutiques pour trois pharmaciens. lls
précisent se servir des documents fournis par le laboratoire Sanofi.

- les résultats d’INR du patient pour un pharmacien

- un diaporama ou des fiches élaborés par I'équipe officinale pour cing pharmaciens
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Question 10 : Prenez-vous le temps de regarder I'historique du patient et la
régularité de ses prescriptions avant I’entretien ?

5%

H Oui ®ENon

95% des pharmaciens sondés
analysent I’historique du traitement
du patient lors de la préparation de

I'entretien.

Question 11 : Combien de temps durent les entretiens en moyenne ?

Une question intéressante a été de savoir quelle a été la durée moyenne des entretiens
réalisés par les pharmaciens. Les réponses ont été réparties dans différentes fourchettes.

Les résultats au questionnaire sont :

H15320min H20a30min ®30a50 min ®2>60 min

3 officines

15 officines

26 officines

33 officines

Dans les réponses, la durée des entretiens va d’une moyenne de 15 min a plus d’'une heure.

Comme le révele le graphique, 34% des pharmaciens ont indiqué que leurs entretiens durent
en moyenne entre 15 et 20 minutes. Pour 43% des pharmaciens, I'entretien dure entre 20 et
30 minutes et 23% passent en moyenne plus de 30 minutes auprés du patient lors de

I'entretien.
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Question 12 : Les patients sont-ils globalement intéressés ?
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Sur une échelle de 1 a 5, la majorité des officinaux ont répondu la note de 4 concernant
I'intérét des patients envers les entretiens AVK, ce qui reflete un intérét relativement

important des patients envers ces entretiens.

Question 13 : Questions les plus fréquemment posées par les patients
Les informations les plus fréquemment demandées par les patients concernant leur
traitement, des plus fréguemment ou moins fréquemment, concernent :
e |'alimentation pour la grande majorité
e en deuxieme position, que faire en cas d’oubli d’une prise
e |es interactions médicamenteuses, les autres traitements, I'automédication
e lesrisques de surdosage, la dangerosité du médicament
e linterprétation des analyses sanguines, que faire en cas d’INR trop haut ou trop bas
e les attitudes a adopter en fonction des signes d’alerte, de saignements
Puis, moins citées par les pharmaciens, viennent des questions concernant :
e ['arrét du traitement. « Pourrai-je m’en passer un jour ? » « Est-il a prendre a vie ? »
e les soins complémentaires

e |e cahier de suivi
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Question 14 : Refus de la part de certains patients

8%

E Qui ENon

92% des pharmaciens interrogés ont eu au moins un patient qui a refusé d’adhérer a
I'accompagnement AVK. Les principales raisons de ce refus sont évoquées dans les questions

suivantes.

Question 15 : Motifs de refus

- entretien inutile car il a ce traitement
depuis longtemps

- entretien inutile car il sait déja tout
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70 pharmaciens ont répondu a cette question. 66 pharmaciens ont répondu a la question.
- manque de temps -_mangue de confiance en lui, stress
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60 pharmaciens ont répondu. 55 pharmaciens ont donné une réponse.
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- manque de confiance envers le pharmacien - patient dépendant

w 20 44 Réponses de 54 pharmaciens w 30 28 Reponse.? apportees par 58
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Il ressort des résultats que la principale cause de refus des patients a adhérer au programme
d’accompagnement des entretiens pharmaceutiques est leur manque d’intérét envers ces
entretiens. Il I'explique par le fait de penser déja tout savoir du traitement et par le fait d’avoir
le traitement depuis longtemps et donc de ne pas avoir besoin de cet accompagnement.

Un certain nombre de pharmaciens (environ 30% des réponses) expliquent avoir été
fréguemment a trés fréguemment confronté a des patients avancant un manque de temps

pour argumenter leur refus.

Dans les autres motifs de refus, sont cités :
e « Le médecin leur a dit que c’était inutile, qu’il leur avait déja tout expliqué !! » Cette
cause de refus est donnée par 6 pharmaciens.
e « Le patient a déja vu ca avec le médecin. » 6 pharmaciens ont donné ce motif de refus
des entretiens.
e Un des motifs évoqué par un pharmacien est la «peur de se retrouver face a face, de ne

pas comprendre les explications. »

3) Bilan : point de vue du pharmacien sur les entretiens

Question 16 : Quelles sont pour vous les points positifs de ces entretiens ?
Les principaux points positifs vus par les pharmaciens sont :
e Avoir une relation privilégiée avec le patient. La relation de confiance envers le
pharmacien est renforcée.
e Permettre une valorisation du role de pharmacien, de ses compétences, donner une
bonne image de la pharmacie, avoir un travail plus qualitatif et intéressant.

e Etablir une relation dénuée de rapports commerciaux.
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Fidéliser la patientele de la pharmacie.

Avoir une valeur ajoutée du pharmacien versus GMS, un réle de conseil.

Evaluer I'observance du patient, renforcer les connaissances du patient, vérifier sa
compréhension, répondre a ses questions et corriger ses croyances. Parfois le patient
croit connaitre par cceur, a tort, son traitement instauré depuis longtemps.

Sensibiliser le patient aux dangers de son traitement. Sécuriser ['utilisation du
traitement en rappelant son utilité et motiver une prise réguliére du traitement.

Mieux connaitre le patient et le vécu de son traitement et s’adapter a lui pour qu’il
puisse acquérir les principales informations.

Accorder plus de temps au patient pour I'écouter et lui faire passer des messages. Cela
permet au patient de s'exprimer davantage qu'au comptoir, de poser plus de questions.
Rassurer le patient qui a parfois peur de son traitement.

Mettre en avant le conseil du pharmacien, la reconnaissance du métier, le partenariat
avec le médecin méme si celui-ci redoute un dialogue différent et peut étre négatif.
Avoir un suivi des patients, repérer des patients a risque (ne comprenant pas bien leur
traitement), rappels sur l'alimentation (anxiogene le plus souvent).

Remettre a niveau ses connaissances, resensibiliser I'équipe aux problémes des AVK et
autres anticoagulants.

Insister sur I'importance d’avoir la carte signalant le traitement (remise dans le carnet

de suivi) ; permettre au patient de gérer le probléme de |'oubli...
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Question 17 : Avez-vous ressenti des difficultés dans la mise en place des
entretiens ?

47% des pharmaciens (36 pharmaciens) ont rencontré des difficultés dans la mise en place des
entretiens.

Les raisons invoquées sont les suivantes :

pas assez de temps 30
pas d'espace dédié 9
pas de formation 1
pas assez de rémunération 20
manque de personnels 16

autres 5

0 10 20 30 40

Nombre de réponses (données par les pharmaciens ayant
réalisé les entretiens)

La réponse a « autre » est la difficulté a recruter les patients, le refus du médecin et des
difficultés administratives.

Au vu des résultats, une majorité des pharmaciens (41%) met en avant un manque de temps
pour mettre en place ces entretiens. En deuxieme position, se détachent les réponses « pas

assez de rémunération » (27%) et « manque de personnel » (21%).

Question 18 : Avez-vous ressenti des difficultés dans le déroulement des
entretiens ?

13%

Sur 77 pharmaciens, 10 (13%) ont ressenti
. des difficultés dans le déroulement des
B Oui
® Non entretiens.

Les difficultés sont citées ci-dessous.
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« Trop long. Les patients parlent d'autre chose il faut ramener la conversation vers les AVK. »

« Patients bavards, dispersés, parfois hors sujet | »

« Obligation de se déplacer a domicile et entretiens plus complexes quand présence d’un
aidant. »

« Patients parfois peu réceptifs car ils pensent tout savoir. »

« Difficultés a faire parler certains patients. »

« Méfiance du patient face a I'intervention du pharmacien. » « Besoin de dédramatiser avant le
suivi. »

« Difficultés a poser des questions de facon naturelle sans les énumérer les unes a la suite des
autres. »

« Des lourdeurs administratives. » « Beaucoup de papiers. »

Questions 19 : Avez-vous prévenu les autres professionnels de santé ?

53% (41) des pharmaciens ont prévenu
d’autres professionnels de santé de la mise
® Oui en place des entretiens.
= Non Lesquels ?

- médecins : 41 réponses

- infirmieres : 11 réponses

- laboratoires d’analyse : 5 réponses
- podologues : 1 réponse

- chirurgiens dentistes : 1 réponse

Ont-ils été favorables ?

57 pharmaciens ont répondu a cette question.

B OQui
E Non

= Sans avis
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Question 20 : Allez-vous réaliser les entretiens asthme ?

89 pharmaciens ont répondu a la question.

H Qui
B Non Seuls 37% des pharmaciens affirment
Je ne sais pas vouloir ou avoir déja commencé a réaliser

les entretiens sur I'asthme.

Parmi les 89 réponses données :

- 12 pharmaciens n’ont pas réalisé les entretiens AVK : 1 souhaite les réaliser plus tard, 6 ne le
souhaitent pas et 5 ne savent pas.

- 77 pharmaciens ont réalisé des entretiens AVK : 32 souhaitent réaliser des entretiens asthme,

18 ne le souhaitent pas et 27 ne savent pas encore.

Commentaires libres

Cette case n’a pas été remplie par tous les pharmaciens. Beaucoup expliquent leur refus de
mettre en place les entretiens asthme et d’autres parlent de leur ressenti face aux entretiens.
En ce qui concerne les entretiens asthme, les arguments énoncés sont :

- des critéres de recrutement restreints si la pharmacie souhaite se faire rémunérer

- entretiens trop prenant en temps

- une absence de formation

- une population difficile a « capter »

Concernant d’autres commentaires, des pharmaciens rapportent une expérience tres

enrichissante, surtout en application de la formation de 40h en ETP pour certains.

Mais la plupart des pharmaciens mettent également en avant les points négatifs :
Certains pharmaciens souhaiteraient davantage de soutien de la part des médecins dans cette
démarche d’accompagnement.

lIs pointent des difficultés dans le recrutement des patients et un manque de motivation.
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Certains pharmaciens mettent en évidence la difficulté a réaliser ces entretiens par le fait d'un
mangue de temps, d’espace dédié, de personnels en contre partie d’'une faible rémunération
et cela malgré I'intérét évident des entretiens pour les patients et la profession.

Selon un pharmacien, les conseils sont déja apportés lors de la délivrance des traitements et il
souhaiterait que la rémunération puisse s’axer sur ce qui est déja fait pour le patient : appel

téléphoniques aux médecins, conseils, livraisons...

Discussion

Plusieurs aspects, positifs et négatifs, a propos de ces entretiens ressortent de ce
guestionnaire ainsi que d’autres témoignages de pharmaciens. Une thése soutenue en juin
2014 par Aurore Marquis met également en perspective les retours d’expérience de certains

pharmaciens sur les entretiens pharmaceutiques en plus de son expérience personnelle.

Il est a rappeler en premier lieu que sur 95 réponses recueillies suite a I'envoi du
questionnaire, 77 pharmacies (81%) ont déja réalisé les entretiens. Il y a une forte probabilité
gu’une majorité de pharmaciens n’ayant pas mis en place les entretiens pharmaceutiques n’a
pas répondu a l'enquéte. En effet, selon les données de I'Assurance Maladie, 65% des
pharmacies francgaises ont déja effectué des entretiens de suivi. Le panel de pharmacies ayant
réalisé les entretiens permet cependant de donner une valeur représentative aux questions sur

leur préparation et réalisation a I'officine.

Ainsi de nombreux pharmaciens sont déja impliqués dans le dispositif. lls reconnaissent en
majorité I'intérét de ces entretiens dont certains points positifs sont souvent mis en évidence :
permettre au patient de mieux comprendre son traitement et donc de s’assurer d’une bonne
observance et d’'un bon suivi biologique, insister sur les signes de surdosages souvent mal
connus, aborder des points de sécurité jamais vus auparavant (faire un INR quand survient une
pathologie transitoire, une modification du traitement ou un ajout d’un médicament),
s'assurer de la présence de la carte dans le portefeuille du patient (intérét pour les

secouristes)...
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Concernant le nombre de patient éligibles par pharmacie, 88% des pharmacies ont plus de 20
patients sous AVK et 28% en ont plus de 50. Sur ces patients éligibles, 69% des pharmacies ont

effectué plus de 10 entretiens, la plupart des réponses étant entre 10 et 19 entretiens.

L'accord du patient pour s’inscrire a lI'accompagnement se fait essentiellement sur
proposition d’'un membre de I'équipe officinale et peu fréquemment suite au courrier de
I’Assurance Maladie recu par le patient, malgré le fait que I'envoi ait été fait a I'’ensemble des
patients concerné par I'accompagnement par les différentes caisses d’Assurance Maladie. A
bient6t deux ans du lancement des entretiens pharmaceutiques, il serait pertinent que la
Sécurité Sociale renouvelle un envoi de courrier a I’'ensemble des patients concernés.

Les demandes ne se font pratiguement jamais sur conseil du médecin.

Certaines pharmacies semblent avoir des problemes pour recruter des candidats aux
entretiens. 92% des pharmacies sondées ont rencontré des refus. La premiere cause évoquée
par le patient est I'absence d’intérét, expliqué par le fait qu’il a se traitement depuis longtemps
et/ou qu’il le connait déja parfaitement. Pour convaincre ces patents, il faut savoir éveiller leur
curiosité et leur intérét et leur démontrer que 'entretien peut leur apporter un plus dans leur
gualité de vie. Certains patients évoquent ensuite un manque de temps disponible et d’autres
n’ont pu bénéficier des entretiens pour des problemes de mobilité (patient ne se déplacant pas
a l'officine). Le patient « que I'on ne voit pas » est également un probléme récurrent. En effet,
la plupart des patients sous AVK sont agés et c’est souvent un membre de la famille ou un
aidant qui vient prendre les médicaments, et certains ne prennent pas eux-mémes leur
traitement (donné par une infirmiere).

Une autre cause de refus est I'incitation d’autres professionnels de santé a ne pas adhérer au
dispositif.

En ce qui concerne la préparation a I'entretien, 95% des pharmaciens analysent
préalablement I’historique du traitement. Une majorité des pharmaciens déclare s’étre formée
pour mener les entretiens comme le stipule la convention nationale. La formation des
pharmaciens a été principalement faite lors de journée ou de soirée de formation et par e-

learning.
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Pour les supports utilisés, les pharmaciens affichent leur préférence pour la fiche de suivi
patient et le carnet d’information et de suivi AVK. Certains utilisent d’autres supports comme
des modeles groupement, des supports fournis par des laboratoires ou encore des documents

élaborés par la pharmacie.

La mise en place des entretiens au sein de I'officine nécessite une organisation spécifique. Les

pharmaciens se retrouvent parfois confrontés a certaines difficultés :

e Le temps a libérer pour préparer et mener I'entretien : pour les pharmacies, et plus
particulierement celles sans adjoint, le temps est vraiment un handicap pour mener les
entretiens. lls doivent pouvoir en dégager pour mettre en place et surtout réaliser I'entretien
avec le patient.

s

e L'espace dédié a I’entretien : 9 pharmacies sur 35 ayant répondu ressentir des difficultés
dans la mise en place des entretiens pointent la raison d’une absence d’espace dédié. Il
apparait que la plupart des pharmacies ont un local adapté (bureau, pieéce pour recevoir les
représentants...) mais d’autres ne possedent pas de telles pieces.

Certains utilisent la salle d’orthopédie ou encore le laboratoire pour réaliser I'entretien. Pour
certains pharmaciens, le manque d’espace est un des arguments donné pour ne pas avoir
encore démarré les entretiens.

Les nouvelles missions données aux pharmaciens nécessitent une nouvelle organisation de
I'espace officinal pour s’adapter aux entretiens. Certains ont réagencé leur officine pour
accueillir les entretiens pharmaceutiques. lls se sont dotés d’une cabine de confidentialité,
située dans I'espace de vente mais a I'abri des regards. Cette cabine constitue un lieu dédié qui
permet de recevoir les patients chroniques a I'écart et d’avoir avec eux un échange privilégié

sur leur pathologie.

e La durée des entretiens : Il y a souvent des ajustements a faire sur la gestion du temps:
entretiens trop longs quand le patient est trop bavard, déborde du sujet en parlant d’autres
pathologies, ou ne comprend pas son traitement. Les réponses des pharmaciens au
guestionnaire montrent qu’une majorité de pharmaciens passent de 15 a 30 minutes aupres
du patient lors de l'entretien, ce qui est un temps qui semble correct. Cependant 23% des
pharmaciens interrogés déclarent réaliser des entretiens de plus de 30 minutes, les réponses

étant tres variables, allant de 30 minutes a plus d’'une heure.
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e Une rémunération insuffisante: 27% des pharmaciens évoquent une rémunération
insuffisante. Les 40 euros de rémunération ont été calculés a partir de la rémunération,
charges sociales comprises, d’'un adjoint sur la base d’entretiens d’une durée de 20 minutes.
Or, comme on a pu le voir avant, I’entretien dure souvent plus longtemps que 20 minutes.
Certains souhaiteraient une indemnisation pour les frais d’informatisation engagés.

Cette rémunération est souvent considérée comme insuffisante pour compenser les difficultés
économiques actuelles rencontrées par les pharmaciens. ('UNPF le 20 décembre 2012).

De plus, certains pharmaciens reprochent des retards de paiement par la Sécurité Sociale. Les
premieres sommes dues aux pharmaciens pour les entretiens menés entre juillet et décembre
2013 ont été versées tardivement par I’Assurance maladie : pour le régime général, a partir du
17 novembre dernier. Donc deux ans pour étre rémunérés...

Une solution pourrait étre la possibilité de passer la carte vitale quand I'entretien débute, et
d’avoir ainsi un paiement a I'acte. Chaque entretien étant bénéfique au patient, le pharmacien
devrait pouvoir étre rémunéré méme pour un seul entretien réalisé. Cela pourrait répondre a
la réticence des pharmaciens a mettre en place des entretiens car le patient ne voit pas
I'intérét d’'un deuxieme entretien. Cette difficulté est en effet souvent rencontrée par les
pharmaciens. La réalisation du deuxiéme entretien est en effet une des conditions a leur

rémunération quand le premier a lieu avant le 1" juillet de I’année n.

Des résultats positifs sur 'amélioration de la sécurité des patients induisent a terme une
économie sur le co(t des soins. Cela peut étre un argument pour négocier les enveloppes plus
importantes pour les futures missions des pharmaciens...

Temps de formation consacré, de préparation, durées cumulées, gestion des déclarations a la
Sécurité Sociale... beaucoup de démarches administratives pour un gain financier qui semble

assez modeste a beaucoup d’officinaux.

En ce qui concerne les relations des pharmaciens avec les autres professionnels de santé, seuls
53% des pharmaciens ont prévenu d’autres professionnels de santé, en majorité le médecin
traitant. Pour 58%, les autres professionnels de santé n’avait pas d’avis a donner sur cette mise
en place, 28% étaient favorables et 14% défavorables.

Les médecins ont été en majorité trés opposés aux entretiens des le départ, souvent par
manque d’information. Un accord tripartite pour aplanir les éventuels différends entre

pharmaciens, médecins et I’Assurance maladie avait été évoqué dés le départ mais a été
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abandonné. Ainsi le recrutement des patients se fait presque exclusivement par les
pharmaciens et I’Assurance Maladie. On peut voir de certains médecins un manque d’appui
voire une méfiance quant a I'implication de la profession dans le suivi du patient. Pour certains
c’est une rémunération qui devrait leur appartenir.

Certains pointent un conflit d’intérét du pharmacien a la fois « professionnel de santé » et
« commergant ». Leur assentiment reste pourtant indispensable. [51]

Chacun des professionnels de santé a son réle a jouer en collaboration les uns avec les autres.
La prise en charge optimale du patient doit rester un travail de pluridisciplinarité, centré sur le
malade. A rappeler que les AVK sont la premiere classe de médicament en matiere de

iatrogénie.

Les entretiens présentent certaines limites :

e Le volontariat des patients : les patients acceptant les entretiens pharmaceutiques sont-ils
les plus observants ? En effet, les pharmaciens estiment que les patients ont souvent une
bonne connaissance globale de leur traitement. Sont-ils alors la bonne cible ? Mais alors,
comment recruter des patients non volontaires ? En effet, comme on a pu le voir dans les
résultats du questionnaire, des patients refusent les entretiens, souvent par absence d’intérét,
mangue de temps ou incitation d’autres professionnels de santé a refuser. Or ce sont peut-étre
eux qui en auraient le plus besoin. Il faudrait pouvoir en discuter avec ces patients,
comprendre la cause et faire des efforts pour convaincre ces patients d’intégrer le dispositif.
S’ils n’en voient toujours pas l'intérét, une opportunité pourrait avoir lieu ultérieurement (par
exemple aprés une intervention chirurgicale pour expliquer le relais AVK/Héparine, les
interactions médicamenteuses...)

Autre problématique identifiée par les pharmaciens et mentionnée précédemment : faire
revenir les patients pour un deuxieme entretien. Une solution proposée pourrait étre de
présenter le deuxiéme entretien comme une approche plus précise du traitement avec un

échange sur des thémes plus spécifiques (conseils en cas de départ en voyage, alimentation...)

Les pharmaciens se démobilisent progressivement : « trop preneur de temps, mal adapté a
I’exercice professionnel et mal payé | » 63% des officines en octobre 2013 et 60% fin 2013.
A la question « Allez-vous réaliser les entretiens asthme ? », 27% des pharmaciens ont répondu

non, 36% sont encore indécis.
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Cependant nous devons retenir I'intérét et la satisfaction des patients : 72 pharmaciens sur 81
ont donné une note supérieure ou égale a 3 sur une échelle de 1 a 5 concernant l'intérét des
patients vis-a-vis des entretiens. Les patients sont ainsi globalement satisfaits des entretiens.
lIs sont en général reconnaissants que le pharmacien prenne le temps de leur expliquer leur
traitement, pour quels bénéfices et avec quels risques. Ces entretiens leur permettent
d’obtenir des réponses a leurs questions et ainsi de mieux comprendre leur traitement.

Le lieu isolé permet un dialogue plus approfondi qu’au comptoir, les patients communiquent

plus facilement.

D’autres points positifs ressortent de la mise en place des entretiens

e Une distribution renforcée des carnets de suivi : de nombreux carnets de suivi ont pu étre
distribués par les pharmaciens, ce qui peut avoir une influence positive sur le niveau
d’information du patient sur son traitement.

e Des échanges avec les médecins, biologistes, infirmiéres : ces entretiens constituent une
occasion de faire progresser les relations avec les autres professionnels de santé, acteurs clés
dans la prise en charge du patient sous AVK.

e Une relation patient-pharmacien privilégiée, renforcée : une relation de traitant a patient et
non plus de commergant a client vu par certains patients.

e Une valorisation du réle de pharmacien par ce changement de posture. Ces entretiens
amenent une nouvelle dimension au métier de pharmacien et valorisent son statut de
professionnel du médicament. La plupart des patients ne connaissent pas les possibilités
d’action du pharmacien. Le pharmacien ne doit pas hésiter a communiquer sur les activités

gu'’il peut proposer au patient pour I'aider a mieux gérer son traitement.
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11.5 — FICHES CONSEILS

Ces fiches conseils a destination du pharmacien ou du patient peuvent constituer des
supports d’information lors d’'une délivrance de médicaments AVK ou lors de l'entretien

pharmaceutique.

11.L5.1 — Pour les pharmaciens

145



- Fiches sur les produits « conseils » chez les patients sous AVK

Produits a conseiller sans risque chez les patients sous AVK

Sphere ORL et pulmonaire

Toux grasse : carbocistéine, acétylcystéine, guaifénésine

Toux séche : pentoxyvérine
La noscapine est déconseillée. Elle augmente I’effet anticoagulant des AVK.
Suite a I'arrét d’un sirop contenant de I’alcool pris en grande quantité, un INR de controle est
conseillé trois jours apres.

Mal de gorge : toutes les pastilles ou collutoires peuvent étre conseillés excepté les produits a
base d’anti-inflammatoires non stéroidiens locaux (flurbiproféne). L’énoxolone, anti-
inflammatoire naturel, est a éviter.

Sphere digestive

Nausées, Vomissements : la métopimazine (Vogalib®), le dimenhydrinate (Nausicalm®)
Flatulences : simeticone
Diarrhées : lopéramide (Imodium®). On préconise un INR de contréle 72h aprés I'arrét.
Constipation : Microlax. On préconise un INR de contréle 72h apres I’arrét.
Lansoyl (contenant de la paraffine) et sorbitol sont déconseillés (J, de
I’absorption des AVK, liposolubles, car source de troubles digestifs et de
diarrhées).
Eventuellement un laxatif osmotique qui présente moins de risque
d’interaction avec le traitement
RGO : anti-acides et Smecta® a 2h de distance de ’AVK

Douleurs

Douleurs légéres a modérées : paracétamol 4g/jr maxi pendant 4 jours maximum.
——> Antalgique de référence
AINS et aspirine déconseillés voire contre-indiqués
Pour les douleurs dentaires, les bains de bouche a base de chlorhexidine et hexetidine avec ou
sans alcool sont possibles, la quantité d’alcool est insuffisante pour déséquilibrer I'INR.

Sphére urinaire

Limiter la consommation de jus de canneberge.

Dépression

surtout pas de millepertuis : Mildac®, Procalmil®, Prosoft®... car fort pouvoir inducteur
enzymatique. L’élimination de I’AVK est accélérée———> Risque de baisse de sa concentration.

Le médecin proposera un antidépresseur plus compatible avec le traitement.

Le patient doit étre informé que plusieurs plantes utilisées en phytothérapie sont susceptibles
de perturber I'effet anticoagulant : I’ail, le Ginkgo biloba, Serenoa repens, le ginseng, le
cranberry ou canneberge, le pamplemousse...
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- Fiche prise en charge d’une blessure d’un patient sous anticoagulant :

Prise en charge a I’officine d’une blessure sous anticoagulant

Les saignements sous anticoagulants sont plus longs et plus impressionnants.

La prise en charge se fera en fonction de I’état général du patient, de la durée du
saignement et du type de plaie.

Le médecin appréciera la gravité effective ou potentielle d’'une hémorragie pour juger de
la nécessité de I’'hospitalisation ou de la prise en charge ambulatoire.

Coup : Appliquer immédiatement de la glace afin d’éviter la formation d’'un hématome.
- | Possibilité de donner une dose d’Arnica 9CH en moment du choc

Y Vigilance a une altération de I’état général : un coup important peut provoquer
une hémorragie interne, non visible a I'ceil nu.

Eraflures : Mettre une poudre hémostatique (Stop-Hémo...) sur la plaie, 'excédant de
poudre tombe de lui-méme. Si nécessaire, rincer au sérum physiologique a I'arrét
//// du saignement.

Blessure/Coupure superficielle :

Mettre des gants jetables.

Comprimer la plaie avec une compresse, un mouchoir ou la paume de la main
pendant 10 a 15 min.

Possibilité de placer une éponge hémostatique résorbable (Bloxang...), ou une
meche hémostatique non résorbable (Coalgan...). Dans ce cas, commencer par
nettoyer la plaie au sérum physiologique. En contact avec I'alginate de calcium,

il se forme un gel permettant un retrait indolore de la méche. Si la plaie a été
désinfectée avec de la chlorhexidine, du chlorure de benzalkonium, de
I’hypochlorite de sodium ou des sels de cuivre, rincer au sérum physiologique
avant I'application de I’"hémostatique. Une fois le saignement stoppé, il peut étre
nécessaire de désinfecter la plaie (pas d’alcool) et de poser un pansement.

Puis contacter le médecin pour I'informer de I'incident.

Si le saignement persiste au-dela de 15 min malgré ces mesures prises : = Appelerle 15!

|, |Blessure/Coupure profonde : T Appelerle 15!
g Mettre des gants jetables et comprimer fortement sans relacher I’endroit
blessé jusqu’a I'arrivée des secours.

Rappels aux patients/Conseils de prudence :
Brossage délicat des dents avec une brosse a dents souple.
Si besoin soins des pieds par un professionnel (pédicure).
Privilégier le rasoir électrique au rasoir a lames et le coupe-ongles aux ciseaux.
Penser a prévenir les professionnels de santé mais aussi les autres professionnels
(pédicures, coiffeurs...)
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- Fiche AVK et AOD : Points communs et différences

AVK et AOD : Points communs et différences

Inhibent indirectement différents
facteurs vitamine k dépendants
impliqués dans la cascade de
coagulation

Orale
Différée (48 a 72h)

Longue (plusieurs jours) pour
warfarine et fluindione

Identiques quelque soit I’AVK

Ajustée en fonction de I'INR cible

Vitamine k

Rattrapage dans les 8 heures

Risque hémorragique en cas de
posologie trop élevée et risque de
thrombose en cas de sous-dosage

Miconazole orale, aspirine dose
>3g/j ou >1g/prise, millepertuis...

Insuffisance hépatique sévere

le soir (sauf Sintrom®: matin et soir)

Eviter les trop grandes variations
d’alimentation
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Inhibent de fagon ciblée soit le
facteur Xa soit la thrombine
(facteur I1)

Orale

Rapide. Quelques heures (=2h)
Courte (<24h)

Different selon I’AOD et le dosage

Dépend de l'indication, du degré
éventuel de I'insuffisance rénale,
de I’age et du poids du patient

Pas de surveillance disponible en
routine

Pas d’antidote

Dépend de ’AOD

Risque hémorragique en cas de
posologie trop élevée et de
thrombose en cas de sous-dosage

Autre anticoagulant,
aspirine >3g/j ou >1g/prise...

Insuffisance rénale sévere
Insuffisance hépatique associée a

un risque de saignements

matin et/ou soir, au cours du repas
®
pour Xarelto

Pas de consignes. Absence
d’interaction avec l'alimentation




- Fiche AVK et aromathérapie

AVK et aromathérapie

Des interactions existent avec les huiles essentielles (HE).

HE de Gaulthérie (Gaultherica procubens)
contient 90 a 98% de salicylate de méthyle, ce qui lui donne des propriétés anti-
inflammatoires remarquables, mais le salicylate de méthyle se transforme en acide
salicylique dans 'organisme.

——> Contre-indication par voies orale et cutanée en cas de traitement par
anticoagulants et chez les personnes allergiques a I'aspirine. Effet fluidifiant
non négligeable.

HE d’Hélichryse (Helichrysum italicum et Helichrisum angustifolium) utilisée diluée par
voie cutanée
contient des diones (fluidifiants sanguins) dans sa composition

———> Contre-indication par voies orale et cutanée en cas de traitement par
anticoagulant

HE riches en oxydes (1,8 cinéole) : Eucalyptus radiata, Eucalyptus globulus, Niaouli
(Melaleuca quinquenervia), Ravintsara (Cinnamomum camphora), Romarin 1,8 cinéole
(Rosmarinus officinalis), Saro (Cinnamosma fragrans).

Le 1,8 cinéole induit une dégradation plus rapide des médicaments.

——> A éviter
Toutes essences d’agrumes : Mandarine, Citron, Orange, Bergamote...

contiennent majoritairement du limonéene qui agit sur le cytochrome p450 par
induction enzymatique.

———> Contre-indication par voie orale

HE de ciste (Cistus ladaniferus), hémostatique puissant
———> Contre-indication par voies interne et externe

A noter que les HE de cannelle, de cypres et de girofle, lavande vraie, angélique ont une
action sur la fluidité sanguine.

Ces interactions dépendent aussi du dosage, de I'exposition répétée et réguliere, de la
voie d'administration. Les huiles essentielles sont rarement données a fortes doses, c'est
pour cela que la plupart du temps le risque est plutét faible.

Dans tous les cas, I'automédication est proscrite
et le conseil médical obligatoire.
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- Fiche AVK et phytothérapie
‘ AVK et phytothérapie

Attention ! De nombreuses plantes médicinales ne sont
pas indiquées chez les patients sous AVK.

Les médicaments anticoagulants sont susceptibles
d’interagir avec les produits a base de plantes.

Certaines, riches en vitamines k ont une activité pro-
coagulantes, d’autres au contraire sont anticoagulantes.

Plantes pro-coagulantes :

Ortie A éviter

Algues : chlorella et spiruline —— > | Augmenter la fréquence
Thé vert des INR

Plantes anticoagulantes (fluidifiants du sang) :

Plantes a « acide acétylsalicylique » : reine des prés, saule blanc

Plantes circulatoires ou a coumarines ou a flavonoides : A éviter
petit houx, mélilot, marronnier d’inde, Augmenter la

ginseng, ginkgo biloba... fréquence des INR
Plantes agissant sur le métabolisme des anticoagulants :

millepertuis =———= Contre-indiqué
ail ———= A éviter

camomille allemande (Matricaria recutita), éleuthérocoque, palmier nain (Serenoa

repens, contenu dans Permixon), soja, papaye (Carica papaya), glycine (Glycine

max), angélique chinoise (dong qai), le goji...

Se référer au site AVK control, Rubrique Phytothérapie
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-Fiche prise en charge d’un saignement de nez

Saignement de nez sous anticoagulant oral

Depuis combien de temps ?

A

<15 min

v

Etat général du patient ?

I\

Conservé

O

NON

!

A

> 15 min et non
controlable par
les moyens usuels

Paleur ?

Marbrure ?
Sueurs ?

- oul |-

Dyspnée ?

Appel du 15

Hypotension ?

v

Prise en charge
et consultation médicale

- Patient au repos, en position
assise, téte penchée vers I'avant.

- Oter tout corps étranger non
adapté placé par le patient
(mouchoir, coton...)

- Faire moucher le patient afin
d’éliminer les caillots de sang qui
entretiennent le saignement.

- Mettre une éponge
hémostatique résorbable ou une
méche hémostatique non
résorbable. Humidifier cette
derniere avec du sérum
physiologique afin que la meche
forme un gel ce qui en facilitera
I'introduction et le retrait.

Ne pas découper.

- Pincer les narines 10 min.

- Renouveler la méche si besoin.
Celle-ci doit rester en place au
minimum 30 min une fois le
saignement arrété.

Si plus de 2 méches nécessaires,
contacter le SAMU

e Coup/Traumatisme
® Rhinite

e Grattage

e Corticoides,
décongestionnant...

Pose d’'une méche
ou éponge
hémostatique en
attendant les
secours

— Prise en charge

Conseils associés :

- Humidifier les fosses nasales avec

du sérum physiologique et
appliquer une pommade
hémostatique (HEC) et/ou

cicatrisante (Homéoplasmine) pour

éviter la formation de cro(tes.

-\ Pas de Cicaderma (contient du

millepertuis) ;

Créme PO12, a base d’énoxolone

maxi 3 fois/jr pendant 2 jours

- Eviter I'exposition prolongée au

soleil qui dilate les vaisseaux.

- Humidifier I'air et ne pas
surchauffer les pieces.

Vérifier les signes de surdosage

151




11.L5.2 — Pour les patients

- Fiche conseil AVK et voyage

Les AVK en voyage

En cas de départ
Faire un INR de controle avant le départ

Pensez a emmener :

e votre carnet de suivi, votre ordonnance sur laquelle devra figurer la
DCI (Dénomination Commune Internationale) du médicament. Si vous partez
dans un pays étranger, faites rédiger une ordonnance en anglais.

e vos derniers INR. Assurez-vous qu’un contrdle de I'INR sera praticable sur
le lieu de vacances (acceés facile a un laboratoire d’analyse médicale).

e une quantité supérieure d’AVK pour la durée du séjour en cas de
variation de posologie (Préviscan® n’est commercialisé gu’en France)

Si vous voyagez en avion, prenez votre ordonnance sur vous. Ne mettez pas tous vos
médicaments dans votre valise (elle sera dans la soute).

Avant de partir, surtout en cas de décalage horaire, parlez-en a votre médecin, afin
d’adapter éventuellement les prises a un nouveau rythme.
C’est lui qui instaurera le protocole.

En cas de décalage horaire

- Pour un séjour bref (moins d’une semaine) : prendre le médicament a « I’heure
francaise »

- Pour un séjour prolongé :
- Si le décalage horaire est peu important (<8h), calez-vous le plus
rapidement possible sur I’heure locale. Décalez votre prise de médicaments
de 1h a 2h ou calez-vous directement sur I'heure locale. Vous continuerez
ainsi a prendre votre traitement au méme moment de la journée.

- Si le décalage horaire est important, 2 solutions :

v oqiere. Respecter l'intervalle habituel entre chaque prise en le décalant
progressivement de 1h a 2h jusqu’a vous recaler sur le rythme local.
Ces régles sont valables pour I'aller et le retour en France.

v 2ieme. Ajuster les doses d’AVK plus rapidement en cas de décalage de

plus de 8h.

Pour un aller vers I'Est, la prise précédant le décollage doit étre d’'une demi-dose
(par exemple a 20h, heure de Paris) puis le traitement est poursuivi
normalement a I'arrivée (20h, heure locale).

Pour un trajet vers I'Ouest, c’est la prise a I'arrivée qui doit étre réduite de moitié.
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- Fiche conseil AVK et alimentation

La vitamine k est présente en quantité variable dans la plupart des aliments et sa
concentration peut varier suivant le mode de préparation, de cuisson ou de conservation.
Il peut également y avoir une différence de teneur en vitamine k selon le mode de culture.
Ainsi la consommation de certains aliments peut faire varier I'INR.
Une ingestion importante de vitamine k peut entrainer une déstabilisation du traitement par
AVK. Cependant une consommation ponctuelle d’aliments riches en vitamines k ne perturbe
pas I'INR.
De plus, aucun aliment n’est interdit.
C'est leur apport en grande quantité et maniére inhabituelle ou leur retrait brutal qui est
source de modification des valeurs d’INR. Ainsi, un patient prenant un traitement
anticoagulant de fagon chronique ne doit pas étre incité a supprimer tout apport de vitamines
k alimentaires, ce qui parait tout de méme assez contraignant... Au contraire, le patient doit
étre éduqué pour essayer d’avoir un apport en vitamines k régulier et quotidiennement stable.
Il est recommandé aux patients sous AVK de diversifier leur alimentation tout en limitant
I"'apport des aliments riches en vitamines k.
Quelle que soit I'alimentation, mieux vaut mesurer I'INR en cas de changement de régime

alimentaire. [52]

Point sur la dénutrition : chez une personne dénutrie, il existe un risque majoré de surdosage
en AVK. Ces médicaments ont une forte affinité pour I'albumine, ils circulent ainsi davantage
sous forme libres en cas d’hypoprotidémie. lls sont donc plus actifs. Beaucoup de séniors
vivant a domicile sont dénutris, en raison de modifications métaboliques et de leurs habitudes
alimentaires. Il y a également un risque de dénutrition pour les patients revenant d’'une

hospitalisation. Il faudra donc étre vigilant.

A la page suivante, un tableau a été établi a partir de la table Ciqual 2013 de I’ANSES dans
lequel sont cités certains aliments en fonction de leur richesse en vitamine k. Ce tableau peut
étre remis au patient lors de I'entretien pharmaceutique tout en précisant que la liste n’est pas

exhaustive.
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- Fiche AVK dans la vie courante

‘ Les AVK dans la vie courante

En cas de traitement chirurgical

Dans tous les cas, avertissez le professionnel de santé que vous étes sous AVK en
précisant pourquoi et avec quelle valeur cible : pédicure, infirmiére, dentiste,
dermatologue, gynécologue, kinésithérapeute, médecin du travail, homéopathe...

Pour des chirurgies entrainant des saignements facilement contrélables (actes
buccodentaires, cataracte, rhumatologie, dermatologie...), il n’y aura pas
d’interruption d’AVK. On surveillera plus étroitement I'INR et on le maintiendra
dans sa zone cible.

Quand les risques sont élevés, I’AVK sera interrompu 4 a 5 jours avant
I'intervention. Un relais pré et post opératoire a dose curative sera mis en place.
L'intervention a lieu quand INR<1,5.

Reprise de I’AVK en post opératoire en chevauchement avec un anticoagulant
injectable tant que la valeur cible de I'INR n’est pas atteinte deux fois de suite.
Puis INR a J+7 aprées I'arrét de I'anticoagulant injectable (héparine).

En cas de vaccination

i Les injections intramusculaires sont déconseillées.
Utilisez la voie sous-cutanée lorsque cela est possible.

En cas de piercing ou de tatouage

~ lls sont déconseillés car susceptibles de provoquer des hématomes et des
5 o o
s/ hémorragies.

En cas de pratique sportive

La pratique sportive doit étre réduite le premier mois aprées le diagnostic.

® Tous les sports dits violents ou a risque majoré de chute sont contre-
indiqués : risque d’hémorragie interne (sport de combat, parachutisme...)

A Prudence pour les activités pouvant entrainer :
- des coupures : bricolage, jardinage
- des chutes : équitation, ski, cyclisme
- des pics de tension artérielle : tennis, squash, musculation
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La plongée a des profondeurs raisonnables n’est pas contre-indiquée.
Ne jamais partir seul en randonnée ou balade.
Médicaments autorisés en cas de blessure ou contracture :
- Pentosane (Hémoclar®), méphénésine (baume Décontractyl®)...

- Anti inflammatoire non stéroidiens cutanés a appliquer moins de 3
fois/jour pendant 2 jours maximum et INR de contréle 3 jours apres l'arrét

Médicaments a éviter en grande quantité : Arnigel, Arnica TM, Synthol gel, car
ils contiennent de I’alcool

AVK et alcool

La consommation est limitée a deux verres de vin par jour chez 'homme et un
verre de vin chez la femme.

L’alcool est déconseillé lors du traitement a cause des variations de |'effet
anticoagulant que son absorption peut entrainer.

Lintoxication aigué augmente I'effet anticoagulant et I'intoxication chronique le
diminue.

AVK et régime

Une modification de I'alimentation peut perturber I'INR. Le jeline, volontaire
(ramadan, régime déséquilibré) ou involontaire (gastro-entérite, maladie,
alimentation parentérale...) augmente I'effet anticoagulant.

AVK et contraception

La grossesse est contre-indiquée avec la prise d’AVK. Toute patiente en age de
procréer, sous AVK, devra bénéficier d’'une contraception efficace.
Les contraceptifs cestroprogestatifs sont contre-indiqués : pilules, anneau
intravaginal, patch.
Les seuls contraceptifs autorisés sont :
- les méthodes barriéeres ; naturelles ; le DIU au cuivre (sans restriction
d’utilisation)
- les méthodes progestatives : pilules microprogestatives (Cérazette®-désogestrel
prise quotidienne a heure fixe), implant (Nexplanon®), DIU au levonorgestrel,
pilules macroprogestatives (Lutéran®- chlormadinone)

En cas de désir de grossesse, il faudra anticiper et la programmer sous surveillance
médicale. Pendant la durée de la grossesse, un anticoagulant injectable (héparine) est
généralement indiqué.

Lorsque I'INR n’est pas dans la zone thérapeutique, contactez votre médecin

ou le 15 si le médecin est injoignable et I'INR loin de la valeur cible.
2/2
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- Fiche régles d’or a respecter sur les AVK [53]

Regles d’or a respecter




- Fiche Découpe du comprimé Préviscan® [54]

‘ Découpe du comprimé de Préviscan ‘

Si le patient n’arrive pas a scinder les comprimés, lui montrer la manipulation et

lui proposer un pilulier pour conserver les fractions restantes du comprimé.

1 prise par jour

mg NOUVERL Ajustement par palier de 5 mg

® GComprime . , "

20 (¥4 de comprimé) grace au
comprimé quadrisécable

Poser le comprimé sur une surface plane, les quatre
pointes positionnées vers le haut de fagon a sentir
le relief du comprimé du bout des doigts.

Appuyer d’une simple pression du pouce au centre
du comprimé pour le couper facilement et obtenir

4 quarts égaux.

Obtention de 4 parties égales.

Si, suite a une mauvaise manipulation, vous constatez que les fractions de
comprimés sont mal coupées, ne les gardez pas et prenez un nouveau

comprimé pour recommencer la méme opération.
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- Fiche signes d’alerte [53]

Signes d’alerte concernant les antivitamines k




11.6 — REALISATION DE DEUX PROCEDURES

La démarche qualité a I'officine étant de plus en plus développée, j'ai choisi de rédiger deux
procédures en rapport avec les AVK : une sur leur dispensation et une autre qui sert de guide
pour I'entretien pharmaceutique. Ce ne sont bien évidemment que des exemples, chaque
officine adapte ses propres procédures en fonction de leurs besoins.

A noter que jusqu’a présent, les patients sous AVK étaient suivis principalement lors des
dispensations d’ordonnance au cours desquelles le pharmacien se doit d’observer une
démarche méthodologique. Il convient alors d’adapter son exercice en distinguant ce qui fait

partie du suivi général (la dispensation) et du suivi particulier (I'entretien).

1.6.1 — Procédure Dispensation d’un traitement
antivitamine k

Pour les patients traités par AVK, a l'initiation du traitement et pour ceux traités depuis

longtemps si I'entretien pharmaceutique n’a pas été proposé.

Nom de la Pharmacie

Adresse
DISPENSATION D’UN TRAITEMENT PAR ANTIVITAMINE K
N°01 Version : 0
Rédigée par : Florence Landais Vérifiée par :
Approuvée par : Date de mise en application :

Objet de la procédure

Décrire la marche a suivre lors d’une premiere dispensation d’AVK en accord avec la
réglementation, et accompagner le patient dans la prise en charge de sa pathologie en
cherchant I'observance du traitement et sa bonne utilisation.

Responsabilités

Il est de la responsabilité des pharmaciens et des préparateurs de veiller a la mise en ceuvre
de ces recommandations.
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Mode opératoire

Qui ?
Toute personne habilitée a délivrer un médicament : un pharmacien, un préparateur, un
étudiant a partir de la 3eme année sous le controle effectif d’'un pharmacien.

Quoi ?
Délivrer un traitement AVK
ou?

- Au comptoir, en respectant un espace de confidentialité.
- Dans un espace confidentiel, pour un entretien pharmaceutique plus personnel.

Quand ?

Lorsqu’un client présente une ordonnance d’instauration de traitement par un médicament
AVK.

Comment ?

Spécialités concernées :
. . ® .
Préviscan  20mg, comprimeé
Sintom® 4 mg et Minisintrom® 1 mg, comprimé
Coumadine®2 et 5 mg, comprimé

Validation de prescription :

- Vérifier la conformité légale : prescripteur, patient, médicament, date de I'ordonnance,
mentions spéciales, durée du traitement (< 1 an)
- Absence de chevauchement avec la derniére délivrance de I'ordonnance (intervalle de 21

jours minimum)

Analyse thérapeutique :

- Initiation de traitement ou renouvellement ?

Initiation de traitement :
- Vérifier I'enregistrement des coordonnées téléphoniques du patient
- Un carnet d’information a-t-il été remis au patient ?

Toute premiere prescription d’un traitement par AVK doit faire I'objet de la remise
d’un carnet d’information et de suivi de traitement (carnet joint en annexe).

Remise et lecture du carnet d’information et de suivi des AVK avec le patient.
Faire remplir par le médecin.

Pour faire un réassort des carnets, s’adresser a Cespharm par fax au 01 56 21 35 09
ou par courriel a cespharm@ordre.pharmacien.fr

Parcourir les pages du livret devant le patient en reprenant les titres de chapitres et
partie du texte en caractéere gras.

- Porte-il une carte signalant gu’il est traité par AVK ? Si non - Remise d’une carte
(jointe dans le carnet)
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- Indication ? INR cible connu ?
- Durée du traitement ? Si durée effective ou prévue > a 6 mois, proposer un entretien
pharmaceutique

Renouvellement du traitement :
- Vérifier la remise du carnet
- Consulter I'historique du traitement (Carte vitale ou logiciel) : médicament introduit ?
Arrété ? Changement de dosage ou de posologie ? Automédication ?
- Objectif thérapeutique atteint ? Efficacité ? Se référer a I'INR.
- Vérifier I'observance (test GIRED éventuellement proposé)
- Changement de posologie ? Suivre I'INR

Délivrance et facturation :

- Vérifier la disponibilité des médicaments
- Délivrer les boites (vérifier qu’il lui en reste, les avances, les attentes)
- Le schéma posologique est-il complexe pour le patient ?
Si oui, faire un plan de prise.
Si persistance de la difficulté malgré le plan de prise : Appeler le médecin.
Se renseigner s’il a un coupe-comprimé, un aidant informé.
- Renforcer les bénéfices du traitement a long terme et des mesures d’hygiéne de vie
- Siincident survenu, remplir une fiche de pharmacovigilance
- Vérifier la bonne réalisation du suivi, sa régularité

Surveillance particuliere :

m m Test de surveillance : INR (résultat de laboratoire d’analyse). Connaitre la cible
m de I'INR.
‘ " Premiers contrdles sous 48 heures aprées la premiére prise et tous les 2 a 4
: jours jusqu’a stabilisation de I'INR puis avec un espacement progressif jusqu’a
un intervalle de 1 mois pour les traitements au long cours.

Détecter une situation a risque :

- Le médicament est pris le soir ? A un autre moment de la journée ?
- Un contréle biologique est réalisé au moins une fois par mois ? Non - Appeler le médecin
- Le contréle biologique est réalisé dans le méme laboratoire ? - Explication au patient
- Le patient connait son INR cible ? = Voir le carnet ou questionner le médecin
- Le patient présente-t-il des signes de surdosage ? gingivorragies, hématomes, épistaxis,
hémorragie, hématurie ? - Informer le médecin avant la prise suivante
- Le patient associe a son traitement un médicament contre-indiqué ou déconseillé
(millepertuis, aspirine2500 mg, AINS, miconazole) ? > Appeler le médecin
- Le patient change de traitement associé ? = Suivre I'INR
- Le patient est-il dans une de ces situations :
O Insuffisance hépatique sévere o0 Grossesse O Allaitement o Acte médical invasif programmé
Si oui, appeler le médecin

- Prescription de bas de contention?
- Contraception cestroprogestative ou traitement hormonal de la ménopause ?
Oui = Appeler le médecin
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Conseils associés :

regles hygiéno-diététiques (stabilité du régime, adaptations du mode de vie...)

Conclusion :

- Vérifier la bonne compréhension du patient (lui demander éventuellement une
reformulation)
- Résumer les points importants

Documents et tragabilité
Carnet d’information et de suivi de traitement AVK
Test GIRED

Plan de prise des médicaments

Cette procédure a été réalisée a partir de documents sur le site OMEDIT du Poitou-Charentes

[55].

Les informations recueillies par le pharmacien permettent au patient de constituer un dossier
patient regroupant |'ensemble des données indispensables au bon déroulement des
entretiens. Les différents points évoqués lors de la dispensation peuvent étre complétés dans

la fiche de suivi avant le début des entretiens et en alléger le déroulement.

163




1.6.2 — Procédure Réalisation d’un entretien
pharmaceutique antivitamine k

Nom de la Pharmacie

Adresse
REALISATION D’UN ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE AVK
N°01 Version : 0
Rédigée par : Florence Landais Vérifiée par :
Approuvée par : Date de mise en application :

Objet de la procédure

Décrire la marche a suivre pour la préparation et la réalisation d’un entretien pharmaceutique
AVK

Responsabilités

Il est de la responsabilité des pharmaciens de veiller a la mise en ceuvre de ces
recommandations.

Mode opératoire
Qui ?

Le pharmacien désigné pour mener |'entretien pharmaceutique
Quoi ?

Mener un entretien pharmaceutique avec un patient sous traitement AVK
ou?

Dans I'espace de confidentialité dédié a I’entretien ou au domicile du patient
Quand ?

A la date fixée de I'entretien
Comment ?

Recrutement du patient au comptoir :

Ordonnance comportant un médicament AVK : proposition de suivi pharmaceutique
personnalisé

Le patient accepte : date d’entretien a fixer avec le patient (maintenant si le pharmacien
référent est ici et disponible ou par téléphone sinon)

Le patient refuse : inscrire le motif de refus et la date sur sa fiche patient
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Réalisation de I'’entretien :

- Prendre connaissance du guide d’accompagnement et de la fiche de suivi patient mis a
disposition par I’Assurance Maladie. Imprimer la fiche de suivi patient.

- Assurer la confidentialité de I’entretien : recevoir isolément le patient dans I'espace de
confidentialité initialement prévu

- Prendre connaissances des problématiques du patient

- Intervention du pharmacien sur des points a éclaircir : cibler deux ou trois objectifs a
aborder avec le patient en fonction de ses attentes et sélectionner les supports adéquats

Compte-rendu et déclaration de I’entretien :

- Remplir la fiche de suivi pour assurer la tracabilité et le suivi des entretiens.

- Déclaration de I'entretien via I'espace pro sur le site ameli.fr

Documents et tracabilité
- fiche de suivi patient

- carnet d’information et de suivi du traitement AVK

- outils utilisés : fiches d’information, ordonnance, médicaments, plan de prise, appareil de
mesure, résultat biologique...
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11.7 — LA SUITE DES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES AVK :
L'ASTHME

La démarche des nouvelles missions accordées aux
pharmaciens se poursuit. Les entretiens pharmaceutiques
aupres des patients asthmatiques sont récemment arrivés
dans les officines. Aujourd’hui, des formations sont encore

proposées pour préparer les officinaux a assumer cette

nouvelle mission.
L'avenant n°4 a la convention nationale pharmaceutique relatif notamment a
I’'accompagnement par les pharmaciens des patients asthmatiques est paru au Journal officiel
du 2 décembre 2014. Il précise les modalités pratiques de mise en ceuvre de cet

accompagnement pour les patients asthmatiques. [56]

Conditions

d’adhésion .\ Les patients concernés :

Ordonnance de
\ \ corticoide inhalé

\/ - Initiation ou reprise (aprés une

1

interruption d’au moins quatre mois) d’'un

Vérifier Phistorique . R .
du patient traitement de fond a base de corticoide

inhalé, sous prescription et prévu pour
durer de plus de six mois. Prés de 757 000

inhalés dans les 4 mois patients seraient éligibles. [57]

Délivrance de corticoides
\ précédents

oul NON L’adhésion :
Pa"tieqt Traitement prévisible X . . N
non éligible > 6 mois Formalisation dans les 60 jours aprés la
l 1 premiére dispensation de corticoide inhalé ;
NON oul Adhésion en ligne sur le site de I'’Assurance
Patient Patient . .
non éligible éligible Maladie (ameli.fr).

Un exemplaire du bulletin est a remettre au

patient.

FIGURE 11 : CONDITIONS D’ADHESION AUX ENTRETIENS
PHARMACEUTIQUES ASTHME [57]
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Le dispositif prévoit la réalisation d’au moins deux entretiens pharmaceutiques, condition de la
rémunération du pharmacien. La rémunération est fixée a 40 euros par patient et par an
comme pour les entretiens AVK. Le paiement sera d( au début du second semestre de I'année

suivant les entretiens.

Les informations a délivrer sont regroupées en deux catégories :
e Le traitement et la maladie: principes, techniques d’inhalation, importance de
'adhésion au traitement, effets indésirables de [|'asthme, interactions
médicamenteuses

e Les facteurs déclencheurs de ’'asthme et comment les éviter

L’Assurance maladie met a disposition du pharmacien :

e Une fiche de suivi comme support a I'échange avec le patient. Sur cet outil figurent 10
notions essentielles sur lesquelles le patient sera évalué. Ces notions concernent les
principes du traitement et la technique d’inhalation, les effets indésirables et les
facteurs déclenchant ou aggravant I'asthme.

e Le guide d’accompagnement du patient

e Une brochure a remettre au patient pour I'informer du dispositif d’'accompagnement

e Un guide d’utilisation des dispositifs d’inhalation. En effet, 'accent doit étre mis sur la
manipulation des inhalateurs, un point sur lequel les pharmaciens ont toute légitimité.

e Des planches illustrées sur la physiopathologie de I'lasthme

e Un mémo sur les facteurs déclenchant de I'asthme

La réalisation de chaque entretien doit étre déclarée en ligne sur le site internet ameli.fr.

Cette mission est tout aussi importante que celle pour le suivi du traitement par AVK. En effet,
le patient asthmatique est généralement plus jeune, plus pressé et moins réceptif que celui
sous AVK. Il ne prend pas toujours la mesure de sa maladie et néglige parfois son traitement de
fond [58].

30 a 60% des patients asthmatiques ne contrdlent pas bien leurs symptomes, alors que pris
conformément aux prescriptions des médecins, les corticoides inhalés permettent le controle

de I'asthme.

167



Cependant il parait illogique que les entretiens soient centrés autour des patients en initiation
de traitement et non sur les patients dont la pathologie est déstabilisée et consommant trop
de bronchodilatateurs. Toutefois, si un accord interprofessionnel est trouvé avec les médecins,
qui n’y sont pour l'instant pas tres enclins, il se peut que le dispositif soit étendu aux patients

non controlés. [59]

Selon un questionnaire administré en ligne entre le 20/11/14 et le 24/11/14 avec la question
«Allez-vous réaliser des entretiens asthme ? », sur 351 répondants, 62% des pharmaciens se
lanceraient dans les entretiens (43% sans hésiter et 19% en attendant un peu). Le résultat est

positif mais il reste des efforts a faire pour convaincre les pharmaciens réticents [51].
A fin mars 2015, 2 004 adhésions et 1 441 entretiens auraient été réalisés. [60]

Il semble difficile pour la profession de les mettre en place, les causes étant connues :

recrutement difficile, paiement tardif des recrutements AVK.

168



11.8 — CE QU’IL FAUT RETENIR SUR LES AVK. 10 POINTS-CLES

Le patient a un rdle déterminant dans le bon usage des AVK. Il doit avoir une bonne

connaissance de certains points-clés :

Prise du comprimé tous les jours a la méme heure, le soir, sauf pour Sintrom™ ou
Mini-Sintrom®, pour lesquels il est possible de les prendre deux fois par jour a 12
heures d’intervalle.

®

‘ Ne jamais rattraper une dose oubliée depuis plus de 8 heures.

Un traitement AVK doit étre équilibré. Effectuer régulierement le controle
biologique INR, de préférence dans le méme laboratoire.

L'introduction de trés nombreux médicaments peut influencer I'équilibre du
traitement. Limiter les prises médicamenteuses au strict minimum ou rapprocher
la surveillance de I'INR.

Il est nécessaire de demander I'avis d’'un professionnel de santé avant
d’utiliser un médicament supplémentaire quel qu’il soit. Attention aux achats
sur internet.

Attention aux médicaments et a I'alcool. Associations contre-indiquées avec le
millepertuis, le Daktarin®, les AINS, I'aspirine a dose élevée a cause d’un risque
hémorragique non prévisible et non maitrisable par la surveillance de I'INR.

Toute modification clinique (insuffisance hépatique ou rénale) justifie un
recours a I'INR pour éviter les conséquences d’une éventuelle interaction.

appeler rapidement les secours (le 15) en signalant le traitement pris. Il est conseillé
de garder sur soi la carte de traitement indiquant la prise d’un anticoagulant.

‘ En cas de saignements abondants, faire un pansement compressif si possible et

Penser a indiquer la prise d’un traitement anticoagulant lors de toute visite
médicale ou intervention.

Connaitre les risques hémorragiques et thrombotiques.
Etre attentif a I'apparition de signes évocateurs d’un surdosage.
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CONCLUSION

Les anticoagulants oraux sont des médicaments indispensables a I'arsenal thérapeutique. Le
nombre de patients sous anticoagulant est en constante progression en France. Néanmoins, a
I'origine de plus de 17 000 hospitalisations et 5000 déceés en France chaque année, les
antivitamines k, traitement de référence de I'anticoagulation au long cours, constituent un
enjeu majeur de santé publique avec des conséquences médicales, sociales et économiques.
Dans l'intérét de limiter la iatrogénie des AVK, il est indispensable aux professionnels de santé,
dans une coordination de soins, d’accompagner ces patients en utilisant les moyens mis a leur
disposition notamment par le systeme de soins francais (documents d’information, dossier
pharmaceutique, carnet d’information et de suivi...). Les connaissances s’acquierent au fil du
temps. Il est donc important de faire des rappels d’information pour que le patient ait le temps

de les assimiler.

2013 a été une année charniére au cours de laquelle le pharmacien d’officine s’est vu confié
une nouvelle mission: la conduite d’entretiens pharmaceutiques. lls ont débuté par les
entretiens menés auprés des patients sous antivitamines k. Ce changement est une véritable
révolution et a pour conséquence de revaloriser le réle du pharmacien d’officine aupres des
patients atteints de pathologies chroniques. Cette nouvelle mission donne lieu a une
rémunération annuelle de 40 euros par an et par patient.

Ce travail de thése a permis de voir comment peut étre mis en place un entretien
pharmaceutique et les obligations qui en découlent : obligation de formation, une organisation
matérielle et humaine.

Le pharmacien posséde un capital de confiance important auprés des patients. C’est une
opportunité intéressante qui lui est donnée aujourd’hui de diversifier ses compétences et de

conforter son réle de conseil auprés des patients.

Globalement, les premiers résultats de cette nouvelle pratique sont plutét encourageants au
niveau quantitatif et qualitatif : de nombreux entretiens déja menés, une augmentation du
nombre de patients réalisant plus d’'un INR par mois parmi des patients accompagnés, un
intérét important des patients, de nombreuses informations acquises et des échanges avec les
professionnels de santé. L'intérét de ces nouvelles missions est évident : renforcer la santé

tout en diminuant les co(ts.
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D’autres données seront nécessaires pour confirmer l'intérét de ce dispositif notamment
I’évolution des hospitalisations liées au mauvais usage des AVK pour établir si ces entretiens

pharmaceutiques aménent réellement aux économies attendues par la Sécurité Sociale.

Aujourd’hui sont envisagés un élargissement et une accélération du suivi aux patients atteints
d’autres pathologies chroniques : les entretiens asthme ont débuté depuis décembre 2014 et
seront probablement suivis par des entretiens auprés de patients diabétiques et sous
Traitements Substitutifs aux Opiacées (TSO). Les AOD, qui devaient étre intégrés aux entretiens
pharmaceutiques des le départ, le seront normalement pour la rentrée 2015 sous condition
d’une validation par la Haute Autorité de Santé. [61] Les axes d’accompagnement du
pharmacien devraient se concentrer sur la posologie, la vérification des dates de
renouvellement du traitement, la surveillance des interactions médicamenteuses et de

certaines constantes chez les patients a risque.

Le pharmacien a donc un rdle important a jouer pour apporter ses compétences aupres des
patients sous traitement au long cours, sous condition d’avoir la confiance des instances de
santé, des autres professionnels de santé et d’avoir les moyens de se former et de mener a

bien ces missions.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : INR cibles recommandés pour les prothéses mécaniques

Factewrs de dsque lies au paﬂ'enf*

Risgue thrombogenigue infrinseque de a prothese ALcLn =7

- Faible: protheses a\_.,r'antfaitlg PreLve de leur efficacite avec une 25 3
anticoagulation moderée

- Elevé: protheses d'ancienne generation, en particulier a bille 35 4

- Moyen : outes |es autres protheses, y compns d'introduction recente 3 3.5

“Factewrs de Haque lies au patient . position mitrale, tricuspide ou pulmonaire de la prthese | anieceder(s
ifrombo-empoliques ; grosse OG = 50 mm | sienose miirale quelque soif je degre ; FE < 35% ; cerains troubies
il rythume auricliaire fels que fibniliation awicWialre, flLier, tachycardie alniale

ANNEXE 2 : Fiche de suivi patient pour les entretiens AVK

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE AVK
FICHE DE SUIVI PATIENT

Ce questionnaire, élaboré & partir des documents de référence éablis par I’ANSM, constitue une trame d'échanges ave le patient. Il aborde
duns ce cadre I'ensemble des points qui apparaissent incontournables pour un suivi optimal du patient. 11 doit ainsi étre considéré comme un fil
conducteur de I"entretien et non comme un verbatim précis des guestions & poser. Vous devrez par conséguent vous 1approprier afin d*étre en
mesure de vous adapter i la situation réelle de entretien.

Ce guestionnaire constitue également, pour vous, un support du suivi du patient qu'il conviendra de conserver afin de micux appréhender le
prochain entretien. & chague question posée, compléter si nécessaire avec des explications et analysez les réponses faites par le patient afin
d'adapter votre discours et vous assurer de la bonne compréhension des messages transmis. Le camet d'information et de suivi du traitement par
AVK remis au patient peut constituer un bon support 8'informations complémentaires, Demandez au patient de vous le présenter ou, 5"l n'en a
s, remetiez-lui en un.

Vous devez enfin évaluer la situation et juger 5"il est opportun ou non de contacter le médecin ou de conseiller au patient une consultation
chez son médecin.

Il reléve de la compétence du pharmacien d'apprécier le degré d'accompagnement gui doit Etre mis en @uvre ainsi gue le nombre d'entretiens
nécessaire au suivi optimal du patient. Ce degré d’accompagnement doit étre adapté 4 chague patient en fonction de sa réceptivité et de son
appropriation des messages transmis.

La convention stipule que I"accompagnement du pharmacien passe par un entretien & |'initialisation du tmitement et la réalisation d’an moins
deux entretiens annuels

L'appréciation de Iappropriation par le patient des informations essentielles se fait selon 3 niveaus :
0 Acguis (A) o Partiellement Acquis (PA) 0 Non Acguis (NA)
Le pharmacien considére gu'une notion est
- aacquise » dés lors gu'elle est parfaitement intégrée par le patient,
- partiellement acquise » dés lors gue le patient a des connaissances incomplétes ou imprécises,
- anon acquise » dits lors que le patient ne sait rien sur le sujet.
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INFORMATIONS GENERALES CONCERNANT LE PATIENT

Hom :

Prénorn :

Date de naissance

N d'Tronatric ulaton
Fegirne draffiliation :

Adresse

Date enfretien 1 et nomn du pharmacien
Date enfretien 2 et nomn du pharmacien

Dafe enmretien 3 &t notn du phatmacien

Entretien 1

Entretien2

Entretien 3

Poids

Horn de 17 AWE prescrit

Hom du presc i ptenr

Antres médicatnents prescrits

Anires médicatnents/produits consormes parle patient

Habitudes de wie powvant interféer avec le maitkment &WVE

Hiztoriqe de 1a prescription des &5

Difficulté s motricesicoghitive s'sensorielles

Laborataime qui doss habimellerment 1 THE

Le patient a-+il 1 carnet de suivi et une care AVE 7

Dernander an patient cormrment il vit globaletnent son faiteroent

1- NOTIONS GENERALES SUR LE TRAITEMENT AVE

Principesdun traftement

Entretien 1

Entretien 2

1. Lz patient saitil 3 quod sert . nom de la spécialitd AVE prescrite . 7

=18 oH A

o& o &

2. Le patient mit-il pourquoi « not de la spécialité AWE prescrite. nia
1€ prescrit 7
S1ou dans quelle situation ?

of & ol A

os ol &

3. Le patient sitil si ce médicament cornporte certins fsques ?
Siomi le patient les connat-l ?

of & oH &

o0& o &

4. Le patient conrei't-il 1a dose qu'a prescrite son rédecin ?
Foul lamespecte-til 7

of & oH &

o0& o &

8 Le patient mitil & quelle heur i doit prendre ce médicarment et quil
fant le prendre tous les jours 3 la méme hewe?

of & oH &

o0& o &

6. Le patient saitil quoi faire en cas doubli ¢
S1ow explicitez.

T. Le patient smitil quil est irmportant ;
- de noter les prises sur son cathet de suird ¢
- de noter tonat oubli dventuel dans son camnet de suivi ¢

of & oH &

o0& o &
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Surveillance hiologigue du traitement

Entretien 1 Entretien 2 Entrefiend
. o T
5 I_.e patient conrai +il la valeur de sonINE cible ¥ - A oNA | oa oA obA | oa PA ONA
Ziom, quelle est-elle 7
9, L& patient saitdl que lz dosage de U'INR doit Eme  effecté
imperativernent s2lon le calendrier établi par le meédecin et tujours
dams e raérne laboratoire ? ot ofa of& | ob ofa obA | ob of4 of&
Werifiez avec le patient qu’il disposs bie ndu calendrier de suivi de son
INE.
10.Aquellepemdsd:ala]oumeelepatleml'a.lt-llfmresapnsedssang - PA oNA | oa A oNA | oa A ONA
pourle dosage de I'INE 7
11. L& patient sitil que, &5 qu'il la commalt, i doit immédiateraent noter
la valeur de PINE dans son camret de suivi et Ja transmettre 4 son | OA ofs ofA | ob o, oOfA | o& off, oNA
édecin ?
12, Ohbservance de Ja eégularité de la Falisation de I'INE o [ mI:F O N X [ = P PR X =1 = (N
Surveillance de Pappariton des signes évomenrs d’ uwne dose trop élevie
Entretien 1 Entrefien 2 Entrefiend
13. Le patientconreftil les sigre s évocateurs 4 un surdomge 7
- signes plus inquiétants © mng dans les urines, sang dans les selles
slles noires et rausabondes, crachaty srglants, wornissernemts
mmrglants, migrement persistant
- signes mompeurs: fatigue, essoufflement paleur, céphalées ne | O ofL  ONA | oA fL oONA|oft ofA oA
cédant pas an tRittment amtalzique babitnel malaise irexplique ;
- signes banals @ saignement des gencives, signement de new,
hémormgie conjonctvale, régles exceptionnellernert abondantes
hérnatoTnes.
14. Lo eatil d6j3 ardwé de Tessertin cerfains de ces signes 7 O i O hih ool O not o oui Ohoh
Siow, quatilfaitr e L e
Lesautres medicaments
Entretien 1 Entretien 2 Entrefiend
15, Hommds ce aitement le patient perdil d'aumes médicarments 7 oou Onon ooui onon ooui Onon
I6. Le patient connaftil les médicaments qui sont comtme-indiqués avec | . — Qoui — O oui Onon
s0m taiternent ¢
Siou peut_-]l citer 3 médicarents d™usge coumnt conte-indiqués - — — — ooui —
arec FontEikment ?
17. Amive-tilau patient de prendre de I'aspinne lorsqu™ila des doulewrs # | ooud Onon ooui onon ooui Onon
18. Amive-til au patent de prende dautes medicarnents qu'il a par
exetnple danhs aoh arraoire & planmacie ? o i O honh ool O ot ool anon
Siouwi, lesquels
L’alimextation
Entretien 1 Entrefien 2 Entretiend
19. L= patient conrei +il les principaus aliwents riches en vitarine K 7 oo mnon mom B mot mmon
Peutilenciter3 ? : : :
ool onon oo O non ooui onon
20. Le patient corvai't-il les régles & suivre e matiére dalimenmtion ? oOf ofs  ONA | oA P4 oONA | o& ofA oA
21. Le patient sait-il quil ne doit pas prendre certaites fimnes, ni de
cotaplétnett alitnentaire smns en parler 3 son médecin ou son | oA ofs oNA | oA P4 ob& (oA ofs Ob&A
pharmacien ¢
Les professimuels de santeé
Entretien 1 Entrefien 2 Entretien 3
22, En-dehors de son rmédecin ou de son phammacien, quels ames
profssionels de miné le patew Browetl P | e | [
23. Le patient leuwr présmntetil la came «je pEnds un taitrment . .
anticoaznlant par A VE » qui 1 a ét€ e ? oo ouwem | o ouwm | o onon
24. Le patient saitil qu'il doit terdr informé son médecin imitant de ot
interrention médicale Exiracton dertaire, petite chimrgie, et} ou . .
changerent dans s situwation  par exemaple surrenue  dhune o o nan nom onon oo onon
STOsIesse) 7
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z CONCLUSION POUR LE PATIENT

Entretien 1 Enirefien 2 Entretiend

25. Le patient a-til des questions ¢ O oni O not 0ol O non ool onan

3 CONCLUSION POUR LE PHARMACIEN

Entretien 1 Entretien 2 Entretien 3

26, Petite symithése de ente tien
27, Appréciation du phanmacien surle rivean d’inforration du patient
28, Principaux points sur lesquels il fandm revenit en prioritd lors de

Teniretien suivant
29, Prévoirla présence d unaccompagpant pour Lerireten suvant O oni O not 0ol O non ool onan
3. Prévoirlorentmtion do patient ves le prescipieur O i O non oo O hior oo onon
3L Prévoirune prise de contact avec le prescoipeur oo O nan oou O b oo Onon

4- SUIVIDEL’ACCOMPAGNEMENT

Clonverdr avec le patent des modalités de suivi de 1accomwpasnens it Exvisager avec lui le nombre et la fréquence des eriTetens.
Swritch d"AVE vers HACO oummon Date : ...

Le switch vers les NACOD implique 1"armét de 1"acc orapaghernent &WE

179




ANNEXE 3 : Bulletin d’adhésion d’accompagnement AVK

SOCIALE
o\

£
: WI'ASSU rance Traitement anticoagulant oral par antivitamine K

Maladie DISPOSITIF D'ACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN

Bulletin d’adhésion
et de désignation du pharmacien

Adhésion possible
en ligne avec votre
pharmacien

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

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

JOul, je souhaite adhérer au dispositif d'accompagnement des patients sous lraitement anticoagulant oral
par antivitamine K proposé par le pharmacien cl-dessous désigné

[LINON, je ne souhaite pas adhérer au dispositif d'accompagnement des patients sous traitement
anticoagulant oral par antivitamine K

Identification de I'adhérent :
TRy RPN RSPH SISO ——
¢ DALO T NAIBSANCE I 1.iiiiiiriiiiiiinrs a8 s e saasr s 0884888088800 8841884484800 H e84 o0 er s ERe b e b8 b e bbb et en s
LRl (g LT S TSNP ———————

« Régime d'affillation (reporter le code figurant dans la carte Vitale ou sur lattestation papier) & ...

B INEINEBIN Lcivnmiossswiisivs svmsveost saw s VSR AT TR A TS ST VWO S IS T T RV T T PR R i
\. /
~ N
Identification de la pharmacie et du pharmacien désigné en charge de I'accompagnement de 'adhérent :
o NOM de 18 PRAMMACIE | .uiiriririis s s s
N NCINBBI L s vivvrvsicorrrsrery IV AT AN YRR N TSR R RIS RV SRR T BT T Ve (YIRS R PR PP Fe Ry R T a e ¥ ven mosiod

.........................................................................................................................................................

n N didentficaton ABUrGNCE RERIBGM U isissmvisriurrsmyesiares romirss s s s e sy R S s T W ISR SISt

« Nom du pharmacien désigné en charge de 'accompagnement’ e

8 J
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SOCIALE

g

stcy,,
.

-
Wl’Assurance

Maladie

L'adhérent donne son accord pour que le pharmacien porte & la connaissance de son médecin traitant et/ou
du prescripteur du traitement, son adhésion au dispositif d'accompagnement et prenne contact autant que de
besoin avec lui :

L1oul LINON

L'adhérent ne peut pas solliciter son adhésion au dispositif d’accompagnement auprés de plusieurs
pharmaciens de fagon concomitante. Toute nouvelle adhésion auprés d’'un pharmacien rend caduque
'adhésion précédente.

Uadhérent peut décider a tout moment de sortir du dispositif d’accompagnement.

Adhésion établie a l'initiative du pharmacien [ ] (si oui, cocher la case)

Fait le

Signature de I'adhérent Nom du pharmacien titulaire
Signature et cachet de la pharmacie

et accompagnement peut nécessiter le traitement de données & caractére personnel vous concernant. Vous disposez d'un
droit d'acces et de n ication & ces données ainst qu'un droit d'opposition a leur traitement. Ces droits s'exercent auprés du médecin chef de
'écheion local du service du contrdle médical de 'Assurance Maladie et du pharmacien que vous avez ané.

Vou informé(e) que le refus de participer au dispositif d'accompagnement gue peut vous proposer votre pharmacien n‘a aucune consequence
SUr VoS rempoursements.

ta mise en oeuvre de ¢

13

s
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ANNEXE 4 : Exemple de courrier d’information sur ’accompagnement des

patients sous AVK a destination du médecin (groupement Alphega)

Fhamacie
EEE e
Tl o 300 o X N K
Email :
Drocteuwr ...
AR, e 20 e 2014

Objef ; swivi du pafiend XX XN sous frafenrenf AVK

Cher Docteur 223,

[rans le cadre de la mise en place des entretiens pharmaceutiques des patients chroniques souws anti-
vitamine K mis en place par Az surance maladie, jfairéalise un premier suivi avec Mime ou b, xx% (3
completeri le X X200 2014, En accord avec ce [cette) patient(e), je tenak personnellement 3 vous
en informer et je tiens 3 votre disposiion son compte-rendu. [Mores et déja, waici le premier retour :

hime ou M. XXX 3 &é confort&’ el dans l'intérét d'étre obsenrante).

La pree en charge optimale du patient &tant notre objectif commun, je me fiens 3 votre dis position
pour définir enzemble le cadre de notre coopération et &ablir notre mode de communication sur les

patients = uivie en commun.

Dans I'attente de wvotre réporse, je wous prie d'agréer, Cher Docteur XXX, l'expression da mes

salutations distinguées.

A
Docteur en Pharmacis

Pharmacie xx
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ANNEXE 5 : Plan de prise des médicaments
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ANNEXE 6 : Liste non exhaustive des aliments pouvant faire varier I'INR

Tencur en
vitamine K
{pa/100 g)

100
-1 000

10=100

1-10

o i=10

Laits
et
produits

Creme
beurre,

fromage

Lait de
vacne,

vaourt

laitiers

Céréales et
dérivés

Produits
carnés

!
.

Orge, avaine, | Beeuf hache,
pain complet, | foie de

sondehle, | génisscet
céréales dagneau
de peot
dejeuner
pail Bifteck,
blan cumsse
yaghetti, de poulet,
mplet, | cote de pore
farine magre,
bland saucisse {porc
él et boeuf),
mais bacon manre

(Eufs
- et ovo-
- produits

Fruits, légumes et
autres végétaux

Broooli, chou vert, laitue,
cresson, persil, huile

de calza, huile de soja,
epnard, choux de Bruxelies
Haricot vert, feve, chou

| rouge, chou-fleur,

| concombre, reine-claude,
poireau, margarne, huile
dolive, poss

Pomme, aubergine,
myrtille, carotte, céleri,
huile de mass, courgette,
datte, figue, raisin, huile
de palme, péche, prune,
rhubarbe, frakse, tomate,
huile de tournesol

Avocat, banane, huile de
coprah, pomelo, mangue,
melon, pastéque,
champignon, erange,
navet, cacahuete,

ananas, pomme
de terre

Poissons,
mollusques
et
crustaces

Agence nationale de securite sanitaire de |'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES).
Tableau non exhaustif réalisé a partir des données mises 3 jour par le CRQUAL le 23/03/01,
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ANNEXE 7 : Fiche posologique [62]

Posologie de I'AVK

[P kg e presrribe - Medrmment AWE prescrit

MEdicament @ prendre de prefirence ke sor.

Y Michids, DL Hennegin

1/ e rompewné | 111 comprmé: | 374 de camprmé | 1 compnme
|| & | ®
LUNDI
MARDI
MERCREDI
JEUDI
VENDREDI
SAMEDI
DIMANCHE
e et _f
A, 2 - : e e s £ b s b

li_ln_lmhdn-n-:-nn— i gl pan b lim&nﬂ:-nm pharina:.
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ANNEXE 8 : Facteurs temporaires de variations des AVK [62]

Entretien Phammaceutique AVE Cruestionnaire de recherche des causes

o varialion anormake de FINR
INR supra-thérapeutique Hom:
Premomn
Mledcament AVE : Powologe :
INE = Oble = : aleurge FINRL e ___ :

Aver ConsegUende  Sans consequence

Cu=ztieany § poser su patent cur FINE £uif FINR;

Comment avez-aus priswirmne médimment AYE tos demiers
Jours (moment de prise, posologie.| ¥

Coenment faitas-vous pour penzer & la prise de volre
médicament 7 Avez-vous un piluber 7

Avez-vous doublé 13 dose dune prise aprés un cubll 7

Framquez-wims URe dCyiTe pRysuie de man ke moins
imparmanre ?

Ber-vous modifis vos habitudes simentsires |Sminution de
roevsom mation die IEgumes verts, augmentahon de
LonEommanon de polssons, ) 7

ANEZ-UO0US 21 des modificanions dans wos raite menTs
(additcn, retrait, changement de posologes ) #

Avez-pous pre des medicaments d"satom édcation ¥

AWEZ-Y0US 2 des SUCE de sante (25 dermiens 1emps ¥

Avez-vous denines vobre conscemmatson d'alooal reguliere 7
O 2¥ez-470 US AUFTFerte yntre consommatian d'alooal
oCcationmnelle ?

ANEZ-p0US CEs5d e furmer ?

Farta e___ ¢ f

2 Michisk |0 Hawneqn
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ANNEXE 9 : Test GIRED

EVALUATION DE L'OBSERVANCE
D'UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Respect du traitement prescrit : ol en est votre patient 7

Ca matin avez-vous oublié de prendre wvotre traitement 7

Depuiz la dernigre conzultation, avez-vous été en panna
de médicament ¥

ous est-il armivé de prendre votre traitement avec
retard par rapport & 'beure habituella 7

ous est-il arrivé de ne pas prendre woitre traitement
parce que, certains jouwrs, voire mémeire vous fait défaut 7

‘fous est-il arrivé de ne pas prendre voire traitement
parce gue, certains jours, vous avez |impression que
viotre traitemant vous fait plus de mal que de bien ¥

Q2 O 0O O 0

Pensez-vous que vous avez trop de comprimeés D

a prendra ¥
Gimrd X af al. Evaluation de (ofsarvance par [in frire au cours oy Srivi oes fyparfanous
dans dos consrifafions sponalicdes - Aol Mal Cowrr Mo, 2007 drg - 84 (5 - 53947

Comment evaluer le niveau d observance de votre patient 7
‘\iotre patient répond par oui ou par non & chacune de cas & guestions.
« §i wotre patient répond non & toutes les questions,

il est considéré comme un bon obsarvant.
= 5i woire patient répond oui une ou deux fois,

il est considéré comme non observant mineur.
« Si votre patient répond oui trois fois ou plus,

il est considéré comme non observant.

Ca guestionnain est egalomant disponible sur wes amelifr
q:taﬁnhmnrﬂidnu‘rh:ﬂdmm rul:l'rcl.nl:.»nrl:nr.w/?;ﬂ""

— @l‘lﬁuranm
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ANNEXE 10 : Questionnaire sur les entretiens a remplir en ligne

QUESTIONNAIRE SUR LES ENTRETIENS
PHARMACEUTIQUES AVK

*Obligatoire

1 - Départemient dans lequel se situe votre officine: *

2 - Votre officine est située en milieu: *
3 rural

) semi-urbain

() centre-ville

(") quartier

3 - Hombre de patients sous antivitamine k susceptibes de bénéficier des entretiens: *

4 - Realisez-vous des entretiens pharmaceutigues dans votre officine? *
3 Oui
) Maon

Si oul, nombre d'entretiens realiseés en 2013:

Mombre d'entretiens réalisés en 2074:

Si non, allez-vous les mettre en place dans les mois & venir?
O Owi

3 Non
() Jene sais pas
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B - HNombre d'entretizns réalsés en moyenne pour chague patient:
Ol
[
O Autre ;|

& - Aver-vous rencontré des difficuliés pour réaliser le deuxigEmie entretien®

(0 Oui
2 Hon

i oui, quelles en zont l=x @isons?

T - La formation aux entretiens a £té faite:
O par int=rn=t {=-learning)
[ lors de joumés ou de soirée de formation

O Aucun= formation n'a && faite

O Autnz:l

B - Powr les patients ayant réalisé Fentretien, celui-ci 2 eu Bew:

jamiais pew fréquent fréguent trés fréguent

-Suite 3 Iz

demande du

patient aprés

avoir resu |z lettre 0 o o o
de Messurancs

maladi=

- Buite & wotre

initigtive:

propasition d'un 8] ] 8] )
membne d=

I"Equipe afficinales

- Suite 3 la

demande du 0
patient sur conseil

du méd=cin

Continser = — 0 ]
Terming & 33 %
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9 - Quels supports utilisez-vous pour réaliser les entretiens?
[ la fiche de suivi patient fournie par Assurance Maladie
[ les modeles groupements

[ le camet dinformation et de suivi AVE

[ lordonnance

[ intermeat

[ Autre :| |

10 - Prenez-vous le temps de regarder historique du patient et la régularité de ses prescriptions avant
Fentretien?

7y Oui
3 Mon

11 - Combien de temps durent les entretiens en moyennea?
Exprimer la durée en minutes.

12 - Les patiens sont-ils globalement intéresses?

1 2 3 4 &

pas intéressés () (O () (O () trésintéresses

13 - Quelles sont les questions les plus fréquemment posées par les patients?

™,

14 - ¥-a-t-il eu des refus de la part de certains patients?
2 Qi
73 Non

Mombre de refus:
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15 - Motifs de refus des entretiens gue vous avez rencontrés

jamiais peu frequent fréguent tres frequent
Entretien inutile
car il sait déja tout
Entratien inutila

carilace
traitement depuis o o o o

trés longtemps.

o o @] o

Mangue de temps ] O @] O
Mangue de
confiance envers ) 8 8 3
le pharmacien
Mangue de
confiance en lui, (] ) () o
Siress
Patient dépendant O O O O
Autres motifs de refus:

.ﬁ

R
I e

Termine & 66 &

16 - Quels sont pour vous les principaux points positifs de ces entretiens?

17 - Avez-wous ressenti des difficultés & la mise en place des entretiens pharmaceutiques?

(3 Qi
3 Non

Si oui, lesquels?

[] pas assez de temps

[ pas d'espace dedie

[ pas de formation

[] pas assez de rémunération
[ mangue de personnel

|:|AutrE:|
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18 - Avez-vous ressenti des difficultés dans le déroulement des entretiens pharmaceutigues?

(23 Oui
) Non

Sioui, lesquels?

19 - Lorsgue vous avez décidé de mettre en place les entretians, avez-vous préveny les autres

professionnels de santé?
() Oui
{73 Man

Si oui, lesquels?

Ont-ils ete favorables?
) Oui
{7y Maon

() Bans avis

20 - Allez-vous realiser des entretiens asthme?
7y Oui
3 Mon

73 Je ne sais pas

21 - Commentaires:

« Refour Emvayer

Nemwoyez lamais de mofs de passe wis Google Forms.
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100 % : vious avez reussi.
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Vu, le Président du jury,

Alain PINEAU

Vu, le Directeur de thése,

Aude VEYRAC

Vu, le Directeur de I'UFR,

Virginie FERRE
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Titre de la thése : Les anticoagulants oraux et la mise en place des entretiens
pharmaceutiques a I'officine

Résumé de la these :

En France, les anticoagulants oraux sont les médicaments les plus souvent mis en cause
dans la survenue d’accidents iatrogenes graves. L'accompagnement pluridisciplinaire des
patients traités par anticoagulant est primordial pour limiter ces risques liés a leur
utilisation.

Les entretiens pharmaceutiques instaurés dans le cadre de la convention nationale
pharmaceutique du 4 avril 2012 constituent de nouvelles missions qui sont accordées au
pharmacien d’officine.

Parmi les premieres missions, on retrouve celle des entretiens pharmaceutiques pour les
patients sous anticoagulants oraux et plus précisément sous antivitamines k.

Cette thése permet une mise a jour des connaissances sur cette classe de médicaments a
risque puis explique comment se met en place ce suivi personnalisé du patient au sein de
I'officine. Ce travail est complété par la présentation de résultats d’une enquéte réalisée
aupres de pharmaciens d’officine sur leurs pratiques des entretiens et la réalisation de
fiches conseils concernant des généralités sur les antivitamines k.
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