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L. Généralités

A.  L’accident vasculaire cérébral (AVC)

1. Epidémiologie
En France, 130 000 personnes sont victimes d’'un AVC par an (soit un AVC toutes
les quatre minutes) pour une prévalence estimée a 400 000 personnes (1). L'AVC
représente ainsi la troisieme cause de mortalité, mais également la premiere cause
de handicap acquis chez l'adulte et la deuxieme cause de démence (apres la
maladie d’Alzheimer). Enfin, 225 000 patients victimes d’AVC sont classés en

affection de longue durée permanente par le régime de 'assurance maladie.

L’age de survenue médian est de 77 ans avec 25 % des AVC survenant chez les
personnes agées de moins de 65 ans et 50 % chez les plus de 75 ans. Le risque de
récidive est important avec un taux estimé entre 30 et 43 % a cing ans aprés un
premier AVC (1).

Selon les différentes études francaises récentes, les colts de I'hospitalisation initiale
suite & un AVC sont estimés entre 4 500 € et 30 000 € selon le type et la sévérité de
FAVC. En 2007, la prise en charge globale des AVC en France représentait un

budget estimé a 8,6 milliards d’euros (2).

2. Physiopathologie

L’AVC est défini par TOMS comme « le développement rapide de signes cliniques
localisés ou globaux de dysfonction cérébrale avec des symptémes durant plus de
24 heures ou pouvant entrainer la mort, sans autre cause apparente qu'une origine

vasculaire ».

On distingue deux types d’AVC :

- L’AVC ischémique (ou infarctus cérébral), le plus fréquent (80 %). Il est li¢ a
une diminution voire un arrét de [lapport sanguin et donc un défaut
d’'oxygénation suite a l'obstruction d’une artére cérébrale. Les causes les plus
fréquemment retrouvées sont développées ci-dessous. D’autres causes plus
rares (vascularite, dissection aortique...) concernent principalement les sujets

jeunes de moins de 55 ans (3).
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- L’AVC hémorragique qui peut étre intracérébral (15 %) ou méningé (5 %)
faisant suite a une rupture d'une artére cérébrale. La cause principale est
I'hypertension artérielle (HTA) suivi par la prise d'un traitement anticoagulant
qui augmenterait le risque d’AVC hémorragique d’'un facteur dix (4).

On distingue également [laccident ischémique transitoire (AIT) dont Ila

symptomatologie est de courte durée (inférieure a 24 heures) (3).

3. Etiologiesdel’AVC ischémique

a) L’athérosclérose

L’athérosclérose est la cause la plus fréquemment retrouvée et représente 50 % des
AVC ischémiques (3). Elle se caractérise par la formation de plaques composées
essentiellement de lipides (LDL (low-density-lipoprotéins) -cholestérol) et de cellules
inflammatoires sur la paroi des arteres. Cette plaque d’athérome peut alors obstruer
le vaisseau et étre responsable d’un AVC ischémique lorsquelle touche les arteres

carotides (5).

b) Les cardiopathies emboligénes

Les cardiopathies emboligénes représentent 20 % des AVC ischémiques (3).

(1) La fibrillation atriale

La fibrillation atriale (ou auriculaire) (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent
avec une prévalence de 1 % dans la population générale. Elle se caractérise par une
activité anarchique de [loreillette (jusqua 600 impulsions par minute) visible a
I'électrocardiogramme. Le sang va alors séjourner plus longtemps dans les oreillettes
ce qui va favoriser la formation de thrombus (Figure 1) (6). Il existe alors un risque
thromboembolique important avec migration du thrombus de l'oreillette gauche vers
laorte puis le tronc artériel brachio-céphalique, la carotide et enfin les arteres
cérébrales. On estime que la présence d'une FA augmenterait ainsi le risque de
développer un AVC d'un facteur 5, quel que soit 'age du patient (7). Selon les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014, la FA dite valvulaire
(en cas de rétrécissement mitral, de prothese valvulaire mécanique ou de présence
d’une valvulopathie associée) est associée a un risque thrombotique élevé (8). Ce
risque est quantifiable grace au score de CHA2DS2-VASc recommandé par la
société européenne de Cardiologie en 2012 (Tableau 1) (9). Le risque d’AVC est

ainsi de 1 % par an en cas de score de CHA2DS2-VASc égal a zéro, de 3 % pour un
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score égal a trois et de 15 % en cas de score égal a neuf. Pour prévenir ce risque,
un traitement anticoagulant par voie orale est indiqué en cas de CHA2DS2-VASc

supérieur ou égal a deux (8).

: aorte

: veine cave supérieure

: nceud sinusal

. oreillette gauche

: oreillette droite

. valve tricuspide

: veine cave inférieure

: ventricule droit

: valve aortique

10 : nceud atrio-ventriculaire
11 : valve mitrale

12 : faisceau de His

13 : branche gauche

14 : ventricule gauche

15 : muscle cardiaque

16 : branche droite

Figure 1 : Anatomie et conduction cardiaque d'un cceur sain (a gauche) et en cas de fibrillation

atriale (a droite) (10)

OCoO~NOOUID WN B

Tableau 1: Score de CHA2DS2-VASc selon les recommandations 2012 de la société

européenne de cardiologie (9)

Score
C | Insuffisance cardiaque congestive ou dysfonction ventriculaire gauche +1
H | Hypertension artérielle +1
A | Age=75ans +2
D | Diabete +1
S2 | Antécédent d’accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique | +2
transitoire
V | Antécédent vasculaire (infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante | +1
des membres inférieurs, embolie pulmonaire...)
A | Age entre 65 et 74 ans +1
Sc | Sexe féminin et 4ge = 65 ans +1

Du fait de leurs similitudes (en termes de physiopathologie, d’'étiologies et de prise
en charge), le terme FA dans la suite de ce travail comprendra également le flutter

atrial et les autres formes de tachycardie atriale.

(2) Valvulopathiescardiaques

Les valvulopathies peuvent étre dorigine infectieuse (endocardite), inflammatoire
(rhumatisme articulaire aigu) ou dégénérative (liée a 'age). Les plus communes sont

le rétrécissement aortique et linsuffisance mitrale au niveau du coceur gauche. Le
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passage du sang vers les différentes cavités est alors perturbé. Leur traitement est
essentiellement chirurgical avec un remplacement valvulaire par la pose de prothese
mécanique ou biologique (11). Certaines valvulopathies sont a haut risque
thromboembolique notamment en cas de localisation mitrale ou de présence d’une
prothése mécanique mais également en cas de dilatation de l'oreillette gauche > 50
mm ou de fraction d’éjection < 35 %. Une anticoagulation par voie orale est donc

indiquée chez ces patients en prévention de la survenue d’AVC ischémique (12).

c) La maladie des petits vaisseaux cérébraux

Les maladies des petits vaisseaux ceérébraux représentent 25% des AVC
ischémiques (3) et 90 % des hémorragies cérébrales. Elles se caractérisent par des
lésions dégénératives des petits vaisseaux du cerveau. Leur physiopathologie reste
trés mal connue et résulte d’'une association complexe entre facteurs génétiques et

environnementaux. Elles donnent lieu a des AVC dits lacunaires (13).

4. Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont pour certains non modifiables, c’est le cas de I'age (14),
le sexe (7) et les facteurs génétiques (7). Les autres principaux facteurs de risque
sont quant a eux modifiables : I'hypertension artérielle (7,15,16), le diabéte (7,15,17),
la dyslipidémie (7,15), le surpoids (18), la sédentarité (7), le tabagisme (7), la
consommation d’alcool (15), la présence d’une insuffisance rénale (19) et la

présence d’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (15,20).

5. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d’un AVC est une urgence thérapeutique réalisée préférablement
dans une unité de soins intensifs neuro-vasculaire (USINV). Le diagnostic repose sur
limagerie cérébrale et plus particulierement 'IRM (Imagerie par Résonnance
Magnétique) qui est 'examen le plus sensible. || permet de déterminer le type d’AVC

(hémorragique ou ischémique), I'étendue des Iésions et leur ancienneté.

L’intensité et la gravité des signes neurologiques sont évalués par le score National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (21). Les différents items de cette échelle
sont présentés dans 'annexe 1. On parle d’AVC mineur pour un score entre 1 et 4,

modéré entre 5 et 15, sévére entre 15 et 20 et grave pour un score supérieur a 20.

L’autonomie et le niveau de handicap du patient sont quant a eux évalués par le

score de RANKIN modifié spécifique au patient ayant présenté un AVC (22). Les
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différents items de cette échelle sont présentés dans I'annexe 2. Pour un score de
RANKIN inférieur a 3, le patient est considéré comme autonome.

Méme si les dernieres évolutions technologiques et thérapeutiques ont permis de
diminuer la mortalité liee aux AVC, le vieillissement de la population provoque une
augmentation de son incidence. Les anticoagulants occupant une place
prépondérante dans la stratégie thérapeutique des AVC puisquils sont largement
utilisés en prévention des AVC ischémiques en cas de FA ou de valve mécanique,
mais également, au contraire, responsables d’AVC hémorragiques par surdosage,
leur gestion répond donc a un probleme de santé publigue majeur avec un impact

économique important.
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B. Les anticoagulants oraux

1. Rappels sur ’'hémostase

Lors d'une plaie, le contrble de I'hémorragie repose sur plusieurs processus
cellulaires et biochimiques dont la coagulation plasmatique qui va permettre de
stopper 'hnémorragie grace a la thrombine. Vont alors étre mis en jeu 12 facteurs de
la coagulation synthétisés par les hépatocytes. Certains d’entre eux nécessitent,
pour étre activés, la présence de la vitamine K, on parle alors de facteurs vitamine-K-
dépendants dont font partie les facteurs Il (prothrombine), VII (proconvertine), 1X
(facteur anti-hémophiligue B) et X (facteur Stuart) qui sont activateurs de la
coagulation et les protéines C et S qui sont inhibiteurs de la coagulation. On retrouve
la vitamine K au niveau de la flore intestinale (synthétisée par les bactéries) mais
également dans [lalimentation. Il est dailleurs recommandé d’avoir des apports
journaliers d’environ 45 pug/jour (23).

2.  Spécialitésdisponiblesen France

Les anti-vitamines K (AVK) ont fait leur apparition dans I'arsenal thérapeutique dans
les années 1940. Seuls représentants des anticoagulants oraux pendant de
nombreuses années, ils étaient alors largement utilisés et profitent aujourd’hui d’une
relativement bonne connaissance des modalités d’utilisation par les prescripteurs et

d’'un rapport bénéfice/risque bien connu.

Depuis 2008, une nouvelle classe a fait son apparition sur le marché : d’abord
appelés les nouveaux anticoagulants oraux (NACOSs), ils sont a ce jour nommes
anticoagulants oraux directs (AOD) de par leur action directe sur les facteurs de la
coagulation. lls présentent comme principaux avantages de ne pas nécessiter de
suivi biologigue de routine, contrairement aux AVK, et présentent moins
d’interactions au niveau alimentaire et médicamenteux. Néanmoins, leur utilisation
est plus complexe car les profils pharmacologiques et les modalités d’utilisation

different au sein de cette classe.

Les spécialités disponibles en France sont indiquées dans le Tableau 2.
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Tableau 2: Anticoagulants oraux disponibles en France

DCI Spécialité Forme galénique Dosage
Warfarine Coumadine® | Comprimé sécable 2 mg
5 mg
AVK | Acénocoumarol | Mini-sintrom® | Comprimé 1 mg
Sintrom® Comprimé quadrisécable | 4 mg
Fluindione Préviscan® Comprimé quadrisécable | 20 mg
Dabigatran Pradaxa® Gélule 75 mg
etexilate 110 mg
150 mg
Xarelto® Comprimé pelliculé 10 mg
AOD . 15 mg
Rivaroxaban
20 mg
15 mg + 20 mg
(kit d’initiation)
Apixaban Eliquis® Comprimé pelliculé 2,5 mg
5 mg

3. Epidémiologie

Entre 2000 et 2011, la vente d’AVK a doublé pour commencer a décroitre en 2013
suite a la mise a disposition des AOD (en 2008 pour le Pradaxa® et le Xarelto® puis
en 2011 pour I'Eliquis®) (24).

En 2013, sur 1,49 milions de francais (soit 2 % de la population) traités par un

anticoagulant oral, la répartition était la suivante (Figure 2) :

0.30%

6.10%

0,
9.10% 12.60%

W Apixaban M Rivaroxaban B Warfarine Fluindione M Dabigatran M Acenocoumarol

Figure 2: Répartition des utilisateurs par type d'anticoagulants oraux en France (25)
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La majorité des études cliniques concernant les AVK ont été conduites avec la
warfarine ce qui en fait lAVK le plus prescrit dans le monde, sauf en France ou la
prescription de fluindione restait tres majoritaire. Néanmoins, depuis décembre 2018,
son utilisation a été restreinte aux renouvellements de traitement des patients déja
bien équilibrés par fluindione et ne doit donc plus étre initiée chez de nouveaux
patients. Cette mesure fait suite au risque de réactions immuno-allergiques plus

important qu'avec les dérivés coumariniques (26).

4. Les anti-vitamines K (AVK)

a) Mécanisme d’action

Les AVK ont une action indirecte sur la coagulation au niveau de I'hépatocyte. lls
vont inhiber la vitamine-K-époxyde réductase et donc empécher lactivation des
facteurs de la coagulation vitamine-K dépendants. Les demi-vies d’élimination de ces
facteurs variant de 6 heures a 3 jours, I'nypoprothrombinémie survient alors entre 36
et 72 heures aprés la prise de 'AVK. Ainsi, I'équilibre du traitement nécessite 2 a 4
jours. De méme, laction anticoagulante peut persister 3 a 4 jours aprés l'arrét du

traitement.

b) Indications

Selon les Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP) (27), tous les AVK ont
recu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les indications suivantes :

- Prévention des complications thromboemboliques en cas de troubles du
rythme (fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie atriale), de valvulopathies
mitrales et de protheses valvulaires ;

- Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqué (thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere,
dyskinésie emboligéne...) ;

- Traitement et prévention des récidives des thromboses veineuses profondes
(TVP) et de 'embolie pulmonaire (EP).

Si les AVK ont été pendant longtemps un traitement de premiére intention, il n'‘est

désormais plus recommandé d’instaurer de la fluindione chez de nouveaux patients.

c) Contre-indications

Les AVK sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la substance active ou aux

excipients, d’insuffisance hépatique sévére, de grossesse (sauf chez les patientes
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portant une valve cardiaque mécanique ou a haut risque thromboembolique) et en
association avec certains médicaments (miconazole, phénylbutazone, millepertuis...)
développés dans le chapitre 6.a) (page 32). La fluindione est également contre-

indiquée en cas d’allaitement, et la warfarine en cas d’hypertension maligne.

d) Posologie et mode d’administration

Lors de lintroduction d’'un traitement par AVK, la dose initiale recommandée est de 5
mg pour la warfarine, 4 mg pour I'acénocoumarol, et 20 mg pour la fluindione (28).
Le protocole Siguret recommande de diminuer la dose initiale de coumadine a 4 mg
chez les patients agés de plus de 70 ans (29).

L’adaptation posologique est ensuite strictement individuelle et dépend des résultats
des contrbéles biologiques, notamment [I'INR (International Normalized Ratio).
L’administration s’effectue par voie orale en une prise quotidienne, toujours a la
méme heure et préférentiellement le soir (afin d’adapter la posologie dés que
possible aux résultats de I'INR prélevé le matin) (27). En 'absence d’étude, il n'est

pas recommandé d’écraser le comprimé (30).

Pour environ 80 % des patients, le traitement par AVK sera a poursuivre a vie. Dans
le cas de la prévention et du traitement des TVP et EP, le traitement sera de courte
durée (de 3 a 6 mois) (31).

e)  Suivi biologique

Le suivi biologique des AVK repose sur la mesure du temps de Quick exprimé par
FINR qui permet de réduire la variabilité inter-laboratoire en prenant en compte la
sensibilité de la thromboplastine utilisée pour réaliser le test. L'intervalle cible de
'INR dépend de lindication de 'AVK mais se situe généralement entre 2 et 3 (27).
En cas de présence de prothése valvulaire mécanique, 'INR cible dépend du type de
prothese et des facteurs de risque liés au patient (31). Un INR inférieur a 2 refléte un
manque d’efficacité de I'anticoagulation et donc un risque thrombotique. Au contraire,
un INR supérieur a 3 reflete un excés d’anticoagulation et donc expose a un risque
hémorragique. A [initiation du traitement anticoagulant, a un changement de
posologie, apres une modification dans le traitement global du patient ou selon le
contexte clinique, les controles doivent étre pratiqués tous les 3 jours jusqua

stabilisation de I'INR, puis au moins tous les mois (27).
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f) Antidote

Il est possible, en cas d'INR supérieur a 6, d’hémorragie grave ou de chirurgie non
programmée, d’administrer du concentré de complexe prothrombinique en
association a de la vitamine K (1 a 10 mg) par voie orale ou intraveineuse pour
obtenir un INR inférieur & 1,5. Des algorithmes d’aide a la prise en charge des

surdosages en AVK sont détaillés dans les recommandations de la HAS (32).

5. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

a) Mécanisme d’action

Le rivaroxaban et I'apixaban sont des inhibiteurs du facteur Xa de la cascade de la
coagulation. Le dabigatran est inhibiteur de la thrombine (facteur lla). Les AOD vont
empécher la conversion du fibrinogene en fibrine et donc empécher la formation de
calllots. Cette inhibition est directe, sélective et réversible. L’intensité de [l'effet

anticoagulant est dose-dépendante (27).

b) Indications

Les trois AOD sont indiqués dans :

- La prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients adultes
atteints de FA non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteurs de risque
(insuffisance cardiaque congestive, HTA, age = 75 ans, diabéte, antécédent
d'AVC ou d’AIT) ;

- Traitement des TVP et des EP, et prévention des récidives sous forme de TVP
et d'EP chez l'adulte.

- La prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les
patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothese
totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG).

En l'absence d’étude clinique, I'utilisation des AOD chez I'enfant de moins de 18 ans
n'est pas recommandée (27).

c) Contre-indications

Les AOD sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la substance active ou aux
excipients, d’insuffisance hépatique sévére, de saignement évolutif, de Iésion ou
maladie a risque de saignement majeure et en association avec certains

médicaments développés ci-dessous. Le dabigatran est également contre-indiqué en
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cas d’insuffisance rénale sévere (avec une clairance de la créatinémie inférieure a 30
mL/min) alors que le rivaroxaban et I'apixaban ne sont pas recommandés chez le
patient avec une clairance de la créatinémie inférieure a 15 mL/min en I'absence de
données. A noter également que le rivaroxaban est contre-indigué en cas de

grossesse et d’allaitement (27).

d) Posologie et mode d’administration

Les schémas posologiques différent selon lindication. lls sont résumés dans le
Tableau 3.

Des adaptations posologiques peuvent étre nécessaires selon 'age du patient, son

poids et sa fonction rénale.

La prise des AOD se fait par voie orale, avec un verre d’eau. La prise d’aliments n'a
pas d’effet sur la biodisponibilité de I'apixaban et du dabigatran, il est donc possible
de les prendre pendant ou en dehors des repas. En revanche, pour le rivaroxaban a
partir de doses supérieures a 15 mg, la biodisponibilité est réduite a 66 % lors d’'une

prise a jeun. C’est pourquoi il est recommandé de le prendre au cours du repas.

A noter que pour l'apixaban et le rivaroxaban, les comprimés peuvent étre écrasés
(en cas de sonde nasogastrique ou de trouble de la déglutition). Au contraire, il nest
pas possible d’ouvrir les gélules de dabigatran ce qui exposerait a un risque

hémorragique par augmentation de sa biodisponibilité (27).
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Tableau 3 : Posologies et durées de traitements des anticoagulants oraux directs selon leur
indication

Prévention chez les patients avec fibrillation atriale et un ou plusieurs facteurs de
risque

Posologie Durée de traitement
Apixaban 5mg x2/jour Long terme
Dabigatran  150mg x2/jour Long terme
Rivaroxaban 20mg x1/jour Long terme

Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies
pulmonaires (EP)

Posologie Durée de traitement
Apixaban 10mg x2/jour 7 jours puis 5mg x2/jour (3 mois minimum)
Dabigatran  150mg x2/jour Personnalisée
Rivaroxaban ;ir}:)gurfljour pendant puis 20mg x1/jour (3 mois minimum)
Prévention des récidives de TVP et d'EP
Posologie Durée de traitement
Apixaban 2,5mg x2/jour Personnalisée
Dabigatran  150mg x2/jour Personnalisée
Rivaroxaban 10mg voire 20mg Personnalisée
x1/jour

Prévention des évenements thromboemboliques veineux
aprés chirurgie de prothese totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG)

Posologie Durée de traitement
Apixaban 2,5mg x2fjour I:;?I' g .38 jours pour PTH. 10 a 14 jours pour
Dabigatran  220mg x1/jour 28 a 35 jours pour PTH. 10 jours pour PTG.
Rivaroxaban 10mg x1/jour g _?Ce;r.names pour PTH. 2 semaines pour

e)  Suivi biologique

Contrairement aux AVK, la mesure de I'INR ne peut étre interprétée avec les AOD.
En revanche, en cas de situation clinique majeure (hémorragie ou chirurgie non
programmée), il est possible de doser lactivité anticoagulante a laide de tests
quantitatifs étalonnés spécifiquement a '’AOD considéré. Les résultats sont exprimés
en unités pondérales (ng/mL). Ceux-ci doivent étre interprétés selon la posologie,
'heure de la derniére prise et 'heure du préléevement. Les concentrations attendues

sont indiquées dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Concentrations plasmatiques usuelles, maximales Cmax (apres la prise) et
résiduelles Cie¢s (avant la prochaine prise) des AOD administrés aux doses pleines (33)

Cmax (ng/mL) Crés (ng/mL)
Rivaroxaban (20 mg/j) 290 (22-535) 32 (6-239)
Dabigatran (150 mg x2/j) 175 (117-275) 91 (61-143)
Apixaban (5 mg x 2/)) 107 (57-203)
f) Antidote

A linverse des AVK, seul le dabigatran possede actuellement un antidote
commercialisé : lidarucizumab (Praxbind®) par voie intraveineuse. (27). Pour
lapixaban et le rivaroxaban, des antidotes sont en cours d’étude notamment
landexanet alfa. (34). En attendant, ['utilisation du charbon activé peut étre
envisagée afin de limiter leur absorption intestinale (27), ainsi que des facteurs de la

coagulation (Novoseven®, Feiba®...).

6. Interactions des anticoagulants oraux

a) Interactions médicamenteuses

D’aprés la derniére version du Thesaurus des interactions médicamenteuses de
FANSM (35), les principales interactions médicamenteuses des anticoagulants oraux

sont résumées dans le Tableau 5.
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Tableau 5: Principales interactions médicamenteuses des anticoagulants oraux (35)

Risque hémorragique

Risque thrombotique

AINS Cobimétinib
Défibrotide Glucocorticoides
Imatinib Héparines
Autres anticoagulants oraux Ibrutinib
En commun Antiagréagants plaquettaires Ipilimumab
AVK/AOD Thrombolytiques Acide acétylsalicylique*
Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoninergiques
(venlafaxine, clomipramine, duloxétine...)
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine,
citalopram, sertraline, paroxétine...)
Miconazole Econazole Millepertuis
Fluorouracile Fibrates Apalutamide
Noscapine Fluconazole Aprépitant
Sulfaméthoxazole Fluoroquinolones Anticonvulsiviants inducteurs
Cimétidine Glucosamine enzymatiques
Deferasirox Statines (carbamazepine,
Allopurinol Levocarnitine Bosentan
Amiodarone Macrolides Evafirenz
Androgénes Methylprednisolone (ritonavir...)
AVK Antipurines Orlistat Nevirapine
Cefamandole Paracetamol Rifampicine
Cefazoline Pentoxifylline
Ceftriaxone Pristinamycine
Clindamycine Proguanil
Colchicine Ropinirole
Cyclines Tamoxifene
Cytotoxiques Tibolone
Danazol Voriconazole
Disulfirame
. Fluconazole Anticonvulsiviants inducteurs
Apixaban & Inihibiteurs puissants du CYP3A4 (érythromycine, diltiazem...) enzymatiques
Rivaroxaban | ’ . .
Idélalisib Rifampicine
Ciclosporine Amiodarone Anticonvulsiviants inducteurs
AOD Dronédarone Ponatinib enzymatiques
Glécaprévir + pibrentasvir Quinidine Rifampicine
Dabigatran |ltraconazole Rolapitant
Ketoconazole Verapamil
Tacrolimus
Ticagrelor
* selon la dose: Contre-indication: & doses anti-inflammatoires
a doses antalgiques ou antipyrétiques en cas d'antécédants d'ulcére
Déconseillée: a doses antalgiques ou antipyrétiques sans antécédants d'ulcére
a doses antiagrégantes en cas d'antécédants d'ulcére
A prendre en compte: a doses antiagrégantes
Légende: Contre-indication A prendre en compte

Déconseillée

Précaution d'emploi

b) Interactions alimentaires

On retrouve la vitamine K dans l'alimentation. Afin d’éviter un déséquilibre de I'INR, il
est essentiel pour un patient sous AVK d’avoir un apport régulier, sans excés de
vitamine K. L'ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de

lenvironnement et du travail) a publié en 2017, une table de composition
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nutritionnelle des aliments (36). La Figure 3 résume les principaux aliments riches en

vitamine K.

Aliments riches en vitamine K pouvant diminuer

I'effet des AVK et conduire & une diminution de I'INR.

Teneur trés élevée en vitamine K (100-1000 pg/100g)

+ huile de colza, huile de soja

+ brocoli, chou vert, chou de Bruxelles, choucroute
+ laitue, cresson, persil

+ épinard

+ fenouil

Teneur élevée en vitamine K (10-100 pg/100g)
+margarine, huile d'olive

+ chou rouge, chou-fleur

+asperge

+ concombre avec peau

+ poireau

+ haricot vert, féve, pois

+ poulet avec peau

Aliments de richesse modérée en vitamine K.

Une diminution de I'INR peut s'observer
en cas de consommation excessive.

+ huile de mais, palme, tournesol
-+ créme, beurre, fmmage

- orge, avoine, son de blé

+ pain complet, céréales petit déjeuner
+ pomme

+ date, figue, raisin

+ péche, prune

+ thubarbe

+ myrtille, fraise

+ carotte, céleri

+ tomate

+ aubergine, courgette

Aliments pauvres en vitamine K.
Leur consommation ne conduit pas
a une perturbation de I'INR.

Teneur faible en vitamine K (0.1-1 pg/100g)
+ lait de vache, yaourt
+mais, pétale de mais

+ pain blan, farine blanche
+ spaghetti, riz complet
+melon, pastéque, mangue
+orange, pomelo

+ banane, ananas

+ cacahugte

+ pomme de terre

+ champignon

+ navet

+ concombre sans peau

+ poulet sans peau

+ oeuf, poisson

+foie et abats + boeuf

Ve
N PINT
N3

Figure 3: Teneur en vitamine K des aliments selon I'ANSES (36)

De par leurs mécanismes d’action, on ne retrouve pas ces interactions alimentaires
avec les AOD.

On note également, d’aprés les RCP des AVK, des variations possibles de l'effet
anticoagulant avec la prise d’alcool (boisson ou excipients). Celles-ci vont dans le
sens d’un risque hémorragique en cas d’intoxication aigué, et au contraire avec un
effet thrombotique en cas de consommation chronique. Cette interaction n'est pas
retrouvée avec les AOD (27).

c) Interactions en phytothérapie

La base Hédrine® (disponible sur Thériaque® depuis 2018) recense les cas
cliniques d’interactions médicamenteuses entre une substance active et les plantes
médicinales (37).

Concernant les AVK, avec la fluindione et I'acénocoumarol, la seule interaction
décrite concerne le soja dans le sens d’'un risque thrombotique avec diminution de
l'INR.

Avec la warfarine, on retrouve de nombreuses interactions possibles résumées dans

le Tableau 6.
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Tableau 6: Interactions possibles entre la warfarine et les plantes médicinales (37)

Risque hémorragique Risque thrombotique
All Millepertuis
Camomille Soja
Fruit du Goji Thé vert
Ginkgo
Harpagophytum
Racine d’Angélique de Chine
Réglisse
Sauge
Canneberge
Ginseng

Concernant les AOD, des interactions avec le gingko biloba, le réglisse et le

millepertuis sont possibles (38).

7. Effets indésirables

a) Lerisque hémorragique

De par leur mécanisme d’action, les manifestations hémorragiques sont variées :
hématomes, épistaxis, gingivorragie et des hémorragies plus graves comme un
hématome intracérébral, des hémorragies intra-abdominales et intra-articulaires. Au
cours des essais cliniques, lincidence des éveénements hémorragiques était
semblable entre la warfarine et les AOD. Néanmoins, on observait d’avantages
d’hémorragies gastro-intestinales avec les AOD, et d’hémorragies intracraniennes
avec les AVK (25).

Dans le suivi national de pharmacovigilance des AOD de 2015, 50 & 66 % des
notifications spontanées sous AOD rapportaient des effets hémorragiques dont 61 a
88 % étaient graves. Leur localisation était essentiellement digestive et neurologique
(39).

Selon les recommandations de 2014 de la HAS (40), le risque de saignement en cas
de FA peut étre évalué par le score HAS-BLED ou le score HAEMORR2HAGES
(préféré chez la personne agée). Les différents items de ces deux scores sont
détaillés dans les Annexes 3 et 4. Un score de HAS-BLED supérieur a 3 et un score

de HAEMORR2HAGES supérieur a 4 indiquent un « haut risque » hémorragique.
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b) Lerisque thrombotique

Ce risque, traduisant une inefficacité du traitement anticoagulant, est beaucoup

moins décrit dans la littérature, mais n’en reste pas moins grave.

On estime la proportion de patients présentant un AVC alors quils étaient sous
thérapie anticoagulante orale entre 1,1 et 3,8 %. Concernant les patients avec une
FA traitée par AOD, 1 a 2 % par an vont présenter un AVC et, dans ces cas-la, on
retrouve le plus souvent une posologie inadaptée au patient ou un oubli de prise
rapportée. Concernant les patients présentant un AVC sous AVK, il a été rapporté un
INR inférieur aux valeurs cibles dans 62 a 68 % des cas (41). Dans une étude
portant chez les patients de plus de 60 ans avec un antécédent de FA connue et
anticoagulée ayant présentés un AVC, 29 % étaient sous warfarine dont 45 %

avaient un INR inférieur a 2 et chez 55 % il était supérieur ou égal a 2 (42).

Dans le suivi national de pharmacovigilance des AOD de 2015, 10 a 21 % des
notifications spontanées sous AOD rapportaient un évenement thromboembolique
dont 'AVC ischémique dans 40 a 60 % des cas (39).

c) Autres effets indésirables

Des manifestations immuno-allergiques non dose-dépendantes ont été observées
avec les AVK a type d’éruptions cutanées (urticaire, prurit) réversibles a l'arrét du
traitement pour les dérivés coumariniques, et a type d’atteintes rénales, hépatiques,
hématologiques et de DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic

symptoms) avec la fluindione. (25).

Concernant les AOD, les principaux effets rapportés sont des effets gastro-
intestinaux, des anomalies du bilan hépatique, des thrombopénies et des réactions

cutanées (25).

En France, les enquétes ENEIS | (2004) et Il (2009) ont mis en évidence que les
anticoagulants sont au premier rang des accidents iatrogénes graves (entre 31 et
37 %). Les AVK, selon lenquéte EMIR 2007, sont également la premiere classe
meédicamenteuse responsable d’hospitalisations pour effets indésirables (12,3 % soit
environ 17 000 hospitalisations par an) dont 5000 accidents mortels liés aux
hémorragies toutes localisations (25). Les anticoagulants oraux justifient ainsi une

surveillance rapprochée des effets indésirables notamment dans le milieu hospitalier.
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C. Intégration de la pharmacovigilance en pharmacie clinique

1. Définition et organisation de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance (43) est un processus qui consiste a recueillir, évaluer et
enregistrer les effets indésirables susceptibles d’étre liés a [lutilisation des
médicaments afin d’améliorer leur bon usage et assurer leur sécurité aprés leur mise

sur le marché.

Un effet indésirable est défini comme « une réaction nocive et non voulue liée a un
meédicament dans le cadre d'une utilisation conforme ou non conforme a lAMM vy
compris le mésusage, l'abus, le surdosage et I'exposition professionnelle, ou
résultant d’'une erreur médicamenteuse ». Le terme iatrogénie médicamenteuse
désigne l'ensemble de ces effets indésirables provoqués par la prise d'un ou

plusieurs médicaments.

A Téchelle régionale, les 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
francais assurent le recueil des notifications spontanées d'effets indésirables
médicamenteux (EIM) et jouent ainsi un réle clé dans la transmission de l'information

aupres de '’ANSM mais aussi des professionnels de santé et des patients.

2. Déclaration des effets indésirables médicamenteux

Depuis mars 2017, les professionnels de santé et les patients ont la possibilité de
déclarer tous les évenements sanitaires indésirables sur un portail unique en ligne
(signalement-sante.gouv.fr), dont les EIM. Cette déclaration est obligatoire pour les
professionnels de santé (médecins, chirurgiens-dentistes, pharmaciens et sages-
femmes) que I'EIM soit grave ou non, attendu ou non. On dit qu'un EIM est « grave »
guand il conduit a une hospitalisation ou sa prolongation, une invalidité ou incapacité
importante ou durable, a une anomalie ou malformation congénitale, a une mise en
danger du pronostic vital ou au déces du patient. Peut également étre considéré
comme grave, tout EIM jugé comme tel par un professionnel de santé. On dit qu'un
EIM est «inattendu» lorsque sa nature, sa sévérité ou son évolution ne

correspondent pas aux données du RCP (44).

Une déclaration d’EIM doit, pour étre valide, obligatoirement comporter les
informations suivantes : identification du déclarant, identification du patient, le nom

du médicament suspecté et la nature de l'effet observé.
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3. Notions d’'imputabilité

L’imputabilité (45) est I'évaluation d’un lien de causalité entre l'effet observé et la
prise du médicament. Elle est établie a chaque notification d’EIM par le CRPV selon
la méthode francaise initialement publiée en 1978 (46) et dont la derniére
actualisation date de 2011 (47). Un score est établi selon trois critéres :
- Chronologique, avec le délai d'apparition de [leffet, son évolution et sa
réapparition ou non en cas de ré-administration ;
- Sémiologique, avec :
» |a présence ou non d’une autre cause non medicamenteuse,
= [existence ou non d’'un tableau clinique ou biologique caractéristique,
= ['existence ou non d’un facteur favorisant la survenue de 'EIM,
* |es résultats de tests spécifiques ;
- Bibliographique, reposant sur les données publiées dans la littérature
scientifique et le RCP.
L’association des critéres chronologiques et sémiologiques forment 'imputabilité dite

intrinséque, et le critere bibliographique limputabilité extrinséque.

Dans la version réactualisée de 2011 (47), un score d’informativité du cas peut
également étre calculé et est lié a la disponibilité des informations (délai de survenue

et/ou notion d’arrét/poursuite/modification de traitement).

Ces critéres sont résumés dans 'Annexe 5.

4. Hospitalisation pouriatrogénie médicamenteuse

En France, on estime la proportion d’hospitalisations dues a un effet indésirable
médicamenteux entre 3,6 % et 4,1 % dont 56,3 % seraient évitables (48). Cela
représente environ 128 000 hospitalisations par an pour un codt moyen de prise en
charge compris entre 283 et 472 milions deuros (49). Malgré [lobligation
réglementaire pour les professionnels de santé de déclarer tout effet indésirable, on
estime que seul 10 a 20 % des effets indésirables sont déclarés en France (50). Les
raisons évoquées a cette sous-notification sont le manque de temps, la charge de
travail, la méconnaissance du systeme de déclaration auprés des CRPV, le manque
de compétence en pharmacovigilance et la crainte des conflits potentiels que cela
peut engendrer. Etonnamment, les pharmaciens déclarent trés peu d'effets
indésirables puisque 87 % des déclarations sont issues de médecins. Alors que dans

d’autres pays, la part de la notification spontanée par les pharmaciens peut atteindre
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entre 40 et 88 %. Une étude menée a Lyon a montré que la mise en place de la
pharmacie clinique au sein d’'un hdpital a permis de multiplier par 10 le nombre de

notifications spontanées transmises au CRPV (51).

5. Place du pharmacien clinicien

La pharmacie clinique (52) est une discipline née aux Etats-Unis dans les années 60
et introduite en Europe dans les années 80 tout d’'abord en établissement de santé
puis progressivement dans les officines. La société francaise de pharmacie clinique
(SFPC) la définit en 2016 comme étant une « discipline de santé centrée sur le
patient, dont I'exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a
chaque étape du parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique
contribuent a la sécurisation, a la pertinence et a l'efficience du recours aux produits
de santé. Le pharmacien exerce en collaboration avec les autres professionnels
impliqués, le patient et ses aidants. » C’est depuis I'ordonnance du 15 décembre
2016 que la pharmacie clinique est officiellement introduite dans les missions du

pharmacien hospitalier.

Selon le nouveau modéele intégratif de la pharmacie clinigue de 2017 de la SFPC
(52), l'entretien pharmaceutique est définit comme « un échange entre un patient et
un pharmacien permettant de recueillr des informations et de renforcer les
messages de conseil, de prévention et d’éducation ». Il fait ainsi partie intégrante du
parcours de soin du patient. L'entretien pharmaceutique s’adapte au patient et aux
objectifs définis par I'équipe médicale. Dans le cas d'un entretien pharmaceutique
ciblé, les objectifs visés peuvent étre (53) :

- détablir la liste des traitements (dont l'automédication, les compléments
alimentaires, la phytothérapie...), on parle alors de conciliation
médicamenteuse. Celle-ci s’établit en consultant également deux sources
d’informations supplémentaires (dossier médical, pharmacie d’officine...). Elle
permet d’intercepter d’éventuelles divergences (écarts) non intentionnelles
entre le traitement habituellement pris par le patient & son domicile et la
prescription d’entrée a I'hopital (54).

- d’évaluer le comportement du patient en termes de situation a risque (oubli de
prise, vomissements...) ou d’adhésion. Cette derniére peut étre évaluée par
le questionnaire de I'Assurance Maladie (55) ou par méthode indirecte en se
basant sur la régularité des renouvellements de I'ordonnance a la pharmacie

d’officine.
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- d’évaluer les connaissances et compétences du patient vis-a-vis de son
traitement (indication, posologie, modalité de prise, suivi clinico-biologique,
effets indésirables...)

Au terme de [lentretien, les informations importantes pourront faire I'objet d'un
echange pluridisciplinaire avec l'équipe médicale afin d’adapter la prise en charge
meédicamenteuse au patient. Les informations recueillies pourront également
permettre d’étoffer les informations transmises a la pharmacovigilance en cas

d’effets indésirables suspectés.

A noter que le nombre de notifications de pharmacovigilance ainsi que le nombre
d’entretiens pharmaceutiques réalisés sont des indicateurs développés par la SFPC

pour mesurer la qualité des activités d’'une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) (56).
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II. Rationnel de I'étude

A. Contexte

Dans le service de neurologie vasculaire du centre hospitalo-universitaire (CHU) de
Lille, le nombre de patients pris en charge pour AVC (ischémique ou hémorragique)
et traités par anticoagulants oraux a domicile est conséquent. Se pose alors la
guestion de la responsabilité des anticoagulants oraux dans la survenue de ces AVC
par surdosage, par manque d’efficacité ou par simple aléa thérapeutique. La gestion
de la iatrogénie médicamenteuse étant I'une des missions du pharmacien hospitalier,
il a été décidé de mettre en place des entretiens pharmaceutiques ciblés chez ces
patients afin d’améliorer leur prise en charge médicamenteuse et de renseigner au

mieux ces évenements indésirables graves a la pharmacovigilance.

B.  Objectifs

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 'impact de I'entretien pharmaceutique
sur la prise en charge médicamenteuse a la sortie du patient ayant présenté un AVC

sous anticoagulant oral.

L’objectif secondaire est d’évaluer l'impact de Ientretien pharmaceutique sur la

complétude et l'informativité de la déclaration faite a la pharmacovigilance.
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III. Matériels et méthodes

Cette étude monocentrique prospective a été réalisée au CHU de Lille. Celui-ci a une
capacité d’accueil de plus de 3 000 lits soit environ 1,4 millions de patients pris en
charge chaque année (57). Il est réparti en plusieurs hdpitaux dont celui de Roger-
Salengro qui accuelille le service de neurologie-vasculaire. Ce dernier est divisé en
deux unités : les soins intensifs neuro-vasculaires et I'hospitalisation conventionnelle.
La majorité des patients victimes d’AVC sont pris en charge dans ces deux unités.
Les patients dont la gravité le justifie sont admis dans les unités de réanimation ou,
en cas de manque de place, certains patients non séveres peuvent étre admis en
neurologie non vasculaire. A noter également que le CHU de Lille fait partie des 37
centres de neuroradiologie interventionnelle francais qui permet la réalisation de la
thrombectomie. Dans ce contexte, il accueille tous les patients initialement admis
dans un autre hopital de la région mais rapidement transférés en cas d’éligibilité a la
thrombectomie. Ainsi, chague année, environ 1 500 patients sont hospitalisés dans

le service de neurologie vasculaire du CHU de Lille pour un AVC.
A.  Sélection des patients

1. Criteresd’inclusion

Les critéres d’inclusion des patients dans I'étude sont :
- Une hospitalisation dans les services de neurologie vasculaire (soins intensifs
ou hospitalisation conventionnelle) du CHU de Lille entre le 1¢" novembre
2019 et le 15 mars 2020 ;
- Un motif dhospitalisation correspondant a un AVC (ischémique ou
hémorragique) ou un AIT (ou une suspicion) ;
- Un traitement par anticoagulant oral a domicile (AVK ou AOD) en cours.
Les patients ont été identifiés au cours de I'analyse d’ordonnance par le pharmacien
clinicien (ou linterne) via le dossier médical informatisé sur le logiciel Sillage®
(comprenant notamment les observations médicales journalieres, les antécédents du

patient et le traitement a domicile).

2. Critéres d’exclusion

Tous les patients répondants aux critéres d’inclusion ci-dessus ont été inclus dans
lanalyse descriptive de la population d’étude. Néanmoins, tous n'ont pas pu

bénéficier de I'entretien pharmaceutique, a savoir :
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- Les patients non francophones ;
- Les patients dont I'état clinique ne permettait pas de réaliser un entretien ;
- Les patients sortis, décédés, transférés avant le passage de I'équipe

pharmaceutique.

B. Recueil des données

Inclusion:
- Du 1er Novembre 2020 au 15 Mars 2020
- Motif d'hospitalisation: AVC ischémique ou AVC

hémorragique ou AIT
- Traité par anticoagulant oral a domicile

Fiche médicale Entretien Fichiemedicalede Déclaration de
d’entrée pharmaceutique SOTHe pharmacovigilance

Figure 4: Schéma chronologique des différentes étapes de I'étude

1. Fiche médicale d’entrée

Dans un premier temps, les données issues du dossier médical informatisé
(Sillage®) ont été recueillies et notamment la fiche d’entrée comprenant le motif
d’hospitalisation, les antécédents du patient, ses traitements a domicile, sa prise en
charge initiale (thrombolyse et/ou thrombectomie) et les données biologiques a
ladmission. Cette étape permettait de prendre connaissance du contexte clinique et

de faciliter les échanges avec le patient lors de I'entretien pharmaceutique.

2. Entretiens pharmaceutiques ciblés

L’entretien pharmaceutique était réalisé, aprés accord de I'équipe soignante selon
I'état clinique du patient, dans la chambre du patient par l'interne en pharmacie. Une
grile d’entretien (Annexe 6) a été élaborée par I'équipe pharmaceutique pour
structurer I'entretien et éviter les oublis de certains items. Celle-ci a été relue et
corrigée par un médecin sénior du service de neurologie vasculaire et par deux

pharmaciens du CRPV de Lille.

Lors de Tlentretien, il était demandé au patient l'autorisation de contacter sa
pharmacie habituelle (par téléphone) pour récupérer la date et les médicaments de la

derniére délivrance afin d’établir le bilan médicamenteux optimisé.
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A la suite de cette conciliation médicamenteuse dentrée, une analyse de
lordonnance était réalisée par [I'équipe pharmaceutique. Si nécessaire, une

intervention pharmaceutique pouvait étre émise auprées de I'équipe médicale.

3. Fiche médicale de sortie

A la sortie du patient, le courrier de sortie était récupéré afin de recueillir les
derniéres données issues du dossier médical et notamment I'étiologie de F'AVC
retenue, la prise en charge médicamenteuse finale, les scores de NIHSS et RANKIN
modifie a la sortie et les éventuelles complications survenues pendant
I'hospitalisation.

4. Déclaration de pharmacovigilance

Finalement, la déclaration au CRPV de Lille était effectuée par linterne en pharmacie
en cas de:

- Etiologie cardio-embolique retenue pour un AVC ischémique ;

- AVC hémorragique ;

- Mise en évidence d’une erreur médicamenteuse (posologie non adaptée au

patient) ou d’'une interaction médicamenteuse.
C. Données recueillies

1. Données informatiques

Les données décrites dans le Tableau 7 ont été principalement recueillies dans le
logiciel de prescription informatisée Sillage® (fiche d’observation d’entrée, courrier
de sortie...).
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Tableau 7: Données recueillies via le logiciel de prescription informatisée Sillage®

Données anthropométriques

Sexe

Date de naissance
Poids (kg)

Taille (cm)

Facteurs de risque cardiovasculaire

Hypertension artérielle

Diabete

Dyslipidémie

Antécédents vasculaires

Y AVC ou AIT (et date de survenue)

y EP, TVP, infarctus du myocarde, artérite obliterante des membres inférieurs
Alcool

Tabac

Syndrome d'apnée du sommeil

Score de CHA2DS2-VASc (si FANV)

Score de HAS-BLED (< 75 ans) ou HAEMORR2HAGE (> 75 ans)(si FANV)

Données relatives a I'hospitalisation

Date de survenue de 'AVC

Date d'hospitalisation

Date de sortie du service de neurologie vasculaire
Prise en charge initiale

) Thrombolyse

) Thrombectomie

)y Antidote

Complications

)y Neurologiques

) Extra-neurologicques

Déces

Score NIHSS (a l'entrée et a la sortie)

Score de RANKIN modifié (a lI'entrée et a la sortie)
Type d'AVC (ischémique, hémorragique, AIT)
Etiologie retenue (cardioembolique, athéromateuse, autre)
Anticoagulant prescrit a la sortie

Données biologiques

Créatinémie (mg/L) et clairance de la créatinémie par la formule de cockcroft et
gault (mL/min) et le débit de filtration glomérulaire par CKD-EPI (mL/min/1,73m?)
Glycémie (g/L) et Hb1Ac (%)

)y Diabéte "non éequilibré" si Hb1Ac > 8% (58)

Cholestérolémie totale (g/L)

LDL-choléstérolémie (g/L)

)y Dyslipidemie "non équilibrée" si LDL-cholestérol > objectifs de la HAS (59)
Pression artérielle moyenne (PAM) sur les 3 premiéres mesures (mmHg)

Y HTA "non équilibrée" si PAM > 140/90 (60)

INR ou dosage de l'activité spécifique des AOD (ng/mL)
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2. Données médicamenteuses

a) Le traitement a domicile

Les sources utilisées pour établir la conciliation médicamenteuse d’entrée étaient
principalement : I'entretien avec le patient (ou un accompagnant), les ordonnances
de moins de trois mois, les courriers d’hospitalisation récents, I'appel téléphonique a
la pharmacie d’officine et éventuellement les boites rapportées par le patient.

b) Le traitement anticoagulant

Ces données étaient essentiellement recueillies lors de l'entretien pharmaceutique
avec le patient, mais pouvaient également étre retrouvées dans le dossier médical
informatisé (les discordances étaient de ce fait également notées). Elles
concernaient :

- Le nom de la spécialité, sa posologie et son indication. Concernant les AOD,
la posologie était dite « adaptée » au patient lorsque les recommandations
concernant lindication, le poids, 'age et la fonction rénale du patient étaient
respectées ;

- La cible de 'INR (pour les AVK seulement) ;

- Les modalités de prise: heure fixe, moment de la journée,
écrasement/sécabilité, boisson ou prise d’aliment concomitante ;

- La spécialité du prescripteur initial et du médecin qui renouvelle 'ordonnance
(cardiologue, neurologue, médecin traitant...) ;

- L’historique anticoagulant du patient avec la date approximative d’initiation de
anticoagulant d’intérét, les éventuels changements de dosage depuis ;

- L’équilibre de I'INR sur les six derniers mois ;

- La connaissance du traitement (61) via six questions portant sur :

» Les interactions médicamenteuses ;

= Les interactions alimentaires ;

» Les risques et signes associés a un surdosage ou un sous-dosage ;

= La conduite a tenir en cas d’oubli de prise ;

» L’indication de leur anticoagulant ;

» Les modalités de prise de I'anticoagulant ;

Celle-ci était jugée comme « acquise » pour plus de 5 réponses correctes,
« partiellement acquise » pour 3 ou 4 réponses correctes ou « non

acquise » pour moins de 3 réponses correctes ;
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L’observance du traitement selonle questionnaire de I'Assurance Maladie
(Annexe 7) et la date de derniére délivrance a la pharmacie habituelle ;
La notion de suivi régulier (minimum mensuel) de I'INR en cas de prise
d’AVK ;
La notion d’oubli/changement de dose/double prise la semaine précédant
I'hospitalisation ;
La mise en évidence d’'un événement intercurrent dans le mois précédant
I'hospitalisation :

= contexte infectieux,

» troubles digestifs (vomissements, diarrhées, constipation),

= modification récente (< 1 mois) de I'ordonnance,

» modification (perte ou gain) de poids = 10% dans les six derniers mois

(62).

D. Criteres d’évaluation

Afin de répondre aux objectifs de I'étude, nous avons évalués les indicateurs

suivants chez les patients ayants bénéficiés de I'entretien pharmaceutique ciblé :

Nombre de patients pour lesquels une intervention pharmaceutique (IP) a été
formulée concernant l'anticoagulant, rapporté au nombre total de patients
ayant bénéficiés de I'entretien pharmaceutique ciblé ;
Nombre de patients pour lesquels une IP a été acceptée concernant
I'anticoagulant, rapporté au nombre total d’IP faites ;
Nombre de patients pour lesquels lentretien pharmaceutique a permis de
mettre en évidence :
* Une interaction : médicamenteuse, alimentaire ou de phytothérapie
= Un événement intercurrent récent: contexte infectieux, troubles
digestifs, modification d’ordonnance, modification du poids du patient
ou modification du comportement alimentaire
Nombre de patients conciliés ayant au moins une divergence non
intentionnelle rapporté au nombre total de patients conciliés ;
Comparaison des scores d’imputabilité intrinséques (chronologiques et
sémiologiques) des cas déclarés a la pharmacovigilance selon que le patient

ait bénéficié ou non de I'entretien pharmaceutique.
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E.  Analyse des données

Les données ont été recueillies dans un tableur EXCEL® et analysées dans le
logiciel R® version 3.5.1. L’analyse était essentiellement descriptive. Les variables
gualitatives ont été exprimées par leur effectif (pourcentage). Les variables
guantitatives ont été décrites par leur moyenne * leur écart type quand leur
distribution était normale, ou par leur médiane [écart interquartile] quand la
distribution était asymétrique. La normalité des variables a été testée par la méthode
de Shapiro-Wilk. Le test exact de Fisher a été utilisé pour comparer deux proportions
indépendantes. Le test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer deux moyennes sur
échantillons indépendants. Les tests ont tous été réalisés en bilatéral. On concluait a

une différence statistique significative pour une valeur de seuil p inférieure a 0,05.

F.  Autorisations réglementaires

Conformément a la loi relative a linformatique, aux fichiers et aux libertés, une
déclaration du recueil des données a la Commission Nationale de l'informatique et
des Libertés (CNIL) via le Correspondant Informatique et Liberté du CHU de Lille a
été réalisée sous le numéro 506. Celle-ci figure dans le registre du CHU de Lille.
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IV. Résultats

A.  Analyse descriptive

Du 1¢ novembre 2019 au 15 mars 2020, 599 patients ont été hospitalisés au CHU de
Lile dans les services de neurologie vasculaire pour AVC. Parmi ces 599 patients,
60 (10,0 %) étaient traités par anticoagulant oral a domicile et ont été inclus dans

étude. Un résumé complet est disponible en Annexe 8.

1. Donnéesanthroprométriques

Parmi les 60 patients inclus, 26 étaient des femmes (43,3 %) et 34 des hommes

(56,7 %), soit un sexe-ratio de 1,3. A l'inclusion, 'age médian était de 75 ans [69-82].

2. Donnéesrelativesal’hospitalisation

Le Tableau 8 résume les différents types d’AVC pour lesquels les patients ont été

inclus dans l'étude, ainsi que l'étiologie retenue a celui-ci et leur gravité selon le

score NIHSS a l'entrée dans le service de neurologie vasculaire.

Tableau 8: Types, étiologies et gravité des AVC selon I'anticoagulant

Patients Patients Total
sous AVK sous AOD (n = 60)
(n = 20) (n = 40)
Type AVC
Ischémique 15 (75,0 %) 31 (77,5 %) 46 (76,7 %)
Origine cardio-embolique 13 (86,7 %) 17 (54,8 %) 30 (65,1 %)
Origine athéromateuse 1 (6,67 %) 6 (19,4 %) 7 (15,2 %)
Origine mixte 0 (0,00 %) 2 (6,45 %) 2 (4,35 %)
Autres étiologies 1 (6,67 %) 6 (19,4 %) 7 (15,2 %)
AlIT 4 (20,0 %) 6 (15,0 %) 10 (16,7 %)
Hémorragique 1 (5,00 %) 3 (7,50 %) 4 (6,60 %)
Déces 4 (20,0 %) 4 (10,0 %) 8 (13,3 %)
Score NIHSS a I'entrée
AVC mineur (entre 1 et 4) 12 (60,0 %) 16 (40,0 %) 28 (46,7 %)
AVC modéré (entre 5 et 15) 5 (25,0 %) 13 (32,5 %) 18 (30,0 %)
AVC séveére (entre 15 et 20) 3 (15,0 %) 6 (15,0 %) 9 (15,0 %)
AVC grave (>20) 0 (0,00 %) 5 (12,5 %) 5 (8,30 %)

La sévérité de 'AVC selon le score NIHSS a l'hospitalisation a été comparée entre

les patients traités par AVK et ceux traités par AOD. Les résultats sont résumés dans

le Tableau 9.
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Tableau 9: Comparaison de la sévérité de I'AVC selon le type d'anticoagulation

Patients Patients
sous AVK sous AOD p value
(n = 20) (n = 40)
NIHSS al'entrée 0,294
AVC mineur 12 (60,0 %) 16 (40,0 %)
AVC modéré 5 (25,0 %) 13 (32,5%)
AVC sévere 3 (15,0 %) 6 (15,0 %)
AVC grave 0 (00,0 %) 5 (12,5 %)

Concernant les 46 AVC ischémiques, 18 ont été thrombectomisés (39,1 %) et deux
thrombolysés (4,35 %). Quant aux quatre AVC hémorragiques, deux (50,0 %) ont
nécessité la prise d’antidote : un (sous warfarine) par anti-vitamine K et complexe
prothrombique (CCP), lautre (sous apixaban) par Prothrombine-Proconvertine-
Stuart-B (PPSB) seul.

La durée médiane d’hospitalisation était de 9,5 jours [4-15].

Les huit décés sont survenus chez des patients hospitalisés pour AVC ischémique
dont [l'étiologie était principalement cardio-embolique (n = 5; 62,5 %) ou non
précisée dans le dossier médical (n = 3 ; 37,5 %). A noter le décés d’un patient suite

a une infection suspectée a SRAS-CoV-2.

Parmi les 52 survivants (86,7 %), la perte d’autonomie était en moyenne de 1 point
[0-2] sur le score de RANKIN modifié avec un score médian de RANKIN modifié a la
sortie de 3 [1-4]. Trente-quatre patients (65,4 %) ont subi une perte d’autonomie d’un

point ou plus sur I'échelle de RANKIN modifié.

En moyenne, la prise en charge hospitaliere a permis une amélioration du score
NIHSS de 1 point [0-6] a la sortie d’hospitalisation. Cing patients (9,6 %) se sont
aggravés neurologiquement avec un NIHSS de sortie supérieur a celui a l'entrée.
Concernant les autres complications neurologiques survenues au cours de
'hospitalisation, une crise d’épilepsie est survenue chez dix patients (19,23 %), un
remaniement hémorragique chez quatre patients (7,69 %) et une hypertension
intracranienne chez quatre patients (7,69 %). Concernant les complications non
neurologiques survenues chez 24 patients, elles étaient essentiellement de type

infectieuses (62,5 %).
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3. Facteurs de risques cardiovasculaires

La majorité des patients inclus (44 ; 73,3 %) présentaient une fibrillation atriale de
type non valvulaire (16 ; 26,7 %), valvulaire (13 ; 21,7 %), ou non précisée (15 ;
25,0 %) dans le dossier. Chez les patients présentant une FANV (ou non précise), le
score de CHA2DS2-VASc médian était alors de 4 [3,5 — 5], le score de HAS-BLED
chez les sujets jeunes de 1 [1 — 2] et le score HAEMORR2HAGES de 3 [3 — 4] chez

les personnes agées de plus de 75 ans.

Les autres indications pour lesquelles les patients inclus étaient traités par
anticoagulant oral sont : présence d'une prothése valvulaire mécanique (5 ; 8,33%)
ou biologique (1 ; 1,67%), antécédent d’AVC dont une origine cardio-embolique était
suspectée (5; 8,33%) et traitement ou prévention d'une TVP ou EP (2 ; 3,33 %).
Pour trois patients (5,00 %), leur utilisation était en dehors des recommandations de
FAMM : en prévention d'une salve pré-fibrillatoire sans FA, en prévention de
pathologie veineuse suite a une EP survenue il y a plus de dix ans et en prévention

du risque thromboembolique du Iénalidomide (Reviimid® ).

La présence de facteurs de risques cardio-vasculaires est décrite dans le Tableau
10.

53



Tableau 10 : Description des facteurs de risque cardio-vasculaires

Patients
(n =60)
Sexe
Homme 34 (56,7 %)
Femme 26 (43,3 %)
Age
<55 ans 3 (5,00 %)
Entre 55 et 64 ans 5 (8,33 %)
Entre 65 et 74 ans 20 (33,3 %)
Entre 75 et 84 ans 22 (36,7 %)
Entre 85 et 95 ans 10 (16,7 %)
Hypertension artérielle 50 (83,3 %)
Equilibrée 18 (36,0 %)
Non équilibrée 32 (64,0 %)
Diabéte 18 (30,0 %)
Equilibré 11 (61,1 %)
Non équilibré 3 (16,7 %)
Non précisé 4 (22,2 %)
Dyslipidémie 31 (51,7 %)
Equilibrée 21 (67,7 %)
Non équilibrée 10 (32,3 %)
Syndrome d’apnée du sommeil 10 (16,7 %)
Antécédents familiaux 5 (8,33%)
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Insuffisance pondérale (< 18,5) 2 (5,00 %)
Normal (entre 18,5 et 25) 15 (37,5 %)
Surpoids (entre 25 et 29) 15 (37,5 %)
Obésité grade | (entre 30 et 35) 5 (12,5 %)
Obésité grade 11 (entre (35 et 40) 1 (2,50 %)
Obésité morbide (>40) 2 (5,00 %)
Tabac 23 (38,3 %)
Actif 5 (21,7 %)
Sevré 18 (78,3 %)
Alcool 12 (20,0 %)
Actif 7 (58,3 %)
Sevré 5 (41,7 %)
Insuffisance rénale
(estimée par le débit de filtration
glomérulaire en mL/min/1,73m?) 46 (76,7 %)
Minime (entre 60 et 90) 32 (69,6 %)
Modérée (entre 59 et 30) 13 (28,3 %)
Sévere (entre 29 et 30) 1 (2,17 %)
Terminale (< 15) 0 (0,00 %)
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4, Données médicamenteuses

En moyenne, le traitement habituel du patient a lentrée comportait 7 (x 3)
médicaments. Quand linformation était disponible (n = 36), le patient gérait lui-méme

son traitement dans 66,7 % des cas.

Parmi les 60 patients inclus, 40 étaient traités par AOD (66,7 %) et 20 par AVK
(33,3 %). La distribution des patients selon l'anticoagulant est représentée dans la
Figure 5.

21; 35%

12; 20%

16; 27%

W Apixaban M Rivaroxaban B Warfarine Fluindione M Dabigatran

Figure 5: Traitement anticoagulant des patients a I'inclusion dans I'étude (n = 60)

Le Tableau 11 décrit l'indication a I'anticoagulation et le type d’AVC selon le type
d’anticoagulant pris a domicile par le patient. Nous n’avons pas mis en évidence de
différence significative entre les patients traités par AOD et ceux par AVK. A noter
que dix patients (25,0 %) traités par AOD [I'étaient pour une FA valvulaire ou la
présence dune prothése valvulaire ce qui constitue une utilisation hors AMM

(indications limitées aux AVK).
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Tableau 11 : Indications et type d'AVC selon le type d'anticoagulant oral (n = 60)

Patients Patients
sous AVK sous AOD p value
(n = 20) (n = 40)

Indications: 0,0877
FA (non précisée) 2 (10,0 %) 13 (32,5 %)

FA non valvulaire 6 (30,0 %) 10 (25,0 %)
FA valvulaire 4 (20,0 %) 9 (22,5 %)
Prothése valvulaire 5 (25,0 %) 1 (2,50 %)
TVP ou EP 0 (0,00%) 2 (5,00 %)
Antécédent d'AVC d'origine 2 (10,0 %) 3 (7,50 %)
cardio-embolique suspectée
Autres (hors AMM) 1 (5,00 %) 2 (5,00 %)

Type d'AVC: 0,8865
Ischémique 15 (75,0 %) 31 (77,5 %)
Hémorragique 1 (5,00 %) 3 (7,50 %)

AlT 4 (20,0 %) 6 (15,0 %)

Dans la majorité des cas (66,7 %), la prescription initiale de I'anticoagulant avait été

établie par un cardiologue (information disponible chez 27 patients). Elle datait de

plus d’un an chez 56,7 % des patients, de moins d’'un an chez 30% et de moins d’'un

mois chez 13,3 % des patients (information disponible chez 30 patients). Environ

90 % des patients faisaient renouveler leur ordonnance d’anticoagulant par leur

médecin traitant (information disponible chez 21 patients).

Pour les 40 patients traités par AOD, on retrouvait une posologie non-conforme aux

recommandations du RCP dans 13 cas (32,5 %) : 7 surdosages (53,8 %) et 6 sous-

dosages (46,2 %). Le dosage de l'activité de TAOD a été réalisé a l'inclusion chez 30

patients (75%). Il était en moyenne de 84 ng/mL [46-109] pour I'apixaban, de 104
ng/mL [60,75 — 247,75] pour le rivaroxaban et de 1 ng/mL [0,5 — 59] pour le

dabigatran. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 12 et le Tableau 13.
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Tableau 12 : Dosage (ng/mL) de l'activité des anticoagulants oraux directs a l'inclusion (n = 30)

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
(n=19) (n=18) (n=23)

Indétectable (< 30 ng/mL) 4 (21,1 %) 1(125%) 1(33,3%)
Inférieur a la concentration résiduelle 10 (52,6 %) 0(0,00%) 1 (33,3%)
attendue*

Supérieur ou égal a la concentration 5 (26,3 %) 7(87,5%) 1(33,3%)
résiduelle attendue*

*107ng/mL pour I'apixaban ; 32 ng/mL pour le rivaroxaban ; 91 ng/mL pour le dabigatran (33)

Tableau 13 : Répartition du type d'AVC selon les résultats du dosage de I'activité de I'AOD a

I'entrée
AVC AVC
. o ) : AIT
ischémigue hémorragique (n = 6)
(n=21) (n=23)

AOD indétectable Apixaban 11 (52,4%) 0 (0,00 %) 3 (50,0 %)
ou inférieur ala Rivaroxaban 1 (4,76%) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
concentration Dabigatran 2 (9,52%) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

résiduelle attendue Total 14 (66,7 %) 0 (0,00 %) 3 (50,0 %)

.. .. Apixaban 3 (143%) 2 (66,6 %) 0 (0,00 %)

AOD suplrieul 12 Rivaroxaban 4 (19,0%) 1 (333%) 2 (33.3%)
résiduelle attendue Dabigatran 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (16,7 %)
Total 7 (33,3 %) 3 (100 %) 3 (50,0 %)

Pour les 20 patients traités par AVK, on retrouvait la notion d’un INR déséquilibré
dans les mois précédant I'hospitalisation chez 4 patients (information disponible chez
13 patients). A leur hospitalisation, le dosage médian de I'INR était de 2,2 [2 - 3,3] et
était dans la cible thérapeutique pour 9 patients (45 %). Six (30 %) étaient supérieurs
a la cible thérapeutique et 5 (25%) en dessous de la cible thérapeutique. Le détail est

présenté dans le Tableau 14.
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Tableau 14 : Répartition du type d'AVC selon les résultats de I'INR a I'entrée

AVC AVC
ischémique hémorragique
(n=15) (n=1)

AIT
(n=4)

INR inférieur ala cible
thérapeutique
INR dans la cible
thérapeutique
INR supérieur ala cible
thérapeutique

Total (n = 20) 15 (75,0 %) 1 (5,00 %) 4 (20,0 %)

4 (26,6 %) 0(0,00%) 1 (25,0%)
7 (46,8 %) 0(0,00%) 2 (50,0 %)

4 (26,6 %) 1(100%) 1 (25,5%)

L’analyse systématique des prescriptions par l'équipe pharmaceutique a mis en
evidence une ou plusieurs interactions médicamenteuses impliquant I'anticoagulant
oral chez 29 patients (48,3 %). Le détail de ces interactions médicamenteuses est
décrit dans le Tableau 15. Nous avons mis en évidence un nombre plus important de
patients présentant une ou plusieurs interactions médicamenteuses chez les patients
traités par AVK (13 sur 20 soit 65,0 %) versus ceux traités par AOD (16 sur 40 soit
40,0 %), néanmoins cette différence n'était pas statistiquement significative
(p = 0,10). Pour 3 patients (10,3 %), le type d’AVC (ischémique ou hémorragique)

allait dans le sens de linteraction (sous-dosage ou surdosage en anticoagulant).
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Tableau 15 : Description des interactions médicamenteuses (n = 29)

Médicaments
impliqués

Nature du
risque

Type d'intéraction

Type d'AVC
survenu chez le
patient présentant
I'interaction

Intéractions avec les AVK
Fluindione

azithromycine
allopurinol
atorvastatine
rosuvastatine

acide acétylsalicylique
(dose antiagréagante)

Warfarine

amiodarone
amiodarone
amiodarone,
simvastatine,
azithromycine
pravastatine
atorvastatine
atorvastatine
atorvastatine
amoxicilline

Intéractions avec les AOD
Apixaban

carbamazepine
primidone
escitalopram
tramadol
clopidogrel
macrogol
macrogol

Dabigatran

amiodarone
pantoprazole

Rivaroxaban

duloxetine
prednisolone,
colestyramine
tramadol, amitriptyline,
acide acétylsalicylique
(dose antiagréagante)
clopidogrel

acide acétylsalicylique
(dose antiagréagante)
acide acétylsalicylique
(dose antiagréagante)
dronedarone

Hémorragique
Hémorragique
Hémorragique
Hémorragique

Hémorragique

Hémorragique
Hémorragique

Hémorragique

Hémorragique
Hémorragique
Hémorragique
Hémorragique
Inconnu

Thrombotique
Thrombotique
Hémorragique
Hémorragique
Hémorragique
Thrombotique
Thrombotique

Hémorragique
Thrombotique

Hémorragique
Hémorragique &
Thrombotique

Hémorragique

Hémorragique

Hémorragique

Hémorragique

Hémorragique

Précaution d'emploi
Précaution d'emploi
Précaution d'emploi
Précaution d'emploi

A prendre en compte

Précaution d'emploi
Précaution d'emploi

Précaution d'emploi

Précaution d'emploi
Précaution d'emploi
Précaution d'emploi
Précaution d'emploi
A prendre en compte

Déconseillée

Déconseillée

A prendre en compte
A prendre en compte
A prendre en compte
A prendre en compte
A prendre en compte

Précaution d'emploi
Autres (RCP)

A prendre en compte
A prendre en compte
A prendre en compte

A prendre en compte

A prendre en compte

A prendre en compte

Autres (RCP)

AIT

AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique

AIT

AIT
AVC ischémique

AVC ischémique

AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique

AVC ischémique
AIT

AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique
AVC hémorragique
AVC ischémique

AVC ischémique
AVC ischémique

AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique

AVC ischémique
AVC ischémique

AVC ischémique
AlT
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Parmi les 52 patients survivants, I'anticoagulation a été arrétée (ou suspendue) chez

17 patients (32,7 %) a leur sortie d’hospitalisation: 11 (64,7 %) devant un risque

hémorragique (présence d’un remaniement hémorragique, d'un hématome...), 5

(29,4 %) pour un relai vers une anti-agrégation plaquettaire devant une origine

athéromateuse retenue a 'AVC et 1 patient (5,88 %) pour un relai vers une héparine

dans un contexte de néoplasie évolutive. Concernant les 35 autres patients sortis

avec une prescription d’anticoagulant oral :

un relai de l'anticoagulant a été réalisé chez 16 patients (45,7 %) (Tableau
16),

une augmentation de posologie chez 6 patients (17,1 %) et une diminution de
posologie chez 2 patients (5,71 %) ont été réalisées afin d’adapter la dose au
patient selon les recommandations du RCP,

et aucun changement de la thérapeutique anticoagulante chez 11 patients
(31,4 %).

On peut noter [initiation de fluindione chez un patient devant des INR
déséquilibrés sous coumadine et la présence d'une valve mitrale contre-
indiquant les AOD.

Tableau 16 : Nature du relai de I'anticoagulant a la sortie d'hospitalisation

Patients
(n = 16)

AOD vers AVK 5 (31,3 %)
Rivaroxaban — Warfarine 3
Apixaban — Warfarine (2)

AVK vers AOD 5 (31,3 %)
Fluindione — Apixaban (4)
Warfarine — Apixaban (1)

AOD vers AOD 4 (25,0 %)
Rivaroxaban — Dabigatran (1)
Apixaban — Dabigatran Q)
Dabigatran — Apixaban Q)
Apixaban — Rivaroxaban Q)

AVK vers AVK 2 (12,4 %)
Fluindione — Warfarine Q)
Warfarine — Fluindione 1)
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5. Résultats suite a I’entretien pharmaceutique

Sur les 60 patients inclus dans I'étude, 28 (46,7 %) ont pu bénéficier d’'un entretien
par I'équipe pharmaceutique. La principale raison pour laquelle I'entretien n'a pas pu
étre réalisé était I'état clinique du patient (56,3 %). A l'entrée, le score NIHSS moyen
des patients entretenus était de 3,36 (+ 4,42) contre 11,4 (+ 7,70) chez les patients
non conciliés (p<0,001). Les autres raisons pour lesquelles I'entretien n'a pas pu étre
réalisé est le manque de temps de I'équipe pharmaceutique (n = 13 ; 40,6 %) et la

barriére de la langue pour une patiente (n=1; 3 %).
En moyenne, l'entretien pharmaceutique durait 25 minutes [20 — 35].

Selon le questionnaire d’observance, on retrouvait principalement de minimes
problémes d'observance chez 17 patients (63,0 %) et une bonne observance chez
10 patients (37,0 %). Aucun patient n'était jugé « mauvais observant ». Le
questionnaire n'a pas pu étre réalisé chez un patient (malentendant). Les principaux
probléemes d’observance rencontrés étaient la prise en retard par rapport a I'heure
habituelle chez 14 patients (51,9 %) et le fait que 10 patients (37,0 %) pensaient

avoir trop de comprimés a prendre.

Lorsque l'appel téléphonique a la pharmacie habituelle du patient a été possible
(n = 21), on retrouvait une derniére délivrance de l'anticoagulant dans les 30 jours

précédant I'nospitalisation dans 100 % des cas.

Pour dix patients (37,0 %), la connaissance de leur traitement anticoagulant était
jugée comme acquise, partiellement acquise pour six patients (22,2 %) et non
acquise pour 11 patients (40,7 %). Les principales causes de méconnaissance sont

résumées dans le Tableau 17.
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Tableau 17 : Principales causes de méconnaissance des patients concernant leur traitement

anticoagulant oral (n = 27)

Question poseée R(:epor.]ses

négatives
Interactions médicamenteuses 21 (77,8 %)
Conduite a tenir en cas d’oubli 13 (48,2 %)
Risques et signes associés a un sous-dosage ou un surdosage 10 (37,0 %)
Interactions alimentaires avec les AVK (n =9) 3 (33,3 %)
Indication de I'anticoagulant 6 (22,2 %)
Modalités de prise 6 (22,2 %)

Nous avons comparé l'observance et la connaissance du traitement anticoagulant en
fonction du type de traitement anticoagulant (AOD vs AVK) Les résultats sont décrits
dans le Tableau 18. Nous n'avons pas mis en évidence de différence significative

entre les deux groupes (p>0,05).

Tableau 18 : Comparaison de l'observance et de la connaissance du traitement anticoagulant
en fonction du type d'anticoagulant

Patients Patients
sous AVK sous AOD p value
(n=9) (n=18)

Observance 0,405
Bonne 2 (22,2 %) 8 (44,4 %)
Minimes problemes 7 (77,8 %) 10 (55,5 %)
Mauvaise 0 (00,0 %) 0 (00,0 %)

Connaissance 0,335
Acquis 4 (44,4 %) 6 (33,3%)
Partiellement acquis 3 (33,3%) 3 (16,7 %)

Non acquis 2 (22,2 %) 9 (50,0 %)
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B.  Analyse des criteres d’évaluation

Pour les 28 patients qui ont bénéficiés d’'une analyse d’ordonnance complétée d’'un
entretien  pharmaceutique, une intervention  pharmaceutique  concernant
lanticoagulant oral a été réalisée pour quatre (14,3 %) patients dont deux (50,0 %)
ont été acceptées par le médecin prescripteur. Deux concernaient une posologie
d’apixaban infra-thérapeutique a 2,5 mg deux fois par jour chez des patients de 88
ans et 81 ans pesant respectivement 70 kg et 80 kg avec une créatinémie de 12
mg/mL et 10 mg/mL. Chez l'un, I'équipe médicale a accepté d’augmenter la
posologie a 5 mg deux fois par jour a la sortie d’hospitalisation, chez l'autre la
proposition a été refusée sans justification. Les deux autres interventions sont

détaillées ci-dessous (chapitre IV.C.1, page 65).

Suite a la conciliation médicamenteuse, il a été mis en évidence une ou plusieurs
divergences non intentionnelles chez 8 patients (28,6 %) avec une moyenne d’une

divergence par prescription.

I a également été mis en évidence un événement intercurrent récent chez 10
patients conciliés (35,7 %) (n = 28) contre 8 patients non conciliés (25,0 %)
(n = 32) (p = 0,409). Au total, 33 événements intercurrents ont été mis en évidence
dont 15 modifications récentes d’ordonnance (45,5 %), 10 évenements infectieux
(30,3 %), 4 modifications de poids récent (12,1 %) et 4 troubles digestifs (12,1 %).

Parmi les 60 patients inclus, 48 (80,0 %) ont fait I'objet d’une déclaration de
pharmacovigilance par I'équipe pharmaceutique dans laquelle I'anticoagulant oral
était suspecté. Les scores d’imputabilité intrinséque (association des critéres
chronologiques et sémiologiques) établis selon le CRPV sont indiqués dans le
Tableau 19. On note que les cas pour lesquels un entretien pharmaceutique a été

réalisé ont une meilleure imputabilité chronologique (p = 0,0002).
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Tableau 19 : Répartition des scores d'imputabilité de l'anticoagulant oral chez les 48 cas

déclarés au centre régional de pharmacovigilance

Patients avec entretien Patients sans entretien

] : p value
pharmaceutique pharmaceutique
(n =19) (n = 29)
Imputabilité chronologique 0.0002
Plausible 11 (57,9 %) 2 (6,90 %)
Douteuse 8 (42,1 %) 27 (93,1 %)
Imputabilité sémiologique 0.0967
Plausible 5 (26,3 %) 2 (6,90 %)
Douteuse 14 (73,7 %) 27 (93,1 %)
Imputabilité intraséque 0.2864
Plausible 3 (15,8 %) 1 (3,45 %)
Douteuse 16 (84,2 %) 28 (96,5 %)

Sur ces 48 déclarations, I'entretien pharmaceutique réalisé pour 19 patients (39,6 %)
a permis d’apporter les informations suivantes (manquantes dans le dossier médical
informatisé) :

- Le poids du patient dans trois cas (16,7 %) dont un cas d'un patient sous
apixaban (seul anticoagulant oral dont la posologie s’adapte au poids du
patient) ;

- La posologie de I'anticoagulant chez un patient (5,56 %) sous fluindione ;

- De préciser 'observance pour 17 patients (89,5 %) ;

- De préciser le délai dapparition de FAVC (critere chronologique et
d’'informativité dans [I'échelle d’imputabilité) par la connaissance de la
premiére prescription de I'anticoagulant chez 11 patients (61,1 %) ;

- La mise en évidence d'un (ou plusieurs) évenement intercurrent chez 5
patients (26,3 %) ;

- La mise en évidence de modalité de prise de I'anticoagulant inadéquate chez

un patient (5,56 %) qui ne prenait pas le rivaroxaban au cours d’un repas.
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C. Cas marquants
1. Apixabanetinducteurs enzymatiques

a) Carbamazépine

Mr G. V. 80 ans, 79 kg, a été hospitalisé dans le service de neurologie vasculaire
pour la prise en charge d'un AVC ischémique d’origine cardio-embolique probable.
Dans ses antécédents, on retrouvait entre autres une FA découverte en novembre
2018 pour laquelle un traitement par apixaban 2,5 mg deux fois par jour a été
instauré. Cette demi-dose était justifiée dans le dossier par la présence d’une
insuffisance rénale aigué fonctionnelle a linitiation du traitement. Néanmoins, lors de
son inclusion dans notre étude, le patient présentait une fonction rénale normale
avec une créatinémie a 11 mg/L (soit une clairance de 60 mL/min). De plus, son
ordonnance habituelle, confirmée par appel téléphonique a [lofficine du patient,
comprenait un traitement par carbamazépine LP 200 mg matin et soir pour une
probable épilepsie séquellaire a un précédent AVC en 2004. La carbamazépine est
connue pour étre un fort inducteur enzymatique du cytochrome 3A4 tandis que
lapixaban est principalement métabolisé par le cytochrome 3A4. Cette interaction
meédicamenteuse est donc déconseillée en raison du risque de diminution d’environ
50 % de l'efficacité thérapeutique de I'apixaban. Néanmoins, le RCP ne recommande
aucune adaptation de dose. A l'entrée dans le service, le dosage de l'activité de
lapixaban était de 96 ng/mL (< 107 ng/mL). Suite a la mise en évidence de cette
interaction médicamenteuse par I'équipe pharmaceutique, I'équipe médicale a

adapté le traitement du patient en remplacant 'apixaban par de la coumadine.

b) Primidone

Mr C. J. 80 ans, 85 kg a été hospitalisé dans le service de neurologie vasculaire pour
une suspicion d’AlT devant des vertiges d’apparition brutale. Dans ses antécédents,
on retrouvait, entre autres, une FA traitée par apixaban 5 mg deux fois par jour. A
son inclusion dans l'étude, le patient ne présentait pas d’insuffisance rénale avec une
créatinémie a 12 mg/L soit une clairance & 58 mL/min. Son traitement habituel,
confirmé par le patient et son officine habituelle, retrouvait un traitement par
primidone depuis 2016 pour tremblement essentiel. Comme la carbamazépine, la
primidone est un puissant inducteur enzymatique déconseillé avec l'apixaban. Le

dosage de l'activité de l'apixaban a I'hospitalisation était & 47 ng/mL (< 107 ng/mL).
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Malgré la mise en évidence de cette interaction par I'équipe pharmaceutique et du
dosage a la limite inférieure, 'équipe médicale a décidé de poursuivre le traitement
par primidone ainsi que l'anticoagulation par apixaban 5 mg deux fois par jour devant

labsence d’étiologie retrouvée a l'AlT.

2. AVCischémique et surdosage en AVK

Mr P. N., 34 ans, 72 kg, a été hospitalisé dans le service de neurologie vasculaire
pour la prise en charge d'un AVC ischémique d’origine probablement cardio-
embolique. Il présente dans ses antécédents une valve mitrale mécanique dans le
cadre d’une maladie de Barlow pour laquelle il était traité par coumadine 6 mg deux
jours sur trois en alternance avec 7 mg le troisieme jour. Son objectif d'INR se situait
entre 3 et 4. Parmi les autres facteurs de risque cardiovasculaire, il présentait une
hypertension artérielle non traitée et un tabagisme sevré depuis six ans. A son
inclusion dans I'étude, I'IRM cérébrale a mis en évidence une lésion ischémique
récente et un INR a 5,8. Lors de 'entretien pharmaceutique, il a été mis en évidence
un INR peu suivi (tous les deux a trois mois) du fait de son activité professionnelle et
régulierement supérieur & 4 malgré une bonne connaissance des interactions
médicamenteuses et alimentaires avec les AVK. Le questionnaire d’observance a
mis en évidence un minime probleme d’observance (score a 1) car il lui est arrivé
parfois de prendre son traitement en retard par rapport a I'heure habituelle. On note
également la perte de 8 kg sur 'année précédant son hospitalisation. Par ailleurs, il
avait fait 'acquisition en décembre 2019 d’'un dispositif d’auto-mesure de I'INR pour
lequel il n'était pas encore formé. En labsence d’arguments pour une endocardite
infectieuse, l'origine cardio-embolique est retenue malgré I'anticoagulation efficace.
L’équipe médicale a donc poursuivi le traitement par coumadine avec une diminution

de la posologie a 4 mg.
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V. Discussion

A.  Principaux résultats

Pendant la période d’étude, 60 patients traités par anticoagulant oral a domicile ont
été hospitalisés dans le service neurologie-vasculaire du CHU de Lille pour la prise
en charge d'un AVC ischémique (n = 46 ; 76,7 %) ou hémorragique (n = 4 ; 6,6 %)
ou une suspicion d’AIT (n = 10 ; 16,7 %). Vingt étaient traités par AVK (33,3 %) et 40
par AOD (66,7 %), principalement pour une FA (n = 44 ; 73,3 %). Un entretien
pharmaceutique a été réalisé chez 28 patients (46,7 %) et a mis en évidence de
minimes problemes dobservance chez 17 patients (63,0 %) ainsi qu'une
meéconnaissance de leur traitement anticoagulant oral pour 17 d’entre eux (63,0 %).
La conciliation médicamenteuse a mis en évidence des divergences non
intentionnelles chez 8 des patients conciliés (28,6 %). Concernant I'objectif principal
de cette étude, 'analyse pharmaceutique complétée de I'entretien pharmaceutique a
eu un impact sur la prise en charge médicamenteuse pour deux patients (7,14 %)
avec un relai de [lanticoagulation devant une interaction médicamenteuse
(association déconseillée) et l'augmentation d’'une posologie infra-thérapeutique.
Concernant l'objectif secondaire, 48 cas (80,0 %) ont été notifies a la
pharmacovigilance. Parmi ces 48 cas, les 19 entretiens pharmaceutiques (39,6 %)
ont permis principalement de compléter les informations suivantes : notion
d’'observance, délai de survenue depuis la primo-prescription et apparition d’un

événement intercurrent.

B.  Comparaison avec la littérature

1. Descriptionde I’échantillon

Nous avons inclus dans notre étude 60 patients traités par anticoagulants oraux ce
qui représente 10,0 % des patients pris en charge pour un AVC par les services de
neurologie vasculaires au CHU de Lille pendant la période de I'étude. Ce résultat est
cohérent avec I'étude de Rizos et al. dans laquelle 8,7 % des patients hospitalisés
pour AVC ischémiques étaient traités par anticoagulant oral a leur admission (63) et
de 7 % dans une étude réalisée également au CHU de Lille en 2009 (64).

Notre échantillon de patients est plutét représentatif des données épidémiologiques
concernant 'AVC publiées dans la littérature, avec un age moyen retrouvé de 75 ans

(versus 77 ans (1)) et d’'un sexe-ratio de 1,3 (versus entre 1,2 et 2 (65)). Il en est de
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méme avec le type d’AVC puisque les AVC ischémiques représentaient 76,7 % de
notre échantillon (versus entre 76,9 % et 80 % (3,66)) alors que l'on aurait pu
s’attendre a un taux plus élevé d’AVC hémorragique dans notre population puisque
ce risque est majeur sous anticoagulants oraux (25). Par ailleurs, tandis que la
littérature retrouve principalement une cause athéromateuse aux AVC ischémiques
(38,67), la principale étiologie retenue chez nos patients est cardio-embolique
(65,1 %). Toutefois, ce résultat semble logique puisque 83,3 % de nos patients anti-
coagulés le sont dans une indication cardiaque et que l'origine athéromateuse d’un
AVC |justifie un traitement par antiagrégant plaquettaire et non un anticoagulant sauf

si un thrombus est visible lors des examens.

Etonnamment, nous retrouvons un taux de thrombolyse semblable dans notre
cohorte traitée par anticoagulant que dans la population générale (4,35 % versus
5 % (7)) alors que celle-ci est contre-indiquée en cas de traitement par anticoagulant
oral & dose efficace. Les deux patients de notre étude pour lesquels elle a été
réalisée présentaient, pour celui traité par fluindione, un INR & 1,4 et pour l'autre,
traité par dabigatran, un dosage de l'activité a 1 ng/mL, leur donnant ainsi acces a la
thrombolyse. Ce taux de thrombolyse similaire peut s’expliquer par la limite
organisationnelle des établissements de santé alors que le taux de patients éligibles
a la thrombolyse dans la population générale peut atteindre en réalité 22% (68). Au
contraire, on observe un taux de patients thrombectomisés (39,1 %) supérieur au
nombre de thrombectomies totales réalisées en France (4 589 pour 130 000 AVC en
2016 soit 3,53 % (69)). Ceci s’explique par le fait que tous les établissements de
santé ne sont pas équipés pour effectuer la thrombectomie. Le CHU de Lille fait
partie des 37 centres de neuroradiologie interventionnelle, il prend donc en charge

tous les patients éligibles du département du Nord.

Dans notre étude, la durée moyenne d’hospitalisation pour AVC était plus courte que
celle retrouvée en 2007 dans les établissements francais (9,5 jours versus 11,5
jours) (1). Cette différence peut s’expliquer par la politique actuelle de diminuer les
durées moyennes de séjour qui est une variable régulierement utilisée comme
indicateur de performance dans les établissements de santé depuis la mise en place
de la tarification a lactivité (T2A) en 2004 (70), mais également par le transfert

rapide des patients thrombectomisés dans leur hépital d’origine.

Le nombre de décés dans notre étude (13,3 %) est concordant avec le taux retrouvé
a 30 jours post-AVC dans une étude francaise récente (10,7 % a 34,4 % selon le
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type d’AVC (66)). Ainsi, I'exposition aux anticoagulants oraux ne semble ni diminuer
ni augmenter le taux de mortalité des AVC. A ce sujet, il a été publié que les AVC
(ischémiques et hémorragigues) survenant chez les patients traités efficacement par
anticoagulants oraux (INR = 2) étaient moins séveres que ceux survenant chez les
patients en I'absence de traitement anti-thrombotique (71). Cela concorde avec les
résultats de notre étude dans laquelle la majorité des AVC (46,7 %) étaient mineurs
avec un score NIHSS inférieur a 5. Nous n'avons cependant pas mis en évidence de
différence significative dans la sévérité des AVC selon que le patient était sous AVK
ou AOD. Sakamoto & al ont quant a eux retrouvé une sévérité de 'AVC ischémique
significativement diminuée en cas de prise d’AOD, mais pas avec les AVK,

comparativement aux patients non traités par anticoagulant oral (72).

Les principales complications retrouvées dans notre étude (épilepsie, infections,
troubles respiratoires...) sont celles habituellement retrouvées dans la littérature (73).
Concernant les remaniements hémorragiques, ils touchaient finalement peu nos
patients (5,77 %) malgré la prise d’anticoagulants. C’est une complication fréquente
des AVC ischémiques (jusqua 40 % des cas) mais plus rarement symptomatique
(73).

Parmi nos patients, 65,4 % ont subi une perte d’autonomie. L’étude francaise de
Gabet & al. retrouve un taux de 47 % (66). En effet, les patients victimes d’AVC sont
des malades « lourds » dont les séquelles demeurent importantes. Dans le rapport
francais du Ministéere de la Santé publié en juin 2009, 54,5% des personnes
hospitalisées en soins de suite et réadaptation (SSR) post-AVC sont tres

dépendantes et 43,2 % le reste a leur sortie de SSR (1).

Nous retrouvons dans notre étude les principaux facteurs de risque décrits
précédemment (chapitre |.A.4, page 22) notamment I'hypertension artérielle, la
dyslipidémie et linsuffisance rénale qui sont déséquilibrés chez plus d’un tiers des
patients. Leur répartition est similaire a celle retrouvée dans I'étude de Béné J. chez
les patients exposés aux AVK et victimes d’AVC (64) mais nous retrouvons des
fréquences légérement supérieures a ceux de l'étude de Johnsen et al. (74). Ces
variations peuvent s’expliquer par des différences dans la définition des paramétres

étudiés.

Concernant I'anticoagulation, nous avons inclus 66,7 % de patients traités par AOD

et 33,3 % par AVK. Cette répartition de la population n’est pas concordante avec les
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données de I'Etat des Lieux publieé par TANSM en 2014 (25). Le faible taux de
patients traité par fluindione s’explique par les derniéres recommandations
francaises de 2018 qui ne permettent plus les initiations de traitement par fluindione

en raison du risque immuno-allergique grave lié a la prise de ce médicament (26).

Pour la majorité des patients (66,7 %), la prescription initiale d’anticoagulant avait été
effectuée par un médecin spécialiste en cardiologie, tout comme les 68,25 % des
patients de I'étude de Steinberg et al (75).

Concernant lindication a l'anticoagulation orale, dans la littérature deux tiers des
prescriptions le sont pour une cause cardiague contre un tiers pour une cause
veineuse (76,77). Dans notre étude, nous retrouvons majoritairement (83,3 %) une
indication cardiaque (FA, prothése valvulaire, antécédents d’AVC d’origine cardio-
embolique) contre 3,33 % pour une cause veineuse (TVP ou EP). Ce taux supérieur
s’explique naturellement par le fait que la présence d’'un trouble du rythme est I'un
des principaux facteurs de risque de survenue d’AVC et donc de prescription
d’anticoagulant oral (7). Néanmoins, pour 13 patients (21,7 %) de notre étude,
lindication de [lanticoagulation relevait d’'un usage non conforme a 'AMM de
lanticoagulant prescrit. Pour 10 patients traités par AOD (25,0 %), ce dernier était

prescrit dans le cadre d’'une FA valvulaire ou d’une prothese valvulaire.

Dans notre étude, 82,5 % des patients traités par AOD avant la survenue de 'AVC
bénéficiaient d'une posologie conforme ou supérieure aux recommandations de
FAMM, ce qui est en adéquation avec les 75 % des patients de I'étude similaire de
Kato et al. (78). Néanmoins, 17,5 % de nos patients inclus traités par AOD
présentaient une posologie inférieure aux recommandations. Ce chiffre se trouve
dans la fourchette des taux retrouvés dans la littérature variant de 9,4 % a 39 %
(75,78,79). Néanmoins, ces études n'ont pas montré de risque significativement
augmenté de développer un AVC chez ces patients sous-dosés, aprés un suivi de 1

a 2 ans mais un risque augmenté de mortalité toute cause confondue (75,79).

Concernant, la répartition des patients selon la valeur de 'INR (pour les AVK) ou du
dosage de lactivité en AOD, selon le type d’événement survenu, pour les quatre
AVC hémorragiques, tous avaient un INR ou un dosage de lactivité en AOD
supérieur a la concentration minimale efficace attendue. Cependant, 42,9 % des
AVC ischémiques et AIT sont survenus malgré des taux supérieurs aux
concentrations efficaces et 39,3 % avec des taux infra-thérapeutiques (17,8 % de
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dosage non réalisée). En ce qui concerne les AOD, cela souleve la question des
normes biologiques utilisées. Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser celles
issues des données pharmacocinétiques des études cliniques (33,80) alors qu'il est
généralement admis dans la pratique courante une efficacité biologique a partir de
taux supérieurs avoisinant 30 a 50 ng/mL. Néanmoins, ce taux semble étre
davantage adapté a la détection de situation a risque hémorragique (selon les
recommandations du Groupe Francais d’études sur 'hémostase et la thrombose
(GFHT) et du Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) (81,82)) mais
non a déterminer [l'efficacité anti-thrombotique. De plus, linterprétation de ces
résultats biologiques reste incompléte sans I'heure de la derniere prise de 'AOD,
donnée difficilement récupérable pendant l'entretien avec le patient du fait des
conditions de réalisation de celui-ci (stress, fatigue, douleurs...). A noter que dans
notre étude, le dosage de l'activité en AOD n'a pas été réalisé chez 25,0 % des
patients sous AOD, sans justification retrouvée dans le dossier médical. Il est
possible que celui-ci ait été réalisé dans I'hopital initial de prise en charge. D’autre
part, concernant les AVC ischémiques et les AIT survenus chez les patients traités
par AVK, nous avons retrouvé un INR inférieur a la cible thérapeutique dans 26,3 %
des cas ce qui est bien inférieur aux taux de 60,5 % et 62 % retrouvés dans les
études de Rizos et al (63) et de J. Béné (64). Dans cette méme étude, les auteurs
retrouvent un INR supérieur a 3 chez 9 % des patients, alors que cela concerne
26,3 % de nos patients. Cette différence peut s’expliquer par le plus faible effectif de

patients sous fluindione dans notre étude (n = 8).

2. Résultats suite a I’entretien pharmaceutique

Etonnement, nous n'‘avons pas retrouvé dans notre étude une différence significative
entre le nombre d’interactions médicamenteuses chez les patients traités par AVK et
chez ceux sous AOD (p = 0,10) bien que cela ait été un argument notable lors de la
mise sur le marché des AOD (83). Neéanmoins, les deux interactions
médicamenteuses qui ont nécessité une intervention pharmaceutique (de par leur
caractére « déconseillé ») mettaient en jeu un AOD, l'apixaban. Cela souligne le fait
gue, bien que les interactions soient moindres avec les AOD, comme argumenté lors
de leur mise sur le marché par les laboratoires pharmaceutiques, elles sont aussi
moins bien connues des prescripteurs. L’étude de J. Béné montre en effet que
seulement 20 % des prescripteurs de médecine générale Vérifient les interactions

médicamenteuses avant de prescrire un AOD (64). Etonnamment, la majorité des
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interactions retrouvées (75,9 %) allaient dans le sens d’un risque hémorragique chez
des patients pourtant hospitalisés pour AVC ischémique ou AIT. On suppose alors
labsence de retentissement clinique de ces interactions pour ces cas précis.
Néanmoins, dans cinqg cas d’AVC ischémique ou AIT (8,93 %), on retrouvait une
interaction médicamenteuse exposant a un risque thrombotique et donc pouvant

étayer un facteur iatrogene a la survenue de ces AVC.

Dans leur étude, Drouin et al. (84) ont utilisé I'échelle de Morisky pour évaluer
lobservance du traitement anticoagulant chez la personne agée de plus de 65 ans.
lls retrouvent un taux élevé de 84,4 % de « bon observant » versus 37,0 % dans
notre étude. Soulignons cependant que nous avons dans notre étude 63,0 % de
patients avec «de minimes problemes dobservance » et zéro « mauvais
observant », confirmé par la délivrance dans 100 % des cas de l'anticoagulant dans
les 30 jours avant [hospitalisation (qui est une autre méthode indirecte
complémentaire d’évaluation de l'observance chez les patients). Les taux sont
variables d’une étude a l'autre allant de 56,2 % a 79 % (85-87). Cette infériorité dans
notre étude peut s’expliquer par la réalisation de l'entretien dans des conditions non
optimales pour le patient dont les capacités de réflexion étaient altérées par la
fatigue, le stress, les douleurs liées a leur hospitalisation... d’'ou une sous-estimation
possible du score d'observance. Bien que I'échelle de Morisky (88), reprise et
traduite en francais par Girerd (89), soit 'échelle d’adhésion médicamenteuse la plus
utilisée, nous ne les avons pas choisi dans notre étude pour nous dédouaner des
droits d’auteurs exigés par Morisky et Girerd dans l'optique d'une éventuelle
publication scientifique. A notre connaissance, il n'existe néanmoins pas de
questionnaire d’évaluation de l'observance spécifiquement adapté a 'AVC ou a la

neurologie.

Concernant la connaissance de leur traitement anticoagulant, 37,0 % des patients
avaient une connaissance jugée parfaitement acquise. Ce taux est supérieur a celui
retrouvé par Pouyet et al. (90) dans son étude concernant les AOD (18 %). Celui-ci
s’explique sans doute par une méthodologie plus stricte dans I'étude de Pouyet et al.
avec un questionnaire de 14 questions et 53 sous questions, et une connaissance

jugée comme acquise lors d’'un taux de réponse supérieur a 80 %.

Concernant la conciliation médicamenteuse, nous avons retrouvé une moyenne de
sept lignes de prescription par patient a 'admission ce qui est cohérent avec les

études dans divers services de soins (médecine interne, neurologie, gériatrie...)
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(91-94). Le temps moyen de l'entretien était de 25 minutes dans notre étude. Dans
la littérature, nous retrouvons des durées de conciliation médicamenteuse variables
entre 23 et 50 minutes (91,92). Néanmoins, nous nNavons pas inclus dans notre
calcul le temps passé a préparer le dossier en amont de l'entretien, le temps passé a
contacter la pharmacie du patient ni celui dédie a la déclaration de

pharmacovigilance (quand il y en avait une).

Nous avons mis en évidence des divergences non intentionnelles (DNI) chez 28,6 %
des patients conciliés avec une moyenne d’une DNI par prescription. Ce taux est
comparable a celui retrouvé dans la littérature allant de 16,0 % a 31,0 % des patients
de gériatrie et médecine interne (91,92). La conciliation médicamenteuse d’entrée
n'est jusqu’alors pas mise en place dans le service de neurologie vasculaire. Le taux
de DNI de notre étude appuie la nécessité de déployer la conciliation
médicamenteuse d’entrée afin de sécuriser d’avantage le circuit patient en réduisant

le risque d’erreurs médicamenteuses.

3. Impact de I'entretien pharmaceutique sur la prise en
charge médicale (objectif principal)
Le taux dacceptation de nos interventions pharmaceutiques concernant
lanticoagulation est de 50,0 % dans notre étude. Bien que cela concernait seulement

4 patients, ce taux est cohérent avec les données de la littérature ou I'on retrouve
des taux d’acceptation variant de 42,0 a 79,0 % (95,96).

La prise en charge meédicamenteuse des récidives d’AVC survenues malgré un
traitement par anticoagulant bien conduit n'est pas encore bien établie. En effet, le
risque de survenue d’événement ischémique est en général supérieur a celui du
risque hémorragique chez ces patients (97). C'est en effet le cas chez nos patients
qui ont un score de CHA2DS2-VASc moyen de 4 (soit un risque de 4,00 % par an de
survenue d’un AVC) contre des scores de HAS-BLED et HAEMORR2HAGES de 1 et
3 respectivement (soit un risque hémorragique faible). Outre le délai de
réintroduction du traitement anticoagulant (en fonction du risque thrombotique, du
risque de remaniement hémorragique et du contréle de la pression artérielle), il est
discuté du type d’anticoagulant a réintroduire. En cas de FA, les AOD sont a
privilégier (97). Cette stratégie est retrouvée dans le service de neurologie vasculaire
du CHU de Lille puisque 74,3 % de nos patients sortis d’hospitalisation avec une

prescription d’anticoagulant étaient sous AOD. Concernant les AVC hémorragiques,
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la survenue de celui-ci ne contre-indique pas la réintroduction d’un anticoagulant
mais un délai optimal de 7 a 8 semaines doit étre respecté ce qui explique que
75,0 % de nos patients hospitalisés pour AVC hémorragique soient sortis sans
thérapie anticoagulante. De plus, il ne doit pas étre envisagé de diminution de dose
au risque de compromettre lefficacité en terme de prévention des évéenements

ischémiques (97).

4. Impact de I'’entretien pharmaceutique sur la déclaration

de pharmacovigilance (objectif secondaire)

Les entretiens pharmaceutiques ont permis de compléter et d’améliorer 'informativité
des déclarations spontanées faites au CRPV. C’est un prérequis essentiel quand on
sait que seulement 16,4 % des notifications déclarées par les médecins généralistes
en France sont « bien renseignées » (98). Durrieu et al. soulignent néanmoins que
les EI graves sont associés a des déclarations avec une bonne informativité, car
possiblement d’avantage déclarées par des praticiens hospitaliers (99,100). Par
lapport du délai entre la primo-prescription de l'anticoagulant et la survenue de
FAVC, les entretiens pharmaceutiques réalisés dans notre étude ont permis
d’améliorer linformativité dans plus de 60 % des cas déclarés a la

pharmacovigilance.

C. Forces de l'étude

La principale force de cette étude réside dans l'originalité de son sujet. Alors que le
risque hémorragique des anticoagulants est largement décrit dans la littérature et
bien connu des prescripteurs, le risque thrombotique, aussi grave soit-il, semble étre
sous-estimé par la communauté scientifique. Ainsi, il N'est pas rare, par exemple, de
voir des prescriptions d’AOD volontairement a dose infra-thérapeutique chez des
personnes agées devant la peur du risque hémorragique mais sans interrogation sur
l'efficacité de celui-ci. Il n‘existe a notre connaissance que peu d’études francaises
concernant la survenue d’évenements thrombotiques sous anticoagulant oraux. La
iatrogénie médicamenteuse est pourtant un sujet d’actualité qui intéresse de plus en

plus le grand public et les médias.

La deuxieme force de I'étude est son recrutement prospectif et consécutif. L’entretien
avec les patients a été réalisé en temps réel et le plus rapidement possible suivant
'hospitalisation limitant ainsi les biais de mémorisation. La réalisation d’'une grille

d’entretien a permis une certaine reproductibilité et homogénéité des entretiens
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limitant ainsi le biais li¢ a lenquéteur. Par ailleurs, ce type de recueil a permis

d’étudier de nombreuses variables et de limiter les données manquantes.

Au contraire des essais cliniques ou les patients sont ultra-sélectionnés et les
conditions d’utilisation des medicaments sont standardisées et optimisées, notre
étude, ne présentant aucun critére d’exclusion (sauf a la réalisation de I'entretien), a
permis d’inclure des patients représentatifs de la population et des pratiques en vie
réelle. Notre étude réalisée sur le terrain a ainsi permis de décrire de maniére plus
exacte les conditions de survenue de 'AVC en connaissant réellement I'utilisation de
lanticoagulant par le patient et la possibilité de recueillir les facteurs de risque

associés ce qui Naurait pas été réalisable avec une étude a partir des bases de

données telle que la base de remboursement de I'Assurance Maladie.

De plus, si ces cas d’AVC sous anticoagulant oral constituent le quotidien des
equipes medicales du service de neurologie vasculaire, ils n’étaient jusqu’alors que
trés peu déclarés au CRPV. Outre I'obligation réglementaire pour tout professionnel
de santé de déclarer un effet indésirable potentiellement imputable a un traitement
médicamenteux et du caractere de gravité de ces évenements qui conduisent a une
hospitalisation, les notifications spontanées sont également un moyen d’agrémenter
les bases nationales, européennes et mondiales de pharmacovigilance. C'est par la
mise en commun de ces informations que des études de plus grandes ampleurs
pourront étre menées afin de juger de la balance bénéfice/risque ou de mettre en
évidence des facteurs de risque de survenue. La réalisation de ce travail aura permis
de sensibiliser davantage les équipes pharmaceutiques et médicales a la
pharmacovigilance. Il aura donc permis une augmentation des taux de notification

mais également de la qualité de ces notifications.

Finalement, la mise en place de cette étude a été un enjeu pluridisciplinaire
enrichissant. Elle a permis de favoriser les interactions entre les différents acteurs du
parcours patient et d’inclure davantage le pharmacien hospitalier dans la décision

médicale.

D. Limites de I'étude

L’'une des principales limites de notre étude est la petite taille de I'échantillon lié
notamment au caractére monocentrique de ['étude, limitant ainsi sa puissance
statistique. Cest lI'un des inconvénients inhérents aux études de terrains. Nous

avons également été interrompu dans notre phase d’inclusion par la crise sanitaire
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mondiale lié¢ a la COVID-19 pendant laquelle nous avons préféré stopper les
entretiens pharmaceutiques avec les patients afin de limiter le risque de propagation
du virus. De plus, il est également possible que linclusion de nos patients n'ait pas
été exhaustive : outre les patients décédés d’AVC a leur domicile avant la prise en
charge hospitaliere, nous avons pu par exemple manquer des patients qui ont été
transférés dans d’autres services ou qui ont été pris en charge initialement dans des
services de réanimation. A noter également que 40 % des patients n'ont pas pu
bénéficier de [lentretien pharmaceutique a cause du manque de temps et de
disponibilité de [I'équipe pharmaceutique. Outre la durée moyenne de séjour
relativement courte, le pharmacien et linterne n'étaient pas présents physiquement
dans le service de neurologie vasculaire, il était donc parfois difficile de concilier
lorganisation des activités pharmaceutiques de routine a la pharmacie a usage
intérieur et le passage dans le service en dehors des soins, notamment en retour de

weekend.

Deuxiemement, l'absence de groupe contrOle constitue une autre limite a notre
étude. Plusieurs axes pourront faire 'objet d’études futures avec la constitution :

- D’un échantillon de patients exposés aux anticoagulants mais hospitalisés
pour un autre motif afin de répondre a des problématiques telles que : les
patients hospitalisés pour AVC sont-ils moins observants vis-a-vis de leur
traitement anticoagulant ? Le dosage de l'activité de l'anticoagulant ou I'INR
est-il inférieur chez les patients hospitalisés pour AVC? Les
recommandations de prescriptions (indications, posologies) sont-elles moins
respectées chez les patients hospitalisés pour AVC ? Retrouve-t-on
davantage d’interactions médicamenteuses impliquant I'anticoagulant chez les
patients hospitalisés pour AVC ?

- D’'un échantillon de patients hospitalisés pour AVC mais non exposés aux
anticoagulants oraux afin de répondre a des questions telles que : les AVC
survenus chez des patients anticoagulés sont-ils plus ou moins séveres que
chez les patients non exposés ? Plus a risque de complications de type
hémorragique ? Sont-ils davantage de type hémorragiqgue que dans la
population générale ? Leur prise en charge est-elle différente en termes de
thrombolyse et d’antidotes ?

Finalement, nous navons pas évalué la satisfaction du corps médical concernant
lintégration du pharmacien dans la prise en charge du patient victime d’AVC.

Néanmoins, une discussion pluridisciplinaire va étre engagée a la suite de ce travall
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pour évaluer les besoins de I'équipe médicale et d’optimiser au mieux l'implication du

pharmacien.

E. Perspectives

La mise en place d’'une conciliation médicamenteuse d'entrée dans le service de
neurologie vasculaire permettrait d’optimiser la continuité des soins entre la ville et
'hépital. Effectuée par I'équipe pharmaceutique (externes et internes en pharmacie,
préparateurs en pharmacie hospitaliere, pharmaciens), elle permet d’intercepter et
de corriger des erreurs auprés de I'équipe médicale, tout en libérant du temps a ces
derniers pour exercer leurs activités davantage centrées sur le soin et la prise en
charge médicale. La présence du pharmacien permettrait également de faciliter les
échanges en cas de prise en charge plus complexe (interactions médicamenteuses
notamment). Suite a notre étude, cibler particulierement les patients admis pour AVC
et traités par anticoagulant va dans le sens des préconisations actuelles ou les
conciliations médicamenteuses sont prioritairement réalisées chez : les personnes
agées, polymédiquées et/ou sous médicament dit « a risque », entrées par les
urgences et dont la durée moyenne de séjour est supérieure a 4 jours, ce qui
correspond totalement au profil des patients de notre étude. Afin d’orienter I'équipe
médicale dans la prise en charge du patient, et d’améliorer la déclaration de
pharmacovigilance quelques items ciblés pourront étre rajoutés a la conciliation
« classiqgue » comme par exemple la date de primo-prescription de I'anticoagulant,
'heure de la derniere prise de [lanticoagulant et les modalités de prise de

lanticoagulant.

Suite a notre étude, il parait indispensable de maintenir les entretiens
pharmaceutiqgues déja effectués par I'équipe pharmaceutique dans le service de
neurologie vasculaire lors de lintroduction ou de la réévaluation d'un traitement
anticoagulant. Cela afin d’améliorer les connaissances et 'adhésion du patient afin
qu’il soit acteur de sa prise en charge. Les résultats de notre étude ont montré qu'il
serait intéressant de sensibiliser davantage le patient aux interactions
médicamenteuses et a un suivi médical rapproché en cas d’évenements infectieux,
de troubles digestifs et/ou de modification importante de poids. Ce suivi pourra faire

lobjet d’'un plan pharmaceutique personnalisé.

Finalement, il pourrait également étre envisagé, dans le cadre d’'un programme de

recherche, un systéme de détection informatique automatigue de ces effets

77



indésirables médicamenteux via les bases de données hospitalieres afin de détecter
les patients avec un motif d’hospitalisation correspondant a un AVC et un traitement
a domicile mentionnant I'un des cinq anticoagulants oraux; toutes ces informations
étant généralement retrouvées dans les courriers de sortie rédigés dans le service
de neurologie vasculaire. Cette méthodologie permettrait d’étudier plus précisément

ce risque sur un échantillon de population beaucoup plus important.
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VI. Conclusion

La survenue d’AVC est un enjeu de santé publique, de par leur incidence dans la
population générale, leur gravité avec mise en jeu du pronostic vital et leur impact
economique. Ces derniéres années, de réelles avancées ont permis d’améliorer leur
prise en charge notamment avec la thrombectomie mais aussi avec la mise sur le
marché de nouveaux anticoagulants oraux directs en prévention des AVC dans le
cadre de FANV. La sécurité des anticoagulants oraux, et particulierement leur risque
hémorragique, est au cceur des problématiques actuelles concernant la iatrogénie
médicamenteuse. On sait quils sont les premiers médicaments responsables
d’hospitalisation pour effets indésirables. Notre étude a permis de mieux décrire les
circonstances de survenue d’AVC, qui'il soit hémorragique ou thrombotique, chez des
patients traités par anticoagulant oral tout en mettant en avant le réle du pharmacien
clinicien, en particulier dans [lanalyse des interactions médicamenteuses. Les
données recuellies ont permis daméliorer les déclarations faites a la
pharmacovigilance, nécessaires a I'évaluation bénéfice/risque des médicaments tout
au long de leur vie assurant ainsi une meilleure sécurisation du parcours patient.
Ainsi, il semble important de poursuivre la sensibilisation des patients mais aussi des

professionnels de santé au bon usage des anticoagulants oraux.
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Annexes

Annexe 1: Score NIHSS simplifié selon le Société Francaise de Neurologie

vasculaire

Intitulé

la Vigilance

Orientation
(mois, age)

Commandes

1c (ouverture des yeux,
ouverture du poing)

2 Oculumotricité

3 Champ visuel

4 Paralysie faciale

Motricité membre

5 L
supérieur

6 Motricité membre
inférieur

7 Ataxie

8 Sensibilité

9 Langage

10 Dysarthrie

Cotation

vigilance normale, réactions vives

trouble Iéger de la vigilance : obnubilation, éveil plus ou moins adapté aux
stimulations environnantes

coma ; réactions adaptées aux stimulations nociceptives

coma grave : réponse séréotypée ou aucune réponse motrice

deux réponses exactes

une seule bonne réponse

pas de bonne réponse

deux ordres effectués

un seul ordre effectué

aucun ordre effectué

Oculomotricité normale

Ophtalmoplégie partielle ou déviation réductible du regard
Ophtalmoplégie horizontale compléte ou déviation forcée du regard
Champ visuel normal

Quadranopsie latérale homonyme ou hémianopsie incompléte ou
négligeance visuelle unilatérale

Hémianopsie latérale homonyme franche

Cécité bilatérale ou coma (la = 3)

Motricité faciale normale

Asymétrie faciale modérée (PF unilatérale incompléte)

Paralysie faciale unilatérale centrale franche

Paralysie faciale périphérique ou diplégie faciale

Pas de déficit moteur proximal

Affaissement dans les 10 secondes, mais sans atteindre le plan du lit
Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 10 sec sur le plan du lit
Pas d’effort contre la pesanteur mais présence d’une contraction DG
musculaire

Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

Cotation impossible (amputation, arthrodése)

Pas de déficit moteur proximal

Affaissement dans les 5 secondes, mais sans atteindre le plan du lit
Effort contre la pesanteur, mais chute dans les 5 sec sur le plan du lit
Pas d’effort contre la psanteur mais présence d’une contraction musculaire D G
(flexion hanche, adduction..)

Absence de mouvement (aucune contraction volontaire)

Cotation impossible (amputation, arthrodése)

Pas d’ataxie

Ataxie pour un membre

Ataxie pour 2 membres ou plus

Sensibilité normale

Hypoesthésie minime a modérée

Hypoesthésie sévere ou anesthésie

Pas d’apahasie

Aphasie discréte & modérée : communication informative

Aphasie sévére

Mutisme ; aphasie totale

Pas de dysarthrie

Dysarthrie discréte a modérée

Dysarthrie sévere

Cotation impossible

Pas d’extinction ni négligence

Extinction dans une seule modalité, visuelle ou sensitive, ou négligence

11 Extinction,négligence partielle auditive, spatiale ou personnelle.

Négligence sévére ou anosognosie ou extinction portant sur plus d’une
modalité sensorielle
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Annexe 2 : Score de RANKIN modifié

Aucun symptome

Pas d’'incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées
Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie
Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance

Handicap modérément sévere : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent

a b owNPEFE O

Annexe 3: Score de HAS-BLED

. - Points
Lettre Signe clinique attribués
H HTA (PAS > 160 mmHg) 1
A Insuffisance rénale (créatininémie > 200 gymol/L) 1ou?
ou hépatique (cirrhose ou bilirubinémie > 2N et transaminases = 3N)
S Antécédent d’AVC 1
B Saignement (antécédent de saignement ou prédisposition au saignement 1
L INR instable (< 60 % dans la zone thérapeutique) 1
E Age > 65 ans 1
D Medicaments (antiagrégants, AINS) ou alcool 1ou2

1 point par item
Source ; Pisters et al., 2010 (23) ; FAS  pression artérielle systolique ; INR : intemational normalized ratio

Annexe 4 : Score de HAEMORR2HAGES

Il peut étre préféré chez les personnes trés agées.

Il s’obtient en ajoutant 1 point pour chaque facteur de risque de saignement : insuffisance
hépatique ou rénale, intoxication alcoolique, neoplasie, 4ge > 75 ans, thrombopenie, antécé-
dent hemorragique, HTA non contrélée, anémie, risque de chute, AVC.,

Taux d’hémorragies

S par 100 patients-année
HAEMORRHAGE sous warfarine
0 1,9
1 2,5
2 53
3 84
4 10,4
5 12,3

Source - Gage et al, 2006 (24)
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Annexe 5 : Critéres des scores d’imputabilité selon la méthode francaise

Critéres chronologiques

Délai d’ ition de 1"effet
Administration du médicament a1 ¢ apparition Ce | e

Suggestif Compatible
(ni suggestif,

ni incompalible)

Incompuatible

Ré-administration du médicament

Evolution de Ieffet R(H) RO) RO R4 RO RO
« Suggestive » :

Régression de "effet a I'arrét du médicament avec ou sans

traitement symptomatique (avec un recul suffisant et en prenant en

compte les caractéristiques pharmacocinétiques ou C3 C3 c1 C3 c2 C1

pharmacodynamiques du médicament) ou lors de la diminution de
posologie pour un effel dose-dépendant.

« Non concluante »

- Lésions irréversibles ou décis.

- Evolution inconnuc.

- Recul insuffisant aprés "arrét du médicament. C3 c2 C1 C3 C1 C1 (&]]
- Persistance de "effet et médicament non anété.

- Persistance de I'effet aprés administration unigue.

« Non suggestive » :

- Absence de régression de manifestations de type réversible malgré

I"arrél avec un recul suffisant. C1 C1 C1 C1 C1 C1
- Régression compléle malgré la poursuite du médicament.

Criteres sémiologiques

Sémiologie clinique
ou paraclinique

Evocatrice® du rile
de ce médicament
ET
facteur favorisant
bien validé du couple
effet indésirablef
meédicament

Evoeatrice® du rile
de ce médicament
ou
Facteur Favorisant bien
validé du couple
effet indésirable/
médicament

Ni sémiologie
évocatrice® du role
de ce médicament
ni facteur favorisant
bien validé

* Evocatrice en raison :

des propriéiés pharmacologiques du médicament,

de signes évocateurs d"un syndrome de sevrage,

de la localisation des effets observés

AUTRE(S) CAUSE(S)
NON

Examen complémentaire spécifique liable (L) du couple effet
indésirable/médicament ou réponse i un antidote spécifique

MEDICAMENTEUSE(S) L(+) L0 L(-) | L{+) L{0 Li-) | Li+) L{0) L{-)
Absente apris bilan 53 53 52 53 53 51 53 52 51
approprié

Non recherchée 53 53 51 S3 52 51 53 s1 51
{ou bilan incomplet)

Présente S82 52 S1 52 51 51 51 s1 50
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Annexe 5 : Critéres des scores d’imputabilité selon la méthode francaise (suite)

Score d’'imputabilité intraséque

COMBINAISON DES SCORES SCORE
CHRONOLOGIQUE D’ IMPUTABILITE
ET SEMIOLOGIQUE INTRINSEQUE
C0 ou SO 10
C151 11
C1s2 12
C251 12
C282 13
C153 14
381 14
C253 15
C3s2 15
C3S3 16

Criteres bibliographiques

B4

B3

B2

Bl

effet attendu : effet dont la nature, la gravité, l'intensité et I'évolution
correspondent aux informations décrites dans le réesumé des
caractéristiques du produit (RCP)

effet référencé ou largement publié avec ce médicament dans des
ouvrages de référence (Martindale : the extrapharmacopoeia, Meyler’s
side effects of drugs)et/ou des bases de données (Embase, Excerpta
Medica, Medline...)

effet publié une ou deux fois dans un journal scientifique ou dans une
base de données (avec une sémiologie relativement différente ou publié
avec un autre médicament de la méme classe pharmacologique et/ou
chimique ou données purement expérimentales)

effet non publié conformément aux définitions de B3ou B2

Critéres d’informativité

a) délai de survenue de l'effet indésirable par rapport a la période d’exposition au

médicament

b) notion d’arrét ou de poursuite du médicament ou de modification de posologie

NI2
NI1
NIO

les éléments a et b sont renseignés
l'un des éléments a ou b n'est pas renseigné

les éléments a et b ne sont pas renseignés
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique

a‘é‘:l , Entretien patient

LILLE

AVC et anticoagulants
NOM :
= Date: PRENOM :
= Heure de débutde I'entretien : IEP:
. DDN :
= Nom dupharmacien:
= Déclaration de non opposition: O oui O non SERVICE :
eclara PP ' CHAMBRE :
1. Données concernant le patient
= Poids: ............ Kg 00 ne sait pas
= Avez-vous perdu ou pris du poids sur ces 6 derniers mois ? [0 oui O non [ ne sait pas
P Sioui,combien? .....ccceeeeeenn. kg
= Taille:.........cm O ne sait pas
= Difficultés motrices: O oui O non et/ou cognitives : O oui O non
= Réalisationdel’entretien par/al’aide unaccompagnant : L oui: ..cocevevcice v cceecseecee O non

2. Données concernant le traitement

a. Le traitement général

= Connaissez-vous les médicaments prescrits par votre médecin ? O ne sait pas
» Sioui,lesquels?

= Avez-vousvotre derniére ordonnance avec vous ? O oui O non
» Sioui, prescription :

Est-ce que vous nous autoriser a contacter la derniere pharmacie dans laquelle vous étes allé chercher
VOtre ordonNanCe ? LI QUi v ceiceiveieeiceee ettt ses s s e e aes s senes O non
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique (suite)

= Ya-t-il certains de ces traitements que vous ne prenez pas ou a dose modifiée ? O oui O non
» Sioui,lesquelset pourquoi?

= Prenez-vousd’autrestraitements quine sont pas prescrits par votre médecin ? O oui O non
» Sioui,lesquels?

= Etes-voussouscontraceptionhormonale 20 oui: ...ccceveeveienevrcecininrece e Onon

= Comment gérer vous votre traitement ?
P [OSeul O aide médical O proche DI AULIe : ....oceeeeveeve et e e
» Outilsd’aidea laprise : O non O pilulier O application mobile O alarmes O Autres : .................
P Plan deprise de I'ensemble du traitement

Matin Midi Gouter Soir Autres

a. L’anticoagulant

= Anticoagulant:
» AVK : O Previscan® (fluindione) [0 Coumadine® (warfarine)
O Sintrom® [ Mini-sintrom® (acénocoumarol)
» AOD : [ Eliquis® (apixaban) 0 Pradaxa® (dabigatran) I Xarelto® (rivaroxaban)

" Date: ..o Et heure: ....ccveneen. de la derniére prise avant AVC

= Savez-vousa quoisert « nomdu médicament » ?

= Savez-vous pourquoi « nom du médicament » vous a été prescrit ?

= Depuisquand prenez-vous ce médicament? <1 mois O [1 mois-1an]O>1an
= Quel médecinvous I'a prescrit la premiére fois ? [ ne sait pas
» Spécialité: O cardiologue 0 médecin traitant C autre: .....ccoceeevevevvveverieeceire e,

= Quel médecinvous I'a prescrit pour la derniére fois ? [ ne sait pas
» Spécialité : O cardiologue 0 médecin traitant Cd autre: .......ccccoeeeveviee e
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique (suite)

= Y a-t-il eu des modifications de traitement entre les deux ? [ oui [ non [ ne sait pas
» Sioui,lesquels?

= Aviez-vousdéja eu un autre traitement anticoagulantauparavant ? 00 oui O non [ ne sait pas
» Sioui,savez-vous pourquoiil a été arrété/modifié ?

= Savez-vousla dose de « nom du médicament » prescrite parle médecin ? I ne sait pas

= Vous est-il déja arrivé de prendre une dose différente de celle prescrite ? O oui O non
» Sioui, pourquoi?

= A quelmoment/heuredelajournée prenez-vousvotre anticoagulant? Est-ce régulier?

= Dans quelle condition prenez-vous votre anticoagulant ? Pouvez-vous me montrer ? Avec quoi (eau,
soupe, lait,a jeun...) ?

= Observance du traitement : questionnaire GIRERD*

» Ce matin, avez-vousoublié de prendre votre médicament ? [ oui O non

» Depuisvotre derniére consultation, avez-vous déja été en panne de médicaments ?
O ouid non

P Vous est-il arrivé de prendre votre traitement en retard par rapport al’heure habituelle ?
O ouil non

» Vous est-il arrivé de na pas prendre votre traitement parce que certains jours votre
mémoire vous faitdéfaut ? O oui O non

» Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours, vous avez
I'impression qu’il vous fait plus de mal que de bien ? O oui O non

» Pensez-vous que vous avez trop de médicaments a prendre ? O oui O non

» TOTAL= [ Bonneobservance (0) O Minime probléme d’observance (1 ou 2)
[0 Mauvaise observance (3 ou +)

*Girerd X. etal. Evaluation de lobservance par linterrogatoire au cours du suivi des hypertendus dans des consultations
spécialisées- Ar ch Mal Coeur Vaiss. 2001Aug ; 94 (8) : 839-4 [disponible sur ameli.fr]
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique (suite)

= En cas d’oubli d’une dose, savez-vous quoi faire ? [ ne sait pas

= Lorsquele médicament est trop efficace, connaissez-vous les risques et les signes associés ?
O ne sait pas
» Sioui,lesquels?

= Vous est-il déja arrivé de ressentir ces signes ? [ oui [ non
= lorsquele médicament n’est pas assez efficace, connaissez-vous les risques et les signes associés ?

[ ne sait pas
» Sioui,lesquels?

=  Vous est-il déja arrivé de ressentir ces signes ? [ oui [ non

=  Pouvez-vous me présentez votre carnet de suivi (AVK) ou votre carte d’anticoagulant (AOD) ?
Oouid1/2 O non

= Notez-voustoutesvos prises dansvotre carnet de suivi ? O oui 0 non 0 Non concerné (AOD)
= Notez-voustoutoubli éventuel dansvotre carnet de suivi ? O oui 0 non [0 Non concerné (AOD)

= Savez-voussi certains médicaments sont interdits avecl’anticoagulant ? O oui [0 non [ ne sait pas
» Sioui,lesquels?

= Savez-vousles précautionsa prendre danslavie quotidienne pour prévenirles chocs et les
blessures ? Pouvez-vous m’en citer 3 ? [ ne sait pas

= Pensez-vous a tenirinformés les professionnelsde santé de votre traitement ? (extraction dentaire,
petite chirurgie, grossesse) [ oui (1 non
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique (suite)

Pourles AVK :
P Savez-vousa quel momentvous devez faire votre prise de sang de suivide I'INR ?
[ o U OO RRPROPRPRROR: Onon
» A quellefréquence réalisez-vousvotre controle de 'INR ? ....ccccooveeeeieinivecne e e
P Est-ce toujoursle méme laboratoire qui effectue votre prise de sang ?
O OUI L e e e Autorisation de les contacter : O oui O non
O non
P Connaissez-vous lavaleurcible de votre INR ? D OUi : .ocveevecceceeee v e Onon
» Notez-vous cette valeur dansvotre carnetde suivi ? O oui O non
» Que faites-vous si votre INR n’est pas danslacible ?
» Connaissez-vous les régles a suivre en matiére d’alimentation ? O oui 0 non

Et les principaux aliments riches en vitamine K ?

1. Les habitudes de vie

a.

Habitudes alimentaires

Avez-vous un apport en légumesvariés ? O oui O non

| 2

Si non, quels légumes préférez-vous ?

Prenez-vous des compléments alimentaires ? 0 oui O non

>

Si oui, lesquels ?

Prenez-vous des plantes ? Phytothérapie, tisanes... D oui O non

>

Si oui, lesquels ?
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Annexe 6 : Grille d’entretien pharmaceutique (suite)

a. Habitudes de vie

= Fumez-vous? O oui: ... paquets parjourdepuis............. années O non
= Pratiquez-vous une activité ou un sport(arisque) ? O oui O non
= Sioui,la/lesquelle(s) ? A quelle fréquence ?

= Etes-voussuivis pard’autres professionnels de santé ? O oui O non
= Sioui,la/lesquelle(s) ?

= Avez-vous été maladelors du dernier mois ? (contexte infectieux) O oui OO non
=  Sjoui, contexte ? Modification de ’ordonnance ?

2. Commentaires

=  Heure de fin de I’entretien :
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Annexe 7 : Questionnaire d’observance de ’Assurance Maladie

Questionnaire d'évaluation
de 'observance

ACCOMPAGNEMENT PHARMACEUTIQUE

Pensez 4 conserver ce document. | est essentiel 4 I'attribution de volre rémunération.

Les questions qui sulvent permettent d*évaluer le degré d’observance du traitement prescrit et
dinsi de mieux identifier les confraintes liées au traitement afin de pouvoir

en discuter avec votre patient.
Nom du patient © ......ceeeeereerecreremeeman s nnes Data: ... f...[... oul non
0 Ce matin, avez-vous oublie de prondre votre medicament 7 O O

9 Depuis la dermniére consultation, avez-vous ate
aen panne de madicament ¥ O O

9 Vous est-il arrive de prendre votre traitement avec retand
par rapport a I'heure habituelle ? O O

0 Vous est-il arrivé de ne pas prendre volre traitement parce que,
certains jours, voire memoire vous fait defaut 7 O O

B Vous estl arrive de ne pas prendre votre traitement parce que,
cartains jours, vous avez I'impression que votro traitomeont vous

fait plus de mal que de bien? O O
&
@ Pensez-vous que vous avez trop de comprimeés a prendre ? O O =
3
F:
Complar un point par réponse nolae « non » ‘g
- bonne observance : scome = 6 Y
-faible observance : score 4 ou 5 k-
-non-observance sooe <=3 b
Source : Girerd X, Hanon O, Ansgnostopoulos 1. Evaluslion de I'obserance du lrailement anti@yperienseur parun
questionnaire : mise au podnt et ulilisalion dans un service spécialisé. Presse madicale. 2001 ; 30 : 1044-48.
"ﬁlissuranna

La santé progresse avec vous Maladie
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