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INTRODUCTION

Le développement des technologies a permis la miniaturisation et la portabilité des
dispositifs de mesure de constantes biologiques. Les patients peuvent ainsi surveiller les
valeurs biologiques critiques liées a leurs maladies. lls ont a disposition des glucometres, des

tensiometres, balances connectées, oxymetres connectés...

Les patients traités par Antivitamine K (AVK) sont exposés a un fort risque iatrogéne
du fait des propriétés fortement hémorragiques de ces traitements et de leur marge
thérapeutique étroite. Le suivi biologique est tres important pour monitorer ces
médicaments. Il est réalisé classiquement un INR (International Normalized Ratio) qui mesure
le degré de coagulabilité du sang. Cette analyse est réalisée en laboratoire aprés un

préléevement sanguin veineux.

Or, il est possible de se procurer en France un dispositif d’autocontréle depuis juillet
2008. Ces coagulomeétres permettent aux patients de réaliser et d’obtenir facilement une
mesure de leur INR. Certaines études ont montré que "autocontréle a permis de réduire les
risques iatrogenes hémorragiques et thromboemboliques. Ainsi, depuis 2008 ces dispositifs
sont remboursés chez les enfants traités au long cours par AVK. lls sont également remboursés

depuis ao(it 2017 pour les adultes porteurs de valves mécaniques cardiaques traités par AVK.

Dans le souci de toujours sécuriser les pratiques de dispensation a I’officine, ce travail
a pour but d’analyser les connaissances et pratiques des pharmaciens d’officine de ces
coagulomeétres, et de proposer dans un second temps des outils qualité pour améliorer les

pratiques.

De ce fait, dans une premiére partie nous commencerons par une partie théorique sur

I"automesure de I'INR des patients porteurs d’une valve mécanique cardiaque.

Dans une seconde partie nous verrons I'état des connaissances et des modalités de
dispensation des dispositifs d’automesures de I'INR aupres des pharmaciens d’officines par

une enquéte des pratiques, avec en perspective la production de documents qualités.
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PARTIE 1 : Automesure de
I"INR des patients ayants une
valve mécanique cardiaque
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1-1 La physiologie valvulaire cardiaque

Le coeur est I'organe majeur du systeme cardiovasculaire. Il assure la circulation
sanguine dans I'organisme. C’est un organe creux constitué de deux moitiés, droite et gauche,
séparées par une cloison musculaire. Chaque moitié est divisé en deux, la partie supérieure
est appelée oreillette et la partie inférieur ventricule. Ces deux oreillettes et deux ventricules

constituent les quatre chambres cardiaques(1).

Le sang circule dans I'organisme dans un sens unique. Le sang veineux passe dans
I’oreillette droite puis le ventricule droit. Le sang oxygéné passe dans |'oreillette gauche et
enfin le ventricule gauche. Afin de permettre cette circulation dans un sens unique les valves

cardiaques sont essentielles.

Figure 1 : Coupe longitudinale du coeur et surlignement des valves cardiaques

Le muscle cardiaque est composé de quatre valves. La valve mitrale et la valve
tricuspide qui sont des valves auriculo-ventriculaires. Elles sont appelées ainsi car elles se
trouvent entre leurs oreillettes et ventricules respectifs. La valve tricuspide régule le flux
sanguin de I'oreillette droite vers le ventricule droit. La valve mitrale est responsable de I’afflux
sanguin de |'oreillette gauche vers le ventricule gauche. On trouve également la valve aortique
et la valve pulmonaire. La valve aortique est la cloison qui sépare le ventricule gauche de

I'aorte. Enfin, La valve pulmonaire sépare le ventricule droit du tronc pulmonaire(1).
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1-1-1 La valve aortique

La valve aortique régule et prend en charge la circulation a sens unique du sang
provenant du ventricule gauche allant vers I'aorte. L'ouverture et la fermeture de la valve
aortique se fait grace a la variation de pression sanguine. La valve aortique se situe au niveau
de l'orifice entre le ventricule gauche du cceur et 'aorte. Cette valve est tricuspide. Elle est
formée de trois cuspides (replis membraneux) en formes de demi-lunes. Les cuspides de la
valve aortique sont plus épaisses et plus résistantes que les cuspides de la valve pulmonaire.
Lors de la systole ventriculaire, la valve aortique s’ouvre et le sang part dans |'aorte. Lorsque
la systole cesse la pression dans I'aorte est plus forte que dans le ventricule gauche, la valve

se referme. En se refermant, elle empéche le sang de revenir en arriere(1).

1-1-2 La valve mitrale

La valve mitrale est une des deux valves auriculo-ventriculaires. Elle régule le sang
s’acheminant de 'oreillette gauche jusqu’au ventricule gauche. La valve mitrale est la seule a
étre composée de deux cuspides. Elle comprend deux cuspides triangulaires. Les cuspides de
la valve sont reliées aux cordages tendineux qui sont fixés dans le ventricule gauche. Lorsque
I’oreillette gauche se contracte, la valve mitrale s’ouvre et le sang va vers le ventricule gauche.
L'oreillette gauche étant vide et la pression plus importante dans le ventricule gauche cela

referme la valve mitrale(1).

1-1-3 La valve tricuspide

La valve tricuspide est I'autre valve auriculo-ventriculaire. Elle achemine le sang de
I'oreillette droite au ventricule droit. Comme les autres valves elle empéche le retour de sang
en arriere et assure la circulation du sang dans un seul sens. Elle est composée de trois
cuspides triangulaires. Les cuspides sont reliées a des cordages tendineux, qui se fixe dans le
ventricule droit. La contraction auriculaire (augmentation de pression dans I'oreillette droite)
fait passer le sang dans le ventricule droit. Lorsque le ventricule droit se contracte, la valve
tricuspide se ferme (la pression étant faible dans l'oreillette droite vide). Les muscles
papillaires se contractent et tirent sur les cordages tendineux pour empécher l'inversion des

cuspides de la valve(1).
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1-1-4 La valve pulmonaire

Cette valve cardiaque contréle I'afflux sanguin du ventricule droit vers le tronc
pulmonaire. La valve pulmonaire transporte le sang désoxygéné qui est revenu au cceur vers
les poumons. C’est une valve tricuspide. Elle est composée de trois cuspides semi-lunaires. Les
cuspides de la valve pulmonaire sont plus fragiles que ceux de la valve aortique mais sont
renforcés par des fibres tendineuses. La pression lors de la contraction du ventricule droit va
ouvrir la valve pulmonaire. A la fin de la systole, la pression est plus importante dans le tronc

pulmonaire et referme la valve(1).

1-2 Les valvulopathies cardiaques

Le terme valvulopathie cardiaque regroupe les maladies, dysfonctionnements, liées
aux valves cardiaques. On peut identifier deux types distincts de valvulopathies d’une part les
rétrécissements valvulaires (ou sténose) d’autre part les fuites (ou insuffisance). La sténose
correspond a une ouverture insuffisante de la valve, freinant ainsi le passage du sang.
L'insuffisance valvulaire se caractérise par une mauvaise fermeture de la valve et résultant en

un retour de sang en arriére(2).
Une méme valve peut étre atteinte de ces deux affections en méme temps.

L’évolution des causes des valvulopathies acquises dans les pays occidentaux se
caractérise par la diminution progressive de la fréquence des valvulopathies rhumatismales et
I'augmentation de la fréquence des causes dystrophiques et dégénératives, alors que la

fréquence des autres causes (infectieuses et inflammatoires) a peu évolué(3,4).

Le rétrécissement aortique et l'insuffisance mitrale sont les valvulopathies les plus
fréquentes. L'insuffisance aortique ainsi que la sténose mitrale sont devenues plus rare(5). La
prévalence du rétrécissement aortique augmente rapidement avec I'age aprés 70 ans, le

nombre de cas risque d’augmenter a cause du vieillissement croissant de la population(6).

1-2-1 Sténose aortique

Le rétrécissement aortique orificiel est la valvulopathie la plus fréquente, surtout a
partir de I’dge de 70 ans. Cette pathologie peut étre asymptomatique. La sténose aortique

devient symptomatique généralement lorsque I'ouverture de I'orifice valvulaire ne peut se
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faire a plus de 50 % de sa valeur normale(7).

La sténose aortique est dans la majorité des cas une affection acquise, qui peut avoir
deux origines. Elle est soit d’origine dégénérative chez le sujet agé ou bien une complication

tardive d’une endocardite rhumatismale. Elle est rarement d’origine congénitale(7).

L’évaluation de la sévérité du rétrécissement aortique repose majoritairement sur un
examen d’échographie-Doppler transthoracique. Un rétrécissement aortique est dit serré si la
surface de l'orifice est inférieure a 1 cm?, il est considéré comme modéré si la surface est

comprise entre 1 et 1,5 cm?(8).

Le traitement de la sténose aortique a essentiellement pour but de traiter les
symptomes (dyspnée d’effort, angor, lipothymie et syncope) et la mort subite. En fonction de
la sévérité du rétrécissement aortique le risque de mort subite peut varier de 0,4 % a 4 %(9).
Le traitement de la sténose aortique est chirurgical. Un remplacement valvulaire peut étre
réalisé ou bien une valve aortique artificielle est implantée par voie percutanée. Le caractere
symptomatique ou non de la sténose, le degré de sévérité, I'age et les comorbidités sont les
criteres de décision afin d’estimer s’il faut remplacer la valve(8). Les indications du

remplacement valvulaire dans le rétrécissement aortique sont résumées dans le tableau 1.
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Rétrécissement aortique serré symptomatique

Rétrécissement aortique serré ou modéré et chirurgie de I’aorte thoracique ascendante,

d’une autre valve pontage aortocoronarien

Rétrécissement aortique asymptomatique serré et FEVG inférieure a 50 %, sauf si elle est

due a une autre cause

Rétrécissement aortique asymptomatique serré et chute de la pression artérielle au-

dessous de la pression artérielle initiale lors de I'épreuve d’effort

Rétrécissement aortique calcifié serré et progression de la vitesse maximale transaortique

de plus de 0,3 m/s par an

Rétrécissement aortique avec gradient moyen inférieur a 40 mmHg et dysfonctionnement

ventriculaire gauche avec réserve contractile sous dobutamine

Tableau 1 : indication du remplacement valvulaire dans le rétrécissement aortique.
(Recommandations de classe | et de IIA de la société européenne de cardiologie.(10-14)
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche)

1-2-2 Insuffisance aortique

Linsuffisance aortique représente un manque d’étanchéité des valvules composant la
valve aortique. Cette valvulopathie est difficile a détecter car elle peut rester longtemps

asymptomatique(7).

Les causes de l'insuffisance aortique se sont modifiées au fil des trente derniéres
années. Ces modifications sont dues a la quasi-disparition de la syphilis et I'augmentation des
causes dystrophiques. Parmi les insuffisances aortiques, 50% sont d’origine dégénérative, 15%

d’origine rhumatismale et le reste est imputable a d’autres causes plus rares(15).

La fuite de sang fait apparaitre plus ou moins précocement les symptémes suivants :
dyspnée d’abord a I'effort puis au repos, angor d’effort ou de repos, syncopes, lipothymies,

palpitations.

La régurgitation aortique occasionne un changement dans les bruits cardiaques car la
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valve ne se ferme pas comme il faut. De ce fait, I'auscultation cardiaque permet de déceler
une insuffisance aortique en mettant en évidence un souffle diastolique de régurgitation entre
B1 et B2(7). Comme pour la sténose aortique la sévérité de I'insuffisance aortique sera évaluée

essentiellement a I’échographie-Doppler(8).

Le traitement de l'insuffisance aortique est chirurgical. Il n’existe pas de traitements
médicamenteux adéquates, bien que les agents vasodilatateurs et inotrope soient utilisés
pour soulager les patients avant la chirurgie(10).

Insuffisance aortique sévéere
e Symptomatique
e Asymptomatique avec FEVG inférieure ou égale a 50 %
e Patients bénéficiant d’'un pontage d’une chirurgie de I’aorte ou d’une autre valve
e Asymptomatique avec DTDVG > 70 mm ou DTSVG > 50 mm
Quelle que soit la sévérité de I'insuffisance aortique
e Diameétre maximal de la racine aortique supérieure ou égale a 45 mm pour les
patients avec une maladie de Marfan
e Diameétre maximal de la racine aortique supérieure ou égale a 50 mm associés a une
bicuspide aortique

Tableau 2 : indication de la chirurgie dans I'insuffisance aortique(10)

L’acte chirurgical consistera a remplacer la valve par une prothése. Dans certains cas,
ou linsuffisance aortique est associée a une dilatation de I'aorte initiale, il est possible de
réaliser une intervention conservant la valve native (intervention de Yacoub, intervention de
David). L'avantage de conserver la valve native est de ne pas nécessiter de traitement

anticoagulant(8).

1-2-3 Rétrécissement mitrale

Le rétrécissement mitral est une valvulopathie plus fréquemment observée chez la

femme. Son origine est majoritairement rhumatismale.

Les symptdmes du rétrécissement mitral peuvent étre : une dyspnée d’effort de degrés
variables, un cedéme aigu pulmonaire, une toux a l'effort, un subcedéme pulmonaire,

pleurésie, palpitations et enfin une image pulmonaire anormale sur la radiographie(7).

Depuis I'avenement de I'échocardiographie, la détection de rétrécissement mitral et
I’évaluation de sa sévérité est devenue simple. Le rétrécissement est dit serré si la surface de

I'orifice mitral est inférieure a 1,5 cm?(8).
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Le rétrécissement mitral entraine un risque embolique qui peut étre plus important si
le patient souffre en plus de fibrillation auriculaire. De ce fait, un traitement anticoagulant est

indiqué. L'INR cible varie de 2 a 3 ou de 2,5 a 3,5(10).

Le traitement de la sténose mitrale est chirurgical. Il existe deux techniques, le
remplacement valvulaire ou la valvuloplastie transcutanée. Le remplacement valvulaire mitral
est une opération a risque car la mortalité opératoire est de 3 a 10 %, de plus, environ 80 %
des patients présentent au moins une complication liée a la prothése dans les 15 ans qui
suivent I'opération(8). Ainsi, sauf contre-indication on préférera réaliser une valvuloplastie

transcutanée.

1-2-4 L’insuffisance mitrale

L'insuffisance mitrale est la seconde valvulopathie la plus fréquente en Europe(15).

L'insuffisance mitrale peut-étre primitive c’est-a-dire qu’elle est liée a des lésions de la
valve. Elle peut étre également secondaire a une atteinte du ventricule gauche qui provoque
une dilatation de I'anneau mitral, une tension des cordages empéchant la bonne coaptation

des valvules(8).

Comme pour les autres valvulopathies la sévérité de I'affection est identifiée a

I’échographie Doppler.

Il existe plusieurs méthodes chirurgicales pour corriger la fuite de la valve. On peut
procéder a un remplacement valvulaire par une prothése ou bien la plastie mitrale. Le
pronostic de la plastie mitrale est bien meilleur du coup c’est la méthode a privilégier. Le
remplacement valvulaire, et surtout par prothése mécanique, est a éviter a cause des risques

supplémentaires et du traitement anticoagulant au long cours.

1-2-5 L’insuffisance tricuspidienne

L'insuffisance tricuspidienne est assez rare avec la sténose tricuspidienne. Elle peut

étre longtemps supporté de maniére asymptomatique(10).

Elle est le plus souvent révélée grace a I’échocardiographie.
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Le traitement chirurgicale ne sera effectué qu’apres avoir vérifié la persistance de
I'insuffisance tricuspidienne sévére apres correction d’une surcharge hydrosodée

éventuelle(8). La surcharge hydrosodée est traitée par des diurétiques.

1-2-6 La sténose tricuspidienne

La sténose tricuspidienne est tres rarement observée dans les pays développés. Elle

est d’origine rhumatismale dans la majorité des cas(10).

Elle est difficilement décelable car elle est souvent associée a une ou plusieurs autres

valvulopathies rendant difficile sa détection.

Le traitement est chirurgical. On préféra utiliser les bioprothéses pour ce
remplacement valvulaire car le risque de thrombose est moins important et leurs durabilités

est satisfaisante(10).

1-2-7 Les protheéses valvulaires

Pour le remplacement valvulaire il existe deux types de prothéses. Les protheses
mécaniques et les bioprotheses. Les bioprothéses regroupent les homogreffes, autogreffes
pulmonaires et les bioprothéses de porc, bovin et de cheval. Aucune des deux solutions n’est
supérieure a l'autre car chacune a ses avantages et ses inconvénients. L'une ou |'autre de ces

protheses permet une survie a long terme similaire(16).
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Prothéses mécaniques Protheéses biologiques

e Risque e Risque de détérioration
thromboembolique élevé o Risque diminue si le patient a plus de 65 ans
e Excellente durabilité e Afavorisersi: risque de saighement, >70ans, Femme
e Afavoriser sile patient a en age de procréer, choix du patient
moins de 60 ans
e A double clapet (St-jude; e Bioprothése porcine avec montants (Mosaic)
CarbeMedics; ATS e Bioprothese de péricarde bovin avec montants
Medical) (Carpentier-Edwards ; Mitroflow)
e Adisque pivotant e Bioprthese sans montants (« stentless »)
(Medtronic-Hall; e Homogreffe : Valve cadavérique
Omnicarbon e Procédure de Ross : autogreffe de la valve Pulmonaire
du patient vers la valve aortique, utilisation d’une
valve cadavérique pour la valve pulmonaire
e Bioprothése transcutanée (TAVI) (Edwards-Sapien ;
Sapien XT ; Corevalve)

Tableau 3 : Comparaison des prothéses mécaniques et bioprothéses(17)

Les prothéses mécaniques cardiaques ont un risque élevé de thrombose. Il est donc
absolument nécessaire d’initier un traitement anticoagulant par warfarine avec ces protheses.
Les prothéses mécaniques disponibles sur le marché n’ont pas la méme thrombogénicité. Un
traitement par anticoagulants oraux directs (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) n’est pas
recommandé chez les patients porteurs de valves mécaniques cardiaques, car les essais
cliniqgues sont absents pour le moment(10). D’ailleurs, I'agence nationale de sécurité du
médicament a publié une lettre pour les professionnels de santé afin de ne pas autoriser la
thromboprophylaxie par Xarelto® dans les remplacements valvulaires percutanées(18).

Facteurs de risques du patient?®

Pas de facteurs de risques Au moins 1 facteur de risque

Thrombogénicité

Faible (Carbomedics, 2,5 3,0
Medtronic Hall, St Jude
Medical, ON-X)

Moyen (Autres valves a 3,0 3,5
double ailettes)
Elevé (Lillehei-Kaster, 3,5 4,0

Omniscience, Starr-Edwards,
Bjork-Shiley et autres valves a
disques pivotant)

Tableau 4 : Cible de I'INR pour les patients ayant une valve mécanique(10)

aFacteurs de risques : remplacement mitral ou tricuspide, thrombus antérieur, fibrillation auriculaire, sténose mitrale, FEVG
<35%
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1-3 Physiologie de ’hémostase
1-3-1 Hémostase primaire

L’hémostase correspond a I'ensemble des phénomeénes observés afin de maintenir la
fluidité sanguine, stopper les hémorragies en cas de Iésion vasculaire et éviter les saignements
spontanés. C’'est un processus physiologique en équilibre constant. Les corps étrangers
thrombogénes comme les prothéses valvulaires mécaniques peuvent changer cet équilibre et
créer un thrombus. On distingue trois étapes dans I'"hémostase : hémostase primaire, la

coagulation et la fibrinolyse(19).

L’'hémostase primaire est la premiére des trois étapes de I’"hémostase. Elle a pour but
I'obturation de la bréche vasculaire par la formation d’un « thrombus blanc ». Le thrombus

blanc correspond a un amas de plaquettes entourées de quelques fibres de fibrine.

La premiére étape de I'hémostase primaire est une vasoconstriction réflexe et
transitoire. Elle permet de réduire le débit sanguin, et favorise l'interaction cellulaire en

concentrant les cellules, par perte de I'’écoulement laminaire.

La seconde étape résulte d’une adhésion plaquettaire au niveau du sous-endothélium
mise a nue par la bréche vasculaire. Cette adhésion est possible par la fixation de la
glycoprotéine Ib-IX-V au facteur Willebrand lui-méme fixé aux protéines de collagéne du sous
endothélium. Ce processus déclenche I'activation plaquettaire. Les plaquettes de formes
normales discoides vont se transformer en plaquettes de formes sphérique recouvertes de
fins pseudopodes. La dégranulation des plaquettes va activer a leurs surfaces les récepteurs
GPllIb-llla. Les récepteurs GPllb-llla ont une forte affinité pour le fibrinogéne. Le fibrinogene
va se fixer aux récepteurs GPllb-llla grice a la présence de Ca?* relargué lors de la
dégranulation. Il en résulte une agrégation plaquettaire. Enfin, 'activation plaquettaire va
également réarranger la structure des phospholipides de la membrane plaquettaire, qui

possédent une structure pro-coagulante par leurs sites pour les facteurs de coagulation(19).
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1-3-2 La coagulation

La coagulation a pour but de consolider le thrombus plaquettaire, une fois activé, par
un réseau de fibrine insoluble. Cette étape est le résultat d’'une cascade de réactions
enzymatiques impliquant les facteurs de coagulation, décrit dans le tableau 5. Elle fait

également intervenir les structures phospholipidiques pro-coagulantes des plaquettes

activées en présence de Ca?".

Numérotation Nom du précurseur Vitamine K-dépendance
| Fibrinogéne
I Prothrombine +
Vv Proaccélérine
Vil Proconvertine +
VI Facteur anti-hémophilique A
IX Facteur anti-hémophilique B +
X Facteur Stuart +
Xi PTA : Plasma Thromboplastin
Antecedent
X1l Facteur Hageman
Xl Facteur de stabilisation de la
fibrine

Prékallicréine (facteur

Fletcher) (PK)

Kininogene de haut poids
moléculaire (facteur Fitzgerald)

(KHPM)

Tableau 5 : Les facteurs coagulants(20)

BOUTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



La coagulation peut se diviser en trois étapes : une étape d’initiation, d’amplification

et de fibrinoformation.

Dans la phase d’initiation, la lésion vasculaire va entrainer une libération du facteur
tissulaire (FT). Il va former un complexe avec le facteur VII. Le Facteur VII va s’activer en
présence du calcium libéré par les plaquettes. Ce complexe une fois activé va activer le facteur
X en facteur Xa. Ces étapes de la cascade de réactions enzymatiques font partie de la voie
extrinséque (ou exogene). La coagulation fait intervenir également une seconde voie, la voie
intrinseque (ou endogene). Elle est déclenchée au contact des structures du sous endothélium
chargées négativement. Elle implique une cascade d’activation de plusieurs facteurs. La
prékalicréine et le kininogene active le facteur Xll en Xlla, activant lui-méme le facteur XI en
Xla, activant le IX en IXa, qui lui va former le complexe IXa — Vllla — Ca — PL qui va activer le
facteur X en Xa. Les facteurs I, VI, IX et X sont vitamine K dépendants. lls nécessitent une
gamma-carboxylation par la vitamine K pour qu’ils soient activables. Enfin les deux voies de
réactions enzymatiques se rejoignent pour déclencher la voie commune. Le facteur Xa, Va
activé, le Ca®* et les phospholipides des plaquettes vont former le complexe prothrombinase
qui va activer la prothrombine en thrombine. La cascade de la coagulation est résumée dans

la figure 2(21).
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Voie Intrinseque

Voie Extrinseque

FT

FT-Vlla

VI

y

Voie Commune

Xa-Va \Y

Figure 2 : Cascade de réactions enzymatiques initiale lors de la coagulation(21)

La thrombine est I'enzyme clé de la coagulation. Elle est produite en petite quantité
lors de la phase initiale. Dans la phase d’amplification la thrombine est produite en grande
guantité. L'augmentation du signal est d(i a la formation de thrombine dans la premiére partie
de la réaction. Une fois celle-ci initialement activée elle va activer les co-facteurs V et VIIl en

Va et Vllla, le facteur IX par le complexe Vlla = FT, le facteur X par le complexe IXa —Vllla et les
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plaquett

es. Il en résulte une boucle de rétroaction, illustré sur la figure 3.

Voie Intrinséque

FT

VI

Voie Extrinseéque

FT-Vlla

y

Voie Commune

Xa-Va \Y

Il > Ila

Figure 3 : Rétroaction de la thrombine (fleche rouge) sur les co-facteurs entrainant

son amplification(21)

La derniére étape de la coagulation est la fibrinoformation. Le fibrinogene est

transformé en un réseau de fibrine insoluble. Cette transformation est possible grace a la
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thrombine. Le fibrinogéne est partiellement hydrolysé en monomeéres de fibrine. La
thrombine va activer le facteur Xlll en Xllla. Les monomeéres de fibrine vont s’agréger puis
devenir insolubles a cause de la stabilisation du réseau par le facteur Xl activé. La

fibrinoformation est résumée sur la figure 4.

Voie Commune
Xa-Va >e Vv
Xl
I > lla >
Y
;>
Fibrinogene »< Fibrine Insoluble

Figure 4 : Schéma représentant la fibrinoformation(21)

Les plaquettes vont se contracter au contact de la fibrine cela va entrainer une
augmentation de la solidité du caillot. L'Inhibiteur de la Fibrinolyse Activé par la Thrombine

(TAFI) est activé a la suite de la production de thrombine et permet la consolidation du caillot.

1-3-3 La fibrinolyse

La fibrinolyse a pour but d’éliminer le caillot de fibrine. Cette étape est initiée dés le
début du phénomeéne d’hémostase, en méme temps que I'hémostase primaire et la
coagulation. Cependant, elle est inhibée au début de ’hémostase par le TAFI entre autres.
Apres |'apparition d’un caillot de fibrine et de thrombine le plasminogeéne est activé en
plasmine. L’activation du plasminogéne se fait par deux voies : la voie de |'activateur tissulaire
du plasminogéne (t-PA) et la voie pro-urokinase (U-PA). Ces deux enzymes sont inhibées

respectivement par le PAI-1 et le PAI-2. La plasmine est I'enzyme clé de la fibrinolyse. Elle va
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dégrader le caillot de fibrine, le fibrinogéne, les facteurs V, VIII, Xllla et Willebrand. Etant
donné son intense activité, cette enzyme est étroitement régulée dans I'organisme. Elle est
principalement inhibée par l'alpha 2 antiplasmine qui la neutralise dans la circulation
sanguine. Elle va agir au niveau du caillotune fois que les systemes I'inhibant auront été
débordés. Il y a une protéolyse de la fibrine une fois la plasmine fixée sur la fibrine. Les produits
de dégradation de la fibrine (PDF et D-Diméres) vont a leur tour exercer une action inhibitrice

sur la formation de fibrine et sur I'agrégation plaquettaire(19).

1-4 Traitement des patients ayant une valve mécanique cardiaque

1-4-1 Les Antivitamines K

Les effets de la vitamine K ont été décrit dans les années 30. Elle fut découverte par
Carl Peter Henrik Dam et lui donne le nom de vitamine de la coagulation. Dix années plus tard,
Link et Campbell isolent le diocoumarol qui posséde une analogie structurale avec la vitamine

K(22). Ces deux molécules seront les précurseurs a la découverte des AVK.

Les AVK sont des médicaments qui interviennent au niveau de I'hépatocyte dans le
mécanisme de réduction de la vitamine K. Ils agissent sur deux enzymes inhibant la vitamine

K, la vitamine K époxyréductase et la vitamine K réducatse(23).

La vitamine K réduite est le co-facteur d'une carboxylase qui convertit I'acide
glutamique de I'extrémité NH2 des précurseurs des facteurs en acide
y-carboxyglutamique(24). Cette gamma carboxylation permet la fixation d’ions calcium aux
facteurs ainsi formés, ce qui est indispensable aux quatre facteurs de la coagulation
(facteurs Il, VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéinesC et S) possédant des résidus
y-carboxyglutamiques, nécessaires a leur fixation sur des surfaces phospholipidiques qui
catalysent leurs interactions. Ainsi, les AVK ont un effet anticoagulant indirect en empéchant
la synthese des formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation(25). Le mode d’action

est décrit dans la figure 5.
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KO (Vitamine K Oxydée, inactive)

AVK
Vit. K époxyréductase
K
AVK
Vit. K réductase
KH2 (Vitamine K réduite, active)
carboxylase
»~OH
C =
R ™ COOH R
C\= (6]
OH

Figure 5 : Mode d’action des AVK(26)

L’effet anticoagulant des AVK dépend donc de la demi-vie des facteurs de la
coagulation et des protéines inhibitrices. Les temps de demi-vie des facteurs vitamine K

dépendants sont exposées dans le tableau 6.

Demi-vie
1 60 heures
X 40 heures
Facteurs Procoagulants
IX 24 heures
Vil 6 heures
Protéine C 6 heures
Facteurs Anticoagulants
Protéine S 60 heures

Tableau 6 : Temps de demi-vie des facteurs vitamine K dépendants(26)

Les anticoagulants entrainent, tout d’abord, une diminution du facteur VIl et de la
protéine C comme leurs demi-vies est la plus courte. Il en résulte un état

d’hypercoagulabilité transitoire puisque le facteur VIl n’intervient que trés peu dans la
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coagulation et que la diminution de concentration de la protéine C entraine une diminution
du potentiel inhibiteur du plasma sur la coagulation(26). De ce fait, un traitement par AVK est
initié sous héparinothérapie. Les héparines sont des médicaments anticoagulants dont le délai
d’action est plus rapide. Lors de l'initiation d’un traitement, on ne donne jamais de dose de

charge d’AVK pour éviter I'effet d’hypercoagulabilité.

Ensuite, la concentration de facteur IX diminue, puis celle du facteur X et de la
prothrombine et enfin la protéine S. C'est la diminution de la prothrombine qui constitue
I'effet anticoagulant majeur. Etant donné les temps de demi-vie long des facteurs, il faut
plusieurs jours pour arriver a I’état d’hypocoagulabilité souhaité. Le traitement s’équilibre

habituellement apres 7 a 12 jours de traitement(27).

Les AVK sont des médicaments indiqués lors d’un risque de thrombose (prothéses
valvulaires, fibrillation auriculaire, troubles du rythme, infarctus du myocarde) ou pour éviter
une pathologie thrombo-embolique (phlébite, embolie pulmonaire, déficits congénitaux en

antithrombine, protéine Cou S).

Les effets indésirables des AVK sont dus a leur mode d’action. Un sous-dosage en
médicaments peut entrainer des effets indésirables de type thrombotique (une embolie par
exemple). Un surdosage peut entrainer, quant a lui, des effets indésirables de type
hémorragique (banals : épistaxis, gingivorragie ; inquiétants : hématurie, rectorragie, méléna
par exemple). Il peut également y avoir des réactions d’hypersensibilité qui sont plus
fréquentes avec le Previscan®, de ce fait il n’est plus autorisé a l'initiation de traitement depuis

fin 2018(28).

Depuis le 30 novembre 2018, ils sont tous contre-indiqués chez la femme enceinte sauf
si celle-ci présente une valve mécanique cardiaque et un risque thromboembolique élevé. Les

interactions médicamenteuses sont résumées dans le tableau 7(28).
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POTENTIALISATION

ANTAGONISME

Contre-indication absolue

Association déconseillée ou
nécessitant des précautions d’'emploi

Association déconseillée ou
nécessitant des précautions
d’emploi

Aspirine > 3 grammes
Miconazole DAKTARIN®

Certains antibiotiques (tétracycline,
céphalosporine, pénicillines,
métronidazol, chloramphénicol)
Kétoconazole NIZORAL®

AINS

Cimétidine TAGAMET®
Allopurinol ZYLORIC®
Alcoolisme aigu

Certains hypocholestérolémiants
(simvastatine, clofibrate)
Amiodarone CORDARONE®
Hormones thyroidiennes
LEVOTHYROX®

Barbituriques

Antiépileptiques

Rifampicine RIFADINE®
Griséofulvine GRISEFULINE®
Ethinylestradiol, oestrogénes
(pilule contraceptive)
Vitamine K

Alcoolisme chronicgje
Sucralfate ULCAR
Carbamazépine TEGRETOL®
Millepertuis

Cholestyramine QUESTRAN®

Tableau 7 : Principales interactions médicamenteuses avec les AVK(25,29,30)

Il existe trois médicaments antivitamine K sur le marché. On distingue deux classes

dans la famille des AVK, les coumariniques (Coumadine®, Sintrom®, Minisintrom®) et les

dérivés de I'indanedione (Previscan®). lls sont décrits dans le tableau 8.

DCl Nom commercial Demi-vie Délai d’équilibre
Sintrom® (4mg)
Acénocoumarol 8-9 heures 32-48 heures
Minisintrom® (1mg)
Warfarine Coumadine® (2 et 5mg) 35-45 heures 140-225 heures
Fluindione Préviscan® 31 heures 120-150 heures

Tableau 8 : Demi-vie et délai d’équilibre des AVK commercialisé en France(25,29,30)

La demi-vie assez longue de ces molécules explique le délai pour obtenir un équilibre

thérapeutique et I'effet rémanent apres I'arrét du traitement.

Ces médicaments sont administrés par voie orale. lls ont une résorption digestive

complete. Dans le sang, ils se lient a 97% aux protéines plasmatiques. Les AVK sont

métabolisés au niveau du foie par le cytochrome P450 2C9 et leur élimination se fait de

maniére urinaire.

A cause des variabilités interindividuelles, des éléments environnant le patient

(habitude de vie, alimentation, traitements autres, ...) la posologie est strictement individuelle

et nécessite d’étre étroitement contrélée. Pour cela I'effet biologique est suivi par la mesure
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du Temps de Quick (secondes), a partir duquel est calculé le Taux de Prothrombine puis I'INR.

1-4-2 Surveillance du traitement : 'INR

Il existe de nombreux tests et méthodes afin d’explorer la coagulation. Des tests
globaux qui explorent une voie d’activation particuliére ou des tests spécifiques ol I'on dose

un facteur particulier.

Nous nous intéresserons au test global du Temps de Quick (TQ) car c’est un test de

choix pour la surveillance des traitements antivitamine K.

Le Temps de Quick, décrit par Armand Quick en 1935, correspond au temps de
coagulation d’un plasma citraté déplaquetté recalcifié en présence de thromboplastine
(facteur tissulaire et phospholipides). Ce test explore les facteurs VIl (spécifique de la voie
extrinséque) et les facteurs de la voie commune X, V, Il, I. Parmi ceux-ci trois sont des facteurs

vitamine K dépendants (ll, VIl et X). Le résultat du Temps de Quick est exprimé en secondes.

L'inconvénient de ce test est qu’il est tributaire de la sensibilité de la thromboplastine
utilisé par le laboratoire comme réactif. Une thromboplastine plus sensible donnera un
résultat plus bas qu’avec une autre moins sensible. Un systeme de calibration des réactifs de
Taux de Thromboplastine a été développé afin de diminuer les différences entre laboratoires
dans les résultats observés. Les réactifs commerciaux ont été comparés a I'une des quatre
thromboplastines de référence de I’'OMS en fonction de leur origine (humaine, lapin, bovine,
combinée) a I'aide de 20 sujets normaux et de 60 plasmas de patients sous anticoagulation
orale stable. Un Indice de Sensibilité International (ISI) a été obtenu pour chaque

thromboplastine commerciale(31).

L’ISI permet de calculer un INR, a partir du Temps de Quick du patient rapporté a un
Temps de Quick témoin. Le ratio est élevé a la puissance ISI de la thromboplastine utilisée par

le laboratoire.
INR = (TQ patient / TQ témoin)™!

Ainsi I'INR est le critéere biologique de choix dans le suivi des traitements par AVK. Le
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systeme de I'INR est loin d’étre parfait mais il représente une avancée majeure dans la sécurité

des traitements par anticoagulants antivitamine K(31).

Ce test est réalisé a partir d’'un prélevement de sang veineux. Ce qui implique que le
prélévement soit effectué par une personne compétente (infirmiere, ...). Le prélevement du
patient est récupéré dans des tubes contenant du citrate de sodium, cela peut étre fait a son

domicile ou dans un centre adapté(32).

Ainsi, I'INR doit étre fait au laboratoire dans les quatre heures si le tube a été centrifugé

immédiatement, ou bien dans un délai de deux heures(33).

1-4-3 Ajustement du traitement Antivitamine K

Les patients ayant une valve mécanique cardiaque sont traités par AVK. Le suivi du
traitement se fait grace a I'INR, afin de vérifier que le traitement n’entraine pas de risques
thrombogenes ou hémorragiques. Pour cela, on définit une valeur cible ou un intervalle cible

de I'INR a respecter.

Pour les patients ayant une valve mécanique cardiaque la cible de I'INR dépend du
risque thrombogene des différentes prothéses, ainsi que des facteurs de risques tel que :
remplacement mitral ou tricuspide, antécédent de thrombose, fibrillation auriculaire, sténose

mitral et FEVG < 35%(10). Les cibles de I'INR sont regroupées dans le tableau 4.

Le traitement est initié a une dose initiale (5 mg pour la Coumadine®, 4 mg pour le
Sintom®, 1 mg pour le Mini Sintrom® et 20 mg pour le Préviscan®). L'ajustement est effectué
par palier de 1 mg pour la Coumadine®, le Sintrom® et le Mini Sintrom® ; par palier de 5 mg
pour le Préviscan®. Depuis fin 2018, le Previscan® ne doit plus étre utilisé en initiation de
traitement(28). Dans I'ajustement du traitement, il faut tenir compte de L'INR qui refléte la
dose prise trois jours auparavant. Aprés la premiére prise du médicament, on attendra 3 jours
pour réaliser un INR. Ensuite suivant les résultats un INR sera réalisé tous les 2 a 4 jours. A la
suite de deux mesures dans la zone cible de I'INR, les mesures suivantes peuvent étre

progressivement espacés jusqu’a un minimum d’un dosage par mois de I'INR.

Les recommandations correctrices en cas d’INR suprathérapeutique, et sans signes

d’hémorragies sont résumées dans le tableau 9.
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INR mesuré Mesures correctrices recommandées en fonction de I'INR mesuré et de I'lNR cible
INR cible 2.5 INR cible = 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2.5-3.5 ou 3-4.5)
INR <4 Pas de saut de prise !
Par d'apport de vitamine K
4=<INR<6 Saut d'une prise Pas de saut de prise
Par d’apport de vitamine K Par d’apport de vitamine K
6<INR <10 Arrét du traitement Saut d'une prise
1 a 2 mg de vitamine K par voie Un avis spécialisé est
orale (1/2 a 1 ampoule buvable recommandé pour discuter un
forme pédiatrique) traitement éventuel par 1 8 2 mg
de vitamine K par voie orale (1/2 &
1 ampoule buvable forme
pédiatrique)
INR =10 Arrét du traitement Un avis specialisé sans délai ou
5 mg de vitamine K par voie orale | une hospitalisation est
(1/2 a 1 ampoule buvable forme recommandé
pédiatrique)

Tableau 9 : Recommandations correctrices suivant I'INR cible(34)

Apres tout déséquilibre, le traitement doit étre controlé par deux INR consécutifs dans

la zone thérapeutique(34).

1-4-4 Facteurs pouvant modifier I'INR

Il existe de nombreux facteurs pouvant modifier I'INR :

L’alimentation ; certains aliments sont riches en vitamine K et agissent en

diminuant I'efficacité des AVK (Brocoli, chou vert, laitue, ...)(34).

La dénutrition ; qui peut entrainer une hypoalbuminémie et augmenter la fraction

libre en AVK(34).

Le polymorphisme du cytochrome P450CYP2C9 ; qui peut rendre les personnes

plus ou moins sensibles au médicament(35).

Dans de rares cas, le patient peut étre résistant au traitement par AVK. Cette

résistance est liée a la mutation du géne VKORC1(35).

Les interactions médicamenteuses : certains médicaments peuvent rapidement
déplacer la fraction liée a I'albumine, entrainer une induction des cytochromes et
les traitements antibiotiques altérent la flore bactérienne saprophyte qui

synthétise de la vitamine K.
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- La température des tubes: aprés préléevement la plage de température

recommandée est entre 4 et 30°C(36).

- Leremplissage des tubes : la solution de citrate de sodium du tube de prélevement

ne doit pas diluer le prélevement sans quoi cela peut augmenter I'INR(34).
- La centrifugation des tubes (34)

- Le délai entre la prise de sang et le test : Les recommandations stipulent que le test
doit étre fait dans les deux heures si les tubes ne sont pas centrifugés ou bien

guatre heures(34).

- Le type de tube de prélevement :Citrate trisodique 3,2% ou 3,8%, le deuxieme

pouvant augmenter I'INR(34).

- L’hématocrite du patient qui doit se situer entre 0,55 et 0,2 afin qu’il n’y ait pas

une dilution trop importante du plasma dans le citrate(34).

1-5 L’Automesure de I'INR

1-5-1 Les coagulometres portatifs

Le test de I'INR en laboratoire apres prise de sang veineux est la méthode de référence.
Cependant, il y a maintenant des appareils portatifs réalisant un dosage de I'INR grace a un
prélevement de sang capillaire. Leur mode de fonctionnement évite d’avoir recours a I'abord
veineux, ce qui peut étre avantageux pour préserver le capital veineux ou bien étre moins
traumatique pour les enfants. Il existe quatre sociétés commercialisant des dispositifs
d’automesure de [I'INR: Roche Diagnostics (Coagucheck®), HemoSense (INRatio®),
International Technidyne Corporation (ProTime®), Unipath (SmartCheck INR®). Le détail de

leurs dispositifs commercialisés est résumé dans le tableau 10.
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Laboratoires Méthode de mesure Thromboplastine

Détection
INRatio® Monitor / HemoSe'nse d.evenu électrochimique du Humain'e
INRatio® 2 Alere puis maintenant | changement de recombinante (ISl =
Abbott I'impédance dans 1.0)
I’échantillon
International Arret de la circulation | Humaine
ProTime® Technidyne sanguine dans des recombinante (ISI =
Corporation canaux capillaires 1.0)
Oscillation d’un disque Cerveau de lapin (IS!
SmartCheck® INR Unipath métallique (champ . . P
f non disponible)
magnétique)

Tableau 10 : Les dispositifs d’automesure disponible sur le marché avec en vert

ceux pris en charge par I'assurance maladie(37)

Les illustrations des dispositifs exposées dans le tableau sont visibles en Annexe 1.

Le Coagucheck® XS (par extension(38) le Coagucheck® INRange) et I'INRatio® sont
remboursés depuis juin 2008 pour les enfants de moins de 18 ans(39). Depuis I'arrété du 28
juillet 2017, suite a l'avis de la Haute Autorité de Santé (HAS) du 10 janvier 2017, le
Coagucheck® INRange est remboursable chez les patients ayant une valve mécanique
cardiaque(40). La base de remboursement est de 60% par I'assurance maladie obligatoire.
Cette base de remboursement a été revue le 1¢" juillet 2019, elle est de 650€ pour I'appareil

et de 100€ pour les bandelettes(41).

Le Coagucheck® INRange est un dispositif médical (directive Européenne 98/79/CE). I
utilise une méthode ampérométrique pour détecter le TP/INR. Il calcule le nombre d’électrons
(signal) produits par I'oxydation de la prothrombine en thrombine puis en substrats de
dégradation avec de la thromboplastine humaine recombinante(42). Le résultat est disponible
en une minute environ. La mesure doit étre effectuée dans des conditions de température

allant de +15°C a 32°C, en absence de champs électromagnétiques puissants. La plage de
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mesure de I'INR va de 0,8 a 8,0. Le volume de sang minimum nécessaire pour la mesure est
de 8 microlitres. Les bandelettes utilisées pour ces appareils sont les COAGUCHECK XS PT Test
PST (boite de 24). On peut les utiliser avec le INRange ou le XS. Contrairement aux autres
appareils, le Coagucheck® INRange réalise un contréle a chaque mesure, car toutes les
bandelettes ont un dispositif électronique de contréle. Tandis que les autres solutions sur le

marché utilisent des solutions étalonnées pour contréler les mesures des dispositifs(43).

1-5-2 Comparaison de I'automesure a la méthode de référence

Il existe de nombreuses études qui se sont intéressées a comparer la précision et la

concordance entre I'automesure et le test réalisé en laboratoire.

Pour comparer ces deux méthodes, on calcule la « precision » qui correspond au degré
de reproductibilité de la mesure. Ce paramétre est mesuré grace au coefficient de variation.
Il a été admis qu’il doit étre inférieur a 3%(44). On calcule également « I'accuracy » qui
correspond a la capacité a s’approcher de la valeur de référence. Celle-ci doit étre inférieur ou
égale a 0,2 INR(45) dans la cible thérapeutique de I'INR du patient. Le tableau 11 résume une
revue de la littérature concernant la « precision » et «l'accuracy » de ces dispositifs

d’automesure.
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Auteurs

Coagulomeétre

« Precision » exprimé
par le coefficient de
variation (CV)

« Accuracy »

Plesch W et al.(46) Coagucheck® XS CV=2,9-4,0 r=0,94-0,97
(Coagucheck® (Exprimé par le
INRange) coefficient de
correlation)
Nam MH et al.(47) Coagucheck® XS cv=1,4 Concordance = 96%
(Coagucheck® (Exprimé par la
INRange) concordance entre
I"automesure et celle
du laboratoire en %)
Christensen TD et Coagucheck® XS Ccv=23 40% des mesures
al.(48) (Coagucheck® déviaient de 15% ou
INRange) plus par rapport ala
mesure du laboratoire
Taborski U et al.(49) INRatio® Monitor / Cv=5,4-8,4 Concordance = 81%
INRatio® 2 (Exprimé par la
concordance entre
I"automesure et celle
du laboratoire en %)
Andrew M et al.(50) ProTime® Cv=5,4-8,4 Concordance = 8%
(Exprimé par la
concordance entre
I"automesure et celle
du laboratoire en %)
Gardiner C et al.(51) SmartCheck® INR CVv=3,7-6,3 Concorance = 88-97%

(Exprimé par la
concordance entre
I"automesure et celle
du laboratoire en %)

Tableau 11 : Etude de la littérature afin d’apprécier la fiabilité relative a ces

dispositifs d’automesure de I'INR.

De plus, il a été montré dans une méta-analyse concernant entre autres le
Coagucheck® XS que le coefficient de corrélation était compris entre 0,91 et 0,95, une

concordance de 95% entre les INR du laboratoire et de I'automesure(52).

En résumé, les résultats des études montrent que(52-54) :

- L'automesure de I'INR peut étre utilisée pour monitorer le traitement AVK d’un

patient

- Le pourcentage de temps ou de valeur de I'INR passé dans l'intervalle thérapeutique

cible serait plus élevé chez les patients suivis en automesure comparativement aux
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suivis réalisés par le professionnel de santé référent avec une analyse en laboratoires

- Les différences seraient statistiquement moins significatives lorsque I'automesure est

comparée au suivi réalisé en cliniques d’anticoagulants

Les différences observées dans les études peuvent étre dues aux facteurs pouvant
modifier I'INR. Ces facteurs, vus plus haut, n’influencent pas tous I'automesure de I'INR ou
I’analyse en laboratoire. Dans les études on retrouve souvent que les INR capillaires sont plus
bas que la mesure faite en laboratoire. Une hypothese pourrait étre la dégradation des

facteurs avec le temps avant I'analyse en laboratoire.

Enfin, la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et la HAS se sont montrées favorables a |'utilisation et au
remboursement du Coagucheck® XS et INRange dans les modalités définies dans I’avis du 10
janvier 2017. Ainsi la HAS privilégie le parcours de soins et I’éducation thérapeutique du

patient (ETP) plut6t que l'utilisation en elle-méme du dispositif(38).

1-5-3 Parcours de délivrance : I’éducation thérapeutique

En France, le point d’orgue de la délivrance de ces dispositifs concerne I'éducation
thérapeutigue du patient. L’éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients
a gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle est un processus continu, qui fait

partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient(55).

La structuration des programmes d’ETP repose sur I'approche systémique, comportant

quatre étapes reliées entre elles dans un cycle(56) :
— I'identification des besoins, a I'origine du programme d’éducation ;

— la définition des objectifs pédagogiques a faire atteindre au patient au terme de

I’éducation ;

— le choix des contenus d’enseignement et des méthodes pédagogiques appropriées a

I'atteinte des objectifs ;

— I’évaluation du degré d’atteinte des objectifs.
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La prescription d’AVK, pour quelques pathologies que ce soit, ne doit pas étre dissociée
d’un programme d’ETP pour le patient. En effet, ces traitements comportent de nombreux
risques et sont a méme de causer de nombreux accidents iatrogénes pour le patient. En
France, 900 000 patients sont concernés par un traitement anticoagulant oral de type
antivitamine K avec un risque d’iatrogénie non négligeable puisqu’au premier rang des
hospitalisations (18 000/an) pour complications hémorragiques (EMIR 2007) : hémorragie
majeure 1,2 a 5,6 pour 100 patients par année de traitement, hémorragie fatale 0,24 a 0,8

pour 100 patients par année de traitement(57).

Le programme d’ETP grenoblois « Educ’AVK » a montré que les patients éduqués
avaient quatre fois moins d’événements indésirables que les patients non éduqués(58). Les

patients intégrés a ce programme avaient des traitements de courte durée par AVK.

L’éducation thérapeutique peut étre faite en milieu hospitalier, dans une clinique des
Anticoagulants (CAC), dans un établissement de Soins de Suites et de Réadaptation (SSR) ou
d’un centre de rééducation cardiovasculaire (CRCV). Les CAC sont peu développées en France.
La premiére a vu le jour a Toulouse en 1998, il en existe maintenant une dizaine. La CAC de
I'lle de France est devenue le Centre de Référence et d’Education des Antithrombotiques d’lle
de France. Ces structures spécifiques permettent une meilleure éducation des patients.
L’efficacité de la CAC toulousaine a été démontrée avec une augmentation a la limite de la
significativité du temps passé dans I'intervalle thérapeutique d’INR (54% avant la CACa 72% ;
p = 0,05)(59).

Aujourd’hui, seul le Coagucheck® INRange est pris en charge en France(41). La prise en
charge du dispositif et des bandelettes est de 60% par |‘assurance maladie, les
complémentaires santé peuvent prendre en charge la partie supplémentaire. Depuis le 1°"
janvier 2019 le prix public est fixé a la base de remboursement qui est de 650€ pour le

dispositif d’automesure et 100€ pour les bandelettes.

Afin gu’il soit délivré au patient en effectuant le tiers-payant, le pharmacien doit

s’assurer(38) :

- d’avoir une prescription d’'un médecin hospitalier spécialiste en cardiologie ou

chirurgie cardiaque
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- que le patient est mineur et présente un traitement par AVK au long cours
- Ou bien que le patient soit un adulte ayant une valve mécanique cardiaque

- d’avoir le certificat attestant de la réussite du contréle de connaissances
théoriques et pratiques de I’éducation sur les AVK et de la formation a I"automesure

(incluant les parents si le patient est mineur)

- d’avoir une lettre adressée aux professionnels de santé impliqués dans le suivi

anticoagulant du patient expliquant le traitement du patient et le suivi biologique

- de s’assurer que les coordonnées d’un référent professionnel de santé ont été

données au patient en cas de probléme

1-5-4 Modalités pratiques d’utilisation du Coagucheck® INRange

La description des appareils nécessaire a la réalisation d’un test d’automesure de I'INR

est exposée dans le tableau 12 (42) :

Kit dispositif COAGUCHECK | Kit bandelette COAGUCHECK
INRANGE (EAN : | INRANGE (EAN
4015630942268 / DM CE 0123 | 4015630943050 / DM CE 0123

/ LPPR 11127712) / LPPR 1171689)
- Le coagulomeétre - Bandelette
Composition COAGUCHECK INRange COAGUCHECK XS PT
- Le stylo piqueur Test PST (boite de 24)
COAGUCHECK XS - Puce d’étalonnage
Softclix fourni avec la boite de
- 20 Lancettes bandelette

COAGUCHECK Softclix
- Une sacoche de
transport
- Guide de l'utilisateur
- Cable USB
- 4 piles AAA

Tableau 12 : Description des appareils Coagucheck® INRange nécessaire a la

réalisation d’un test d’automesure de I'INR
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Autres matériels a fournir :
- Bac collecteur DASRI®

- Compresses, coton, ...

Pour réaliser la mesure le patient doit, avant chaque test, se laver les mains a I'eau
tiede avec du savon, puis bien les sécher. La puce d’étalonnage présent dans la boite de
bandelettes doit étre insérée sur le c6té gauche de I'appareil. Ensuite il faut insérer une
bandelette dans le bon sens en suivant les fleches. |l faut insérer la bandelette jusqu’a la butée.
A I'aide de 'autopiqueur piqué sur le c6té du doigt (pulpe) pour avoir une goutte de sang (8
microlitres suffisent). Il faut déposer la goutte de sang dans la zone prévue a cet effet. Le délai
entre la piqure et le dépot de la goutte ne doit pas excéder 15 secondes, sinon la coagulation
a déja lieu. Une fois le dépot effectué, 'appareil réalise un contréle électronique automatique
et rend un résultat (exprimé au choix en INR, TP, TQ) en une minute a peu prés(60). La
procédure est illustrée sur la Figure 6 avec le Coagucheck® XS qui ne differe pas du

Coagucheck® INRange.
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Figure 6 : lllustration de la réalisation d’un test avec le Coagucheck® XS(61)
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Alafin du test il est important d’éliminer la lancette dans un collecteur Dasri® distribué

en pharmacie.

Classiquement, on controle un traitement par AVK en réalisant un INR par mois analysé
au laboratoire. Le rythme des tests est différent avec un dispositif d’automesure. A l'initiation

du traitement par AVK (38):

- Un INR en laboratoire d’analyses de biologie médicale et un INR par automesure
réalisés de facon concomitante (prélevements a intervalle inférieur a 3 heures), pour évaluer

la concordance des deux mesures.

- Puis au moins 1 INR par automesure par semaine jusqu’a stabilisation de I'INR pour

les adultes contre 1 tous les 2 jours pour les enfants.

En période d’INR stabilisé dans la zone cible :

- Un INR par automesure toutes les deux semaines pour les adultes, intervalle défini

par le cardiopédiatre pour les enfants.

-Un INR en laboratoire d’analyses de biologie médicale et un INR par automesure sont
réalisés de facon concomitante tous les 6 mois pour réévaluer la concordance des deux

mesures.

Un contréle par le lecteur pourra étre réalisé 48 heures aprés chaque changement de
posologie, aprés un événement susceptible de modifier I'INR ou sur des signes évocateurs

d’un mauvais ajustement.

En cas de discordance entre la mesure du laboratoire et celle du Coagucheck® INRange
au début du traitement ou apres un changement de dose récent, il faut se renseigner sur la
thromboplastine utilisée par le laboratoire. Les thromboplastines animales font réagir moins
vite I'INR alors que les thromboplastines recombinantes sont plus sensibles. Si le laboratoire
a utilisé une thromboplastine animale il faut tenir compte de la mesure du Coagucheck®
INRange(62). Si le laboratoire n’a pas utilisé de thromboplastine animale on appliquera les

dispositions résumées dans la figure 7.

SiI’'on observe une discordance apparue au cours d’un traitement bien équilibré, on suivra les
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mesures décrites dans la figure 7.
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| Refaire INR CoaguChek seul a JO

7 \

INR CC=INR labo
Cas résolu

INR CC# INR labo

|

| Refaire INR labo et CCa J1
INR CC= INR labo
Cas résolu

INR CC# INR labo

!

\ Aller au centre formateur pour faire 2
‘ automesures en paralléle
(CC patient et CC centre)

Unedes 2 valeurs d’INR est hors zone de
sécurité

Refaire immédiatement
INR labo et INR CC

Pour décision de prise en charge
en conséquence

(discordance confirmée)

INR-CC patient = INR-CC centre
=mmm—p Le CC du patient n'est pas en cause
Tenir compte de I'NR-CC (sauf exception)

Figure 7 : Arbre décisionnelle des conduites a tenir en cas de discordance de I'INR

laboratoire (INR labo) et I'INR du Coagucheck® (INR CC)(62)

1-6 Encadrer la délivrance de ces dispositifs par la qualité

1-6-1 Pourquoi mettre en place une démarche qualité ?

La qualité fait partie de maniére inhérente au travail de pharmacien d’officine.

L’'ensemble des pharmaciens d’officine doit aujourd’hui respecter les bonnes pratiques de

dispensation des médicaments applicables depuis le ler février 2017(63). Les pharmaciens

sont des professionnels de santé ayant la responsabilité de la chaine du médicament ainsi que

la santé de leurs patients. Or, cette activité comporte de nombreux risques qui peuvent étre

des interactions médicamenteuses, contre-indications, réactions d’hypersensibilités, risques

iatrogénes, pharmacovigilance, matériovigilance,

L'ordre nationale des pharmaciens

soutient cette démarche, et souhaite a plus long terme que toutes les officines soient

engagées dans la démarche qualité d’ici 2023(64). A titre d’exemple, en Australie, en Suisse,

aux Pays-Bas et au Danemark, I'établissement d’une démarche qualité est largement

adopté(65).
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La mise en place d’'une démarche qualité a I'officine a pour but de renforcer la pratique
professionnelle courante ainsi que les nouvelles missions du pharmacien (vaccination,
téléconsultation, bilan partagé de médication, ...). Les nouvelles missions notamment
intégrent directement la démarche qualité. Par exemple, la réalisation des tests rapide
d’orientation diagnostic (TROD) de l'angine a [l'officine peuvent étre faits que si les
pharmaciens ont rédigés une procédure d’assurance qualité(66,67). On cherche par cette
démarche a améliorer les pratiques afin de sécuriser les actes pharmaceutiques, les
homogénéiser, prévenir les accidents iatrogenes, avoir une meilleure organisation du travail,

accroitre les connaissances de I'’équipe(68).

Processus de Management :
politique, amélioration continue,
ressources humaines, ...

Processus opérationnel : dispensation,
entretien, ...

Données sortantes
Satisfaction des patients
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Processus support : achat,
réception stockage, matériel, ...

Figure 8 : lllustration générale des processus de I'officine(69)

Ces enjeux de la gestion des risques sont les attentes des parties intéressées(69). Les
parties intéressées, comme définit dans la Norme I1SO 9001 : 2015 appliquée a I'officine, sont
notamment les clients ou bien patients. Les besoins des patients correspondent a I’éviction au
maximum des risques qu’ils pourraient encourir et avoir une qualité de service optimale. Le

processus de la démarche qualité a I'officine est résumé dans la figure 8.

1-6-2 Les principes de la démarche qualité

Dans le domaine de la santé, I'Organisation Mondiale de la Santé décrit la qualité
comme le fait de « délivrer a chaque patient I'assortiment d’actes diagnostiques et

thérapeutiques qui lui assurera le meilleur résultat en termes de santé, conformément a |'état
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actuel de la science médicale, au meilleur colt pour un méme résultat, au moindre risque
iatrogéne et pour sa plus grande satisfaction en termes de procédures, de résultats et de

contacts humains a I'intérieur du systeme de soins »(70).

La démarche qualité introduit également la notion d’amélioration continue. La qualité
est une démarche évolutive. Les moyens mis en place pour satisfaire les exigences sont
constamment évalués afin de les améliorer. Dans les années 1950, William Deming, un
statisticien américain, a popularisé 'amélioration continue en représentant sous forme d’une
roue le cycle Plan Do Check Act (PDCA) : c’est la roue de Deming. La roue de Deming permet
de repérer avec simplicité les étapes a suivre pour I'amélioration continue via un cycle

vertueux de quatre étapes.
- Plan : planifier les actions et les résultats attendus ;
- Do : les mettre en ceuvre ;
- Check : vérifier les résultats ;
- Act (ou Adjust) : prendre des mesures correctives si besoin.

L’objectif de ce cycle est d’améliorer les résultats en mettant en ceuvre une démarche
d’optimisation des performances de I'entreprise, par I'intermédiaire des processus et des

modes d’organisation(70).

1-6-3 La procédure : outil de la démarche qualité

La qualité s’exprime pour une part par l'introduction d’un systéme documentaire(69)
ou plus simplement de I'écrit. L’écrit permet de faciliter la tracgabilité des informations et des
communications échangées entre les membres d’une équipe. L'écrit se traduit par la
réalisation de procédures simples, permettant de sécuriser les actes, rationnaliser les activités

et homogénéiser les pratiques(68).

Une procédure est une maniére spécifiée d'exercer une activité ou un processus, c’est-
a-dire une suite d’activités qui ajoutent de la valeur en produisant les résultats exigés a partir

d’une grande variété d’entrants(71).
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La norme ISO 9000 : 2015 établit un certains nombres d’exigences pour structurer la

rédaction des documents qualité (72,73):

- le titre de la procédure ou du document

- I'identification du document (code propre a chaque document du systeme qualité)

- |la date et I'indice de révision

- la pagination et I'indication du nombre total de pages

- le personnel concerné par son application

- les signatures des personnes qui les ont approuvés

- la mise en évidence des différentes modifications précédemment effectuées

L’annexe 2 représente un exemple type de procédure de dispensation des produits

thermosensibles rédigé par la Commission Qualité Aquitaine pour la Pharmacie d'Officine(68).

La littérature ne permet pas de retrouver de démarche qualité développée pour
accompagner la dispensation des dispositifs d’auto mesure de I'INR, alors qu’il y a des risques
en lien avec leur dispensation (mésusage et donc impact iatrogénique) ; aussi nous proposons
dans la partie suivante de la thése une enquéte sur les connaissances et pratiques des

officinaux et une proposition d’outils qualité d’accompagnement des dispensations.
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Partie 2 : Etude de |'état des
connaissances et des
modalités de dispensation des
dispositifs d’automesure de
I"INR, avec en perspective |la
production de documents
qgualité
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2-1 Contexte

Comme vu plus haut, les patients traités par Antivitamine K (AVK) sont exposés a un
fort risque iatrogene du fait des propriétés hémorragiques de ces traitements et de leur marge
thérapeutique étroite. Le traitement est ainsi contr6lé par la mesure de I'INR. Cette INR est
classiqguement réalisé par un laboratoire. Or, I'automesure de I'INR existe depuis plus de 25
ans dans de nombreux pays avec des résultats satisfaisants quant a I’équilibre des INR et la

satisfaction des patients(74). Mais ces dispositifs onéreux sont peu diffusés(74).

Depuis 2008 chez les enfants et aout 2018 chez les adultes porteurs de valves
mécaniques, les dispositifs Coagucheck® XS et INRange sont pris en charge par I'assurance
maladie(40). Ces mesures étendent les moyens d’accés a ces appareils pour les patients. La
HAS estime par exemple entre 2400 et 2700 nouveaux patients par an qui recevront une valve

cardiaque mécanique(38).

A la suite de I'ajout récent du Cogucheck® INRange au répertoire des produits
remboursés, sa dispensation par le pharmacien d’officine est encadrée autour de I'éducation

thérapeutique.

On ne retrouve pas dans la littérature d’étude sur I'implication du pharmacien sur
I'accompagnement de la dispensation aux patients des dispositifs d’automesures. Il parait
donc intéressant d’étudier leurs connaissances de ces dispositifs et de savoir si une démarche
qualité serait pertinente dans ce domaine, dans un contexte ol les nouvelles missions du
pharmacien sont de plus en plus encadrées par la démarche qualité (exemple des TROD

angine).

2-2 Objectif

L'objectif principal de I'étude est d’évaluer les connaissances et pratiques des

pharmaciens sur la dispensation de ces dispositifs.

Le second objectif est de produire des documents qualité pour accompagner les

pratiques de dispensation.
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2-3 Matériel et méthode

2-3-1 Schéma de I’étude

L'étude est basée sur l'utilisation d’un questionnaire avec des choix de réponses

prédéfinies pour permettre un traitement quantitatif et plus simple des données obtenues.

2-3-2 Elaboration et validation du questionnaire de I’enquéte

Le questionnaire a été réalisé a I'aide des données retrouvées dans I'avis du 10 janvier

2017 de la CNEDIMTS(38).

Le questionnaire est composé de treize questions. Il comporte trois sections. La
premiere section permet d’identifier I’environnement médical de la pharmacie en lien avec le
sujet (Soins de suite et de réadaptation, hopital spécialisé en cardiologie, ...). La seconde partie
permet d’évaluer le niveau de connaissance de ces dispositifs par les pharmaciens d’officine.
La derniere partie a pour but de savoir si une démarche qualité a été mise en place dans

I’officine.

A la fin du questionnaire, il est proposé aux pharmaciens d’officine les documents
qualité et remis patient. De plus, un lien hypertexte permet aux professionnels de santé

d’accéder aux documents de la Haute Autorité de Santé (HAS) et du journal officiel.

Des questions a réponse binaire (oui/non) et des questions a réponses multiples
étaient proposées. La question 3 faisait appel a une échelle de cotation allantde0a 5 (0 : pas
de connaissance, 1 : connaissance minimum, 2 : faible connaissance, 3 : connaissance modéré,
4 : connaissance suffisante, 5 : connaissance compléte). Pour la question 10 une échelle de
notation de 1 a 5 était proposée (1: peu qualitative, 2: légérement qualitative, 3:

modérément qualitative, 4 : treés qualitative, 5 : complétement qualitative).

Le questionnaire a été mis en ligne via la plateforme Claroline Connect de la faculté de
pharmacie de Lyon. Les données du questionnaire sont hébergées sur les serveurs de I'ISPB,

protégées et non accessibles aux personnes non autorisées.
Le questionnaire a été validé par trois pharmaciens d’officine avant diffusion.

Vous trouverez ci-dessous le questionnaire :
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1. Quel est votre code postal d’exercice ?

2. Votre officine se trouve-t-elle proche de (rayon de 20km) :
- un hopital spécialisé en cardiologie
- d’une clinique des Anticoagulants (CAC)
- Soins de Suites et de Réadaptation (SSR)
- Un Centre de Rééducation Cardiovasculaire (CRCV)
- Aucune de ces réponses
A quelle fréquence recevez-vous des prescriptions d'anticoagulant oraux de ces établissements (citée ci-dessus)
?
- Plus d’une fois par mois
- Moins d’une fois par mois
- Plus d’une fois par semaine
- Moins d’une fois par semaine

3. Sur une échelle de 0 a 5 comment noteriez-vous votre niveau de connaissances sur ces dispositifs ?
4. Avez-vous eu une formation sur ces dispositifs ? (OUI/NON)

5. Votre équipe a-t-elle été formée également ? (OUI/NON)

6. Savez-vous dans quelles indications ces dispositifs sont-ils remboursés ?

7. Si oui lesquelles ?
- Adultes porteurs de bioprothése cardiaque
- Enfants de moins de 18 ans traités par AntiVitamine K
- Adultes porteurs de valve mécanique aortique
- Adultes porteurs de valve mécanique mitral
- Adultes porteurs de valve mécanique tricuspide
- Adultes traités par Antivitamine K non porteurs de prothése cardiaque

8. Quelles sont les modalités de dispensation des dispositifs d'automesure de I'INR chez les patients ayant un
valve mécanique cardiaque ?

- Education thérapeutique sur le traitement par AVK

- Formation a I'automesure

- certificat de contréle des connaissances théoriques et pratiques

- prescription initiale par un médecin spécialiste en chirurgie cardiaque ou cardiologie

- prescription accompagnée d’un courrier adressé aux intervenants autour du patient

- coordonnées d’un référent a contacter en cas de difficultés

9. Avez-vous déja dispensé ce type de dispositifs a |'officine ? (OUI/NON)
10. Si oui, sur une échelle de 1 a 5 comment évalueriez-vous la qualité de la délivrance de ces dispositifs dans
votre officine ? (Conseil patient, vérifications réglementaires, ...)

(1 étant la cotation la plus faible et 5 la plus haute)

11. Avez-vous mis en place une démarche qualité pour la dispensation de ces dispositifs dans votre officine ?
(OUI/NON)

12. Avez-vous mis en place des procédures pour la dispensation de ces dispositifs dans votre officine ? (OUI/NON)

13. Avez-vous mis en place des fiches d'aides permettant la dispensation de ces dispositifs ? (OUI/NON)
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2-3-3 Modalités de diffusion

Le questionnaire a été envoyé par mail aux pharmaciens d’officine agréés Maitre de
stage des départements du Rhbne, Loire et Ain avec une lettre de présentation et

d’information quant a son objectif. Vous trouverez ci-dessous la lettre :
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Bonjour,

Je me permets de vous solliciter dans le contexte de ma thése de pharmacie (filiere officine)
intitulée « Les dispositifs d’autosurveillance de I'International Normalized Ratio (INR) des
patients ayant une valve mécanique cardiaque traités par AntiVitamine K (AVK) : mettre en
place la dispensation et I'accompagnement du patient a I’officine ».

L’objectif est de mieux appréhender ces dispositifs afin de permettre une délivrance et un

conseil qualitatif aupres des patients.
Je suis encadrée dans ce travail par Audrey Janoly-Dumenil (pharmacien MCU-PH,
département qualité/santé publique de I'Institut des sciences pharmacologiques et biologiques

de LYON).

Je vous remercie de bien vouloir répondre a un court questionnaire que j’ai réalisé dans cette

fin disponible a I'adresse suivante :

https://clarolineconnect.univ-lyonl.fr/resource/open/ujm exercise/2074605#/overview

N’hésitez pas a diffuser ce questionnaire aux pharmaciens de votre équipe qui seraient

intéressés.

Le questionnaire sera disponible jusqu’au 18 mai 2019.
Je vous témoigne toute ma reconnaissance par avance
Tres cordialement

BOUTIN Hugo (hugo.boutin@etu.univ-lyonl.fr)

Etudiant 6™ année de pharmacie filiere Officine, faculté de pharmacie de Lyon (ISPB)
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Il a été également diffusé par le biais des étudiants en pharmacie réalisant leur stage

de sixieme année d’officine chez des maitres de stage agréés.

Le questionnaire a été diffusé du 15/04/2019 au 31/05/2019 aupres des pharmaciens

d’officine du Rhoénes, de la Loire et de I’AIN.

2-3-4 Analyse des données

Les réponses aux questions ont été analysées dans I'ordre chronologique.

2-3-5 Résultats attendus

Selon les résultats du questionnaire concernant I’état des connaissances et la mise en
place ou pas d’'une démarche qualité au sein de I'officine, nous pourrons proposer des outils

qualité autour de ces dispositifs.

2-4 Résultats

Au total, 78 participants ont répondu au questionnaire.

2-4-1 Données démographiques

La plupart des répondants se trouve dans la région Rhéne-Alpes Auvergne, cinqg
répondants sont en dehors de cette région et situés a Marseille, Mulhouse, Thaon-les-Vosges,
Arras et Treupe (en lien avec la diffusion par les étudiants a des maitres de stages agréés
parfois hors académie). La répartition géographique des officines répondantes est présentée

ci-dessous (figure 8).
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Figure 8 : Localisation géographique des officines répondantes

Parmi les pharmaciens d’officine ayant répondu, 68% étaient proches (rayon de 20
kilomeétres) d’au moins un hopital spécialisé en cardiologie, d’'une clinique des Anticoagulants
(CAC), de Soins de Suites et de Réadaptation (SSR) ou d’un centre de rééducation
cardiovasculaire (CRCV). Les autres pharmaciens interrogés se trouvaient a plus de 20

kilomeétres de ces structures.

Les officines questionnées recevaient de ces établissements, dans 44% des cas une
prescription d’anticoagulants oraux plus d’une fois par semaine, dans 19% des cas moins d’'une
. ine, . . . . , .
fois par semaine, dans 6% des cas plus d’une fois par mois et dans 31% des réponses moins

d’une fois par mois, (cf figure 9).
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Figure 9 : Fréquence des prescriptions d’anticoagulant oraux des hépitaux de

cardiologie, CAC, SSR, CRCV.

Si I'on additionne les résultats, 69% des répondants recevaient au moins une fois par
mois une prescription d’anticoagulant de ces établissements (Hopital de cardiologie, CAC, SSR,

CRCV) mais seulement quatre officines avaient déja dispensé des dispositifs d’automesure de

I'INR.
2-4-2 Etats des connaissances
Les officines interrogées estimaient ne pas connaitre (0 sur 5) ces dispositifs dans 30%
des cas.
40
30
20

10 I I
0 |

Ne connaissaientConnaissaient un Connaissances Caonnaissances Connaisances Connaissances
pas (0/5) minimum (1/5) faible (2/5)  modérées (3/5) suffisantes (4/5) complétes (5/5)

B Pourcentage de répondants (%)

Figure 10 : Histogramme représentant le nombre de réponses (en %) a la question :
Sur une échelle de 0 a 5 comment noteriez-vous votre niveau de connaissances sur ces

dispositifs ?
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La majorité des pharmaciens (76 réponses, 97%) questionnés n’était pas formée sur
les dispositifs d’automesure de I'INR. Parmi les deux pharmaciens interrogés formés, le
personnel d’'une seule de leur équipe officinale était formée sur les dispositifs d’automesure

de I'INR.

Les pharmaciens interrogés étaient 88% a ne pas connaitre les indications de ces
dispositifs. Sur les 12% restant, un tiers connaissait toutes les indications remboursées et les
deux autres tiers connaissaient au moins une indication remboursée, le détail est présenté

dans la figure 11.
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Figure 11 : Graphique détaillant le nombre d’indication remboursé connue par les

pharmaciens interrogés ; Dans le questionnaire il y a 4 réponses justes.

Concernant les prérequis a la dispensation de ces dispositifs, 29% des personnes
interrogées les connaissaient entierement (Education thérapeutique sur le traitement par
AVK, formation a l'automesure, certificat de contréle des connaissances théoriques et
pratiques, prescription initiale par un médecin spécialiste en chirurgie cardiague ou
cardiologie, prescription accompagnée d’un courrier adressé aux intervenants autour du
patient, coordonnées d’un référent a contacter en cas de difficultés), 40% avaient au moins

une bonne réponse parmi celles citées ci-dessus et 31% n’avaient aucune bonne réponse.

2-4-3 Démarche qualité liée a la dispensation de ce dispositif

Parmi les officinaux interrogés 4 seulement avaient déja dispensé ces dispositifs. Trois
pharmaciens sur les 4 considéraient la qualité de leur dispensation moyenne (3 sur 5). Une

personne sur quatre évaluait la qualité de sa dispensation comme étant parfaite (5 sur 5).
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Une démarche qualité a été mise en place pour la dispensation de ces dispositifs dans
6% des officines (5 sur 78), 1% (1 sur 78) ont mis en place des procédures pour la dispensation

de ces dispositifs et 3% (2 sur 78) ont mis en place des fiches d’aide a la dispensation.

2-5 Discussion

Le questionnaire diffusé aux officines a permis d’apprécier quel était la connaissance

de ces dispositifs, et si une démarche qualité avait été mise en place sur ce theme.

Les résultats de cette enquéte montrent que ces dispositifs d’automesure sont encore

peu connus des officinaux.

2-5-1 Données démographiques

La majeure partie des répondants se trouve dans la région Rhéne-Alpes Auvergne, ce
qui est a corrélé a la diffusion du questionnaire par mail aux maitres de stage agréés Loire
Rhone Ain et par les étudiants d’officine faisant leurs stages dans cette région. Le mail a été
envoyé a environ 350 maitres de stage agréé du Rhone, de I'Ain et de la Loire. Les autres
répondants sont dus aux étudiants effectuant leurs stages hors de I'académie. Les résultats se
concentrent donc dans ces régions et de maniere éparse sur I'Est du territoire Frangais. Le
nombre total de réponses représente environ 25% du panel interrogées. Le théme des
dispositifs d’automesure de I'INR a suscité moins d’intérét que par exemple une étude récente
de la perception des génériques par les officinaux (213 réponses des maitres de stage agréés

du Rhéne, de I'Ain et de la Loire)(75).

A la suite des résultats de 'enquéte, on peut dire que la dispensation des dispositifs
d’automesures est faible. Cependant, plusieurs facteurs peuvent expliquer ce faible taux de
dispensation. Premiérement, I’échantillon de pharmaciens interrogés est petit et ne reflete
pas I'ensemble des officines de la zone géographique étudiée. La deuxieme hypothése est qu’il
y ait peu de prescription de dispositifs d’automesures car les structures aptes a prescrire ces
appareils ne sont pas encore formées. La derniere hypothese est qu’il y ait peu de patient
éligible a cet appareil. Pourtant, ’'HAS estime le nombre de patients préts a utiliser le systeme
d’automesure de I'INR COAGUCHECK INRANGE au maximum a 76 700 (estimation basée sur
les codes LPP du COAGUCHECK XS remboursé)(76). Cependant, I’"HAS cible prioritairement les

nouveaux patients qui recevront une valve mécanique, ce qui représenterait entre 2400 et
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2700 patients par an(38).

2-5-2 Etat des connaissances

L’état de connaissance des dispositifs d’automesure de I'INR est assez faible auprés
des personnes interrogées. Les répondants estiment leurs connaissances comme étant
modérées ou moins pour 78% d’entre eux et aucun n’estime ses connaissances comme étant
completes sur ces dispositifs. Ces résultats peuvent étre nuancés dans le sens ou les
personnes interrogées ont pu surestimer ou au contraire sous-évaluer leurs connaissances.
Néanmoins, au vu des résultats, le panel questionné posséde peu de connaissance sur ces
dispositifs. Or, une dispensation qualitative nécessite une connaissance approfondie du
produit. Pour cela il faut se former sur ces dispositifs. On pourrait envisager d’inclure cette
formation avec la formation aux entretiens officinaux sur les AVK(77). On ne retrouve pas
d’enquéte dans la littérature évaluant les pratiques des officinaux dans la délivrance des
dispositifs d’automesure de I'INR. On releve néanmoins qu’il y a eu un besoin de formation
pour réaliser les entretiens AVK lorsque ceux-ci ont été mise en place(78). Des formations a
I'automesure de I'INR sont nécessaire et complémentaire avec celles réalisées pour les

entretiens AVK.

Parmi les deux pharmaciens formés sur le dispositif d’automesure de I'INR
COAGUCHECK® INRange I'un estime son niveau de connaissance comme suffisant (4 sur 5)
tandis que 'autre estime son niveau de connaissance faible (2 sur 5). Le questionnaire ne
permet pas de savoir si la formation était la méme pour les deux pharmaciens. Il y a cependant
une assez grande disparité de connaissance a la suite de la formation. Cela peut aussi
s’expliquer par une autoévaluation plus ou moins sévéere. L'autoévaluation étant également

un point de vue propre a 'affectivité de chacun.

On peut supposer que ce genre de dispositif est encore peu vu a I'officine ce qui
explique qu’il soit peu connu. Notamment en ce qui concerne les modalités de dispensation.
Or, ces dispositifs sont trés répandus et utilisés dans d’autre pays. En 2010 sur 160 000
personnes utilisant des dispositifs d’automesure dans le monde 125000 étaient

Allemands(79).

Dans ces pays (Allemagne, Danemark, ..), I'éducation des patients est plus
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développée(80). C'est ce qui fait défaut au systeme francgais. Ainsi, la HAS insiste sur

I’éducation thérapeutique des patients dans la prise en charge de I'automesure(38).

Ces résultats soulévent tout de méme la question d’une dispensation optimale pour le
patient. La mauvaise interprétation des constantes biologiques fournies par ces dispositifs est

a méme de déclencher des accidents iatrogenes(57).

2-5-3 Démarche qualité liée a la dispensation de ce dispositif

La démarche qualité a I'officine permet d’harmoniser les pratiques, de réduire les
risques liés aux médicaments et de respecter un niveau d’exigence constant par I'amélioration
continue(81), ceci afin de satisfaire les attentes de sécurités que les patients sont en droit
d’exiger. La démarche qualité est d’autant plus importante en officine depuis 2018 car |'ordre
des pharmaciens souhaite 100% des officines du territoire francais inscrits dans cette
démarche d’ici 2023(82). Parmi les officinaux interrogés seulement cinq officines ont mis en
place une démarche qualité. D’ailleurs, I'officine ayant mis en place une procédure pour la
dispensation de ces dispositifs et ayant délivré ce dispositif estime sa délivrance comme
qualitative. Ainsi, On peut suggérer, en lien avec les résultats de la présente enquéte, que la

mise en place d’'une démarche qualité peut aider a sécuriser la dispensation de ces dispositifs.

2-5-4 Limites du questionnaire

Le nombre de répondant au questionnaire (78 réponses) ne permet pas d’extrapoler
et interpréter les résultats sur 'ensemble de |la profession. De plus, les modalités de diffusion
du questionnaire fait qu’une population trés précise a été ciblée (biais de diffusion) : les

pharmaciens agréés maitres de stages.

Néanmoins le sujet des coagulometres COAGUCHECK® INRANGE est assez peu connu,

on peut considérer que 78 réponses constituent déja une premiere approche intéressante.

La zone géographique des résultats est assez limitée, et n’est pas homogéne sur tout
le territoire Francais. La aussi, il est difficile d’extrapoler ces résultats pour qu’ils refletent ceux

de la profession en métropole.
L’analyse des résultats a fait ressortir d’autres questions qui auraient pu étre posées :

par quels moyens les officinaux avaient été formés sur ces dispositifs ; I'officine était-elle
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certifiée 1ISO 9001 ?

2-6 Elaboration d’une démarche qualité

Afin de faciliter I’élaboration d’une démarche qualité autour du COAGUCHECK

INRANGE, une procédure et un remis patient ont été réalisés.

2-6-1 Procédure de dispensation du Coagucheck® INRange

Elle a été réalisée en suivant les exigences de la norme ISO® 9001(69). Elle est
identifiable grace au cartouche (tableau en en-téte du document) en haut du document. Le
cartouche permet d’identifier a quelle structure la procédure appartient, de voir aisément le
code du document ainsi que sa version. Il est pleinement adaptable aux différents systémes
de management de la qualité des officines. La premiere page contient également le tableau
de suivi des améliorations de la procédure. Enfin, on trouve a la fin de la procédure, un tableau

permettant le suivi de lecture et de formation du personnel concerné.

La procédure est divisée en quatre parties. La premiere partie décrit I'attitude a
adopter comme elle a pour objectif d’aider a I'entretien avec le patient. La seconde partie
constitue I'analyse réglementaire des pieces a fournir par le patient pour la dispensation et la
prise en charge du COAGUCHECK INRANGE. La troisieme partie décrit les points a aborder
pour vérifier I’état des connaissances du patient sur son traitement par AVK. Elle a été
construite en s’appuyant sur la trame d’entretien AVK de I'assurance maladie(83). D’ailleurs,
la dispensation du COAGUCHECK INRANGE peut tres bien étre couplée a un entretien
individualisé sur les AVK. La derniére partie de la procédure décrit le mode de fonctionnement
du dispositif d’automesure ainsi que les étapes a suivre, et le matériel nécessaire pour réaliser

un controle de I'INR.

La procédure de dispensation pour les patients ayant une valve mécanique cardiaque

est retrouvée en ANNEXE 4.
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2-6-2 Remis patient pour 'automesure de I'INR

Le remis patient pour I'autosurveillance de I'INR est retrouvé en ANNEXE 5.

Le remis patient a été réalisé au format d’'un dépliant en trois volets (« trifold »). La
forme est inspirée des fiches du Groupe d’Etude Multidisciplinaire en Maladies
Thrombotiques (GEMMAT)(84,85). Elle récapitule les conseils liés a la prise d’AVK, au contréle
de I'INR, la fréquence des mesures de I'INR en autocontrole et au laboratoire. De plus, il y a
une partie illustrée afin de montrer comment réaliser une mesure de I'INR avec le

COAGUCHECK INRANGE.

Le remis patient n’a pas été encore validé par des experts (groupe GEMMAT) ni testé

aupres des patients. |l faudrait réaliser ces 2 étapes dans un prochain travail.

2.7 Conclusion de I’étude

Cette étude a permis de constituer une premiére approche abordant ces dispositifs, le
niveau de connaissance des officinaux et les pratiques de dispensation a I'officine. C'est une
solution encore peu connue dans les officines en France. Le développement de ces techniques
portatives est amené a croitre. L'encadrement de la délivrance de ces dispositifs par la qualité

peut constituer un plus pour la sécurité du patient, ainsi qu’une harmonisation des pratiques.
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Conclusion
THESE SOUTENUE PAR: Mr Boutin Hugo

Le coeur est un organe creux qui assure la circulation sanguine dans le corps en pompant
le sang vers les vaisseaux, et ce, dans un sens unique. Pour cela, il est constitué de plusieurs
valves qui empéchent le reflux sanguin. Ces valves peuvent étre atteintes de pathologies :
rétrécissement, insuffisance. Le traitement de ces valvulopathies peut se faire par le
remplacement de la valve grace a une prothése mécanique ou bien une bioprothese.
L'inconvénient des prothéses mécaniques est leur thrombogénicité élevée. De ce fait, un
traitement par Antivitamine K (AVK) est indispensable pour permettre une bonne
anticoagulation. Par contre, de par leur risque hémorragique important, les médicaments AVK
sont responsables de la majorité des hospitalisations par accidents iatrogenes. Afin de
contréler que le traitement soit dans la cible thérapeutique, il faut suivre I'International
Normalized Ratio (INR) qui est un parametre permettant de mesurer le niveau
d’anticoagulation. Les mesures de I'INR sont généralement réalisées au laboratoire d’analyse.
Depuis une vingtaine d’année, les patients peuvent réaliser cette mesure eux-mémes a l'aide
de dispositifs portatifs. lls permettent de réaliser une auto-mesure de I'INR grace a un
prélevement de sang capillaire. Les dispositifs d’automesure sont pris en charge chez les
enfants ayant un traitement par antivitamine K au long cours depuis 2008. Depuis Aolt 2017,
le Coagucheck® INRange est remboursé par |I’assurance maladie pour les patients adulte ayant
une valve mécanique cardiaque.

Ainsi le pharmacien d’officine doit participer au bon usage au travers de l'acte de
dispensation de ce dispositif. Cette dispensation doit s’appuyer sur une démarche qualité,
démarche de plus en plus encouragée par les instances professionnelles comme I'ordre
national des pharmaciens.

A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée aux connaissances et pratiques des
pharmaciens d’officine sur ces dispositifs.

Ainsi, I'objectif de I'enquéte est donc d’une part d’étudier les connaissances des
pharmaciens sur ces dispositifs et d’autre part de savoir si une démarche qualité a été

développée pour accompagner la dispensation.

Le questionnaire a été élaboré en s’appuyant sur l'avis du 10 janvier 2017 de la

Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
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(CNEDIMTS), puis validé par un panel de pharmaciens d’officine. Le questionnaire a ensuite
été diffusé par mail aux pharmaciens d’officine agréés Maitre de stage des départements du

Rhone, Loire et Ain avec une lettre d’information quant a son objectif.

Au total, 68 pharmaciens ont répondu au questionnaire. Parmi les répondants 68%
étaient a moins de vingt kilométres d’une structure de soins susceptible de prescrire le
dispositif d’automesure. Seulement quatre officines interrogées avaient déja dispensé un
dispositif d’automesure de I'INR. Sur une échelle de 0 a 5, seulement 6% des pharmaciens
interrogés estimaient leurs connaissances suffisantes (4 /5). Le questionnaire a montré que la
quasi-totalité (97%) des répondants n’étaient pas formés sur les dispositifs d’automesure de
I'INR. Les indications remboursées de ces dispositifs étaient connues par seulement 12% des
répondants. Les pharmaciens étaient 29% a connaitre les modalités nécessaires a la
dispensation de ces dispositifs (I’éducation thérapeutique préalable des patients sur le
traitement par AVK et formation a l'automesure, prescription initiale par un médecin
spécialiste en chirurgie cardiaque ou cardiologie, accompagnée d’un courrier, coordonnées
d’un référent a contacter en cas de difficultés). Une démarche qualité a été mise en place pour
la dispensation de ces dispositifs dans 6% des officines (5 sur 78), une seule officine a mis en
place des procédures pour la dispensation de ces dispositifs et deux officines ont mis en place

des fiches d’aide a la dispensation.

Les résultats de I'enquéte montrent que ces dispositifs sont peu connus des
pharmaciens d’officine interrogés. Un nombre restreint d’entre eux a déja mis en place des
documents qualité pour encadrer la dispensation. Aussi nous proposons a la fin de ce travail
une procédure de dispensation et un remis patient afin de sécuriser cet acte, et

d’homogénéiser les pratiques.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le

N b ~ 2 3 3 9
om:c L \\_“uﬂm Vu, la Directrice de I'nstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

s &E_\»Adw Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
o B

Professeure C.VINCIGUERRA
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Annexe

Annexe 1 : Photos des dispositifs d’automesures commercialisés.(86)
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Annexe 2 : Exemple de procédure

Code N° Version Nom de la procédure Nbre de
Pharmacie pages :
Adresse
1 a Procédure dispensation PST

Références :

Recommandations ordinales 2009
Création le: Validé le: Date d’application:

Par:
Par: Par:

Date de réévaluation:

Domaine d’application :
Cette procédure concerne la dispensation des produits thermosensibles (PST).

Responsable :
La ou les personnes habilitées sous la responsabilité du ou des pharmaciens.

Fait quoi :
Collecte le plus tard possible le ou les produits concernés et prépare 1’emballage isotherme
adéquat.

Quand :
A la demande du patient, lors de la délivrance d’une ordonnance, lors de la présentation du bon
(vaccin antigrippal)....

Comment :

a)

procede a la délivrance de tous les autres produits si nécessaire sans terminer la facturation,

b) explique au patient le mode de conservation du ou des PST: sortir le produit de la pochette, le
placer isolé au centre du réfrigérateur (ne pas le mettre dans le bac a légumes, dans la porte,
contre les parois, dans le freezer, dans le congélateur) et réutiliser la pochette pour le transport
lors de la vaccination (attention au cas des médicaments pour lesquels le produit ne doit pas
étre remis au froid : nuvaring®, innovair®, lynparza®...noter sur I’emballage les dates limites
d’utilisation),

¢) dans le cas ou le produit n’est pas en stock, lui délivre un bon de promis (mention enceinte
réfrigérée inscrit dessus) et le commande,

d) demande au patient s’il rentre directement chez lui ou lui conseille de revenir chercher le
produit juste avant de rentrer chez lui,

€) lui présente |’'emballage isotherme adapté et la fiche explicative de son utilisation,

f) vérifie 'emplacement du ou des produits concernés a travers la porte vitrée et/ou sur le schéma
de répartition,

g) collecte rapidement le ou les PST dans |’enceinte,

h) vérifie que la température de I’enceinte est correcte (comprise entre +2°C et +8°C),

1) prévient le pharmacien responsable si I’écart de température de conservation n’a pas été
respecté a un moment donné (réception, stockage). Le pharmacien prendra une décision en
interrogeant le laboratoire fabricant ou le site de ’ADIPH.

j) termine la facturation,

k) délivre dans la ou les pochettes dédiées,

l) précise que les PST ne sont ni repris ni échangés mais doivent étre rapportés a ’officine pour
destruction.

Ou:

Au comptoir et dans le local ou se trouve I’enceinte.

CQAPO 08/07/2019

BOUTIN

(CC BY-NC-ND 2.0)



Traces a garder
Les documents spécifiques a certains PST.

Exemple de fiche a remettre au patient avec le médicament

Pharmacie .....
Votre pharmacien vient de vous délivrer un médicament a conserver au froid.
Pendant son transport, ne pas I’exposer au soleil ou a la chaleur.

Il est impératif de remettre votre meédicament le plus rapidement possible dans un
réfrigérateur :

1. Stockez-le au centre du réfrigérateur : jamais dans le bac a Iégumes ni dans la porte,
2. Ne le mettez pas dans le freezer ni au congélateur,
3. Evitez qu’il soit en contact avec les parois du réfrigérateur et les aliments présents.

4. Assurez-vous que la température de votre réfrigérateur a cet endroit est comprise entre
+22C et +8°C.;

Ce médicament thermosensible, comme tout médicament, ne pourra en aucun cas étre
repris par votre pharmacien.

CQAPO 08/07/2019
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Annexe 3 : Procédure de dispensation du COAGUCHECK INRANGE chez
les patients ayants une valve mécanique cardiaque.
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Procédure Opérationnelle Identification POX
; i i i i i Indice
Dispensation des dispositifs d’automesure de I'I[NR —
Patient ayant une valve mécanique cardiaque Date
d’application
PILOTE DU PROCESSUS :
Rédacteur : Vérificateur : Approbateur :

Evolution du document :

Indice :

Date :

Nature des modifications :

Page concernée :

Tables des matiéres :
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Objet et domaine d’application :

Cette procédure a pour objectif d’évaluer les connaissances des patients afin de pouvoir s"assurer de leur

savoir-faire et délivrer les conseils appropriés a la dispensation des dispositifs d’automesure de I'INR.

Cette procédure s’adresse aux pharmaciens et préparateurs(rices) amener a dispenser ces dispositifs.

Attitude a adopter :

Au cours de la dispensation il faut :

Etre bienveillant

Etre a I'écoute

Reformuler

Informer le patient des risques iatrogénes des AVK

Insister sur I'observance du traitement

Adapter I'information en fonction de la compétence et la compréhension du patient

Modalité de dispensation : analyse réglementaire

Un seul dispositif est pour I'instant inscrit au journal officiel et remboursé pour les patients ayant une valve

mécanique cardiaque, le COAGUCHEK® INRANGE.

Le COAGUCHECK INRANGE doit étre réservé aux patients porteurs de valve mécanique.

Pour pouvoir étre délivré le patient doit :

Avoir une prescription d’'un médecin hospitalier spécialiste en cardiologie ou chirurgie cardiaque

Avoir le certificat attestant de la réussite du contrdle de connaissances théoriques et pratiques de
I’éducation sur les AVK et de la formation a I'automesure

Avoir une lettre adressée aux professionnels de santé impliqués dans le suivi anticoagulant du patient
S’assurer que les coordonnées d’un référent professionnel de santé ont été donné au patient en cas de
problemes

Modalité de dispensation : évaluation des compétences du patient

1

2

Questionner et Informer le patient sur les risques, I'observance et la surveillance du traitement

Rappeler I'intérét du traitement, bénéfices/risques.

Rappeler les risques de sous-dosage (thrombose) et surdosage (hémorragie).

Rappeler I'effet progressif des AVK et la diminution de leur action en quelques jours aprés I'arrét du
traitement.

Insister sur 'observance, rappeler qu’en cas d’oubli, la dose omise peut étre prise dans un délai de 8 heures
et qu’apreés ce délai il est préférable de sauter cette prise. Ne pas prendre de double dose pour
compenser. Signaler I'oubli lors du contréle de I'INR et le notifier dans le carnet de suivi.

La surveillance biologique

Rappeler la définition de I'INR : mesure du temps de coagulation d’un patient en le comparant a celui d’un
sujet qui ne regoit pas d’AVK.

Rappeler la définition de I'INR cible : valeur a rechercher pour obtenir un traitement équilibré, fixé par le
médecin (sans risque d’"hémorragie, ni de thrombose).

1 COAGUCHECK® est une marque déposée de Roche Diagnostics
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3

4

5

= A /linitiation du traitement par AVK :
- Un INR en laboratoire d’analyses de biologie médicale et un INR par
automesure réalisés de facon concomitante (préléevements a intervalle < 3
heures), pour évaluer la concordance des deux mesures.
- Puis au moins 1 INR par automesure par semaine jusqu’a stabilisation de I'INR.
= En période d’INR stabilisé dans la zone-cible :
- Un INR par automesure toutes les deux semaines.
- Un contréle par le lecteur pourra étre réalisé 48 heures aprés chaque
changement de posologie, aprés un événement susceptible de modifier I'INR
ou sur des signes évocateurs d’'un mauvais ajustement.
=  Tous les six mois :
- Un INR en laboratoire d’analyses de biologie médicale et un INR par
automesure sont réalisés de fagon concomitante pour réévaluer la
concordance des deux mesures.

Questionner et Informer le patient sur la surveillance de signes de surdosage AVK

Signes banals : gingivorragie, épistaxis, hématomes, hémorragie conjonctivale, régles exceptionnellement
abondantes.

Signes plus inquiétants : sang dans les urines, sang dans les selles (selles noires et nauséabondes), crachats
sanglants, vomissements sanglants, saignement persistant.

Signes trompeurs : fatigue, essoufflement, paleur, céphalées ne cédant pas au traitement antalgique
habituel, malaise inexpliqué.

Rappeler au patient qu’il doit informer le médecin traitant de la survenue de ces signes.

Questionner et informer le patient sur la surveillance de signes de sous-dosage

Signes clinigues évocateurs de phlébite : cedéme (gonflement) unilatéral de la cuisse, de la jambe ou
seulement du mollet. Douleur unilatérale avec ou sans cedéme, notamment au niveau d’un des deux
mollets.

Signes clinigues évocateurs d’embolie pulmonaire : essoufflement soudain, douleur thoracique, crachat
sanglant.

Signes cliniques évocateurs d’AVC : Violent mal de téte, déformation de la bouche, faiblesse d'un cété du
corps, bras ou jambe, troubles de la parole ou de la vision.

Informer le patient qu’en cas de survenue de signes inquiétants, un avis médical urgent est nécessaire

Questionner et Informer le patient sur les interactions médicamenteuses

6

Rappeler au patient que de nombreux médicaments interagissent avec les AVK et peuvent modifier I'INR.
Le patient doit éviter I'automédication et se demander le conseil d’un professionnel de santé.

La modification du traitement du patient doit entrainer un controle de I'INR 3 a 4 jours aprés son
introduction.

Questionner et Informer le patient sur I'alimentation

Les aliments riches en vitamine K ne sont pas interdits a condition de les répartir régulierement dans
I'alimentation et de les consommer sans exces (cf. tableau des aliments pouvant perturber I’action des
anticoagulants).

Une alimentation riche en vitamine K entraine une « résistance » apparente aux AVK, c’est-a-dire, une
moindre efficacité pour une posologie d’AVK donnée.

Un jeline ou une carence alimentaire augmente la sensibilité aux AVK.
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- Attention a l'alcool :

o En cas de consommation réguliere élevée, |'effet anticoagulant est diminué (d( a I'effet inducteur

enzymatique de 'alcool).

o Au contraire, en cas d’intoxication alcoolique aigue, I'effet anticoagulant est augmenté.

7 Questionner et Informer le patient sur la nécessité de signaler la prise d’AVK a tous les professionnels de santé

Délivrance du COAGUCHECK INRANGE :

Le COAGUCHECK INRANGE détermine de maniére ampérométrique le temps de prothrombine (Temps de
Quick) aprés activation de la coagulation avec de la thromboplastine humaine recombinante (ISl environ a 1,0). Cette

technique calcule le nombre d’électrons produits par I'oxydation lors de la conversion de la prothrombine en

thrombine et en substrats de dégradation.

Composition du kit COAGUCHECK INRANGE (EAN : 4015630942268 / DM CE 0123 / LPPR 11127712)

- Le coagulométre COAGUCHECK INRange
- Le stylo piqueur COAGUCHECK XS Softclix
- 20 Lancettes COAGUCHECK Softclix

- Une sacoche de transport

- Guide de l'utilisateur

- Cable USB

- 4 piles AAA

= Remboursement a 60% par I’AMO? pour les adultes porteurs de valves mécanique cardiaque traités par

AVK, enfants de moins de 18 ans traités par AVK au long cours
= Base de remboursement = prix public = 650€ Au 1°* juillet 2019

Bandelette du kit COAGUCHECK INRANGE (EAN : 4015630943050 / DM CE 0123 / LPPR 1171689) :

- Bandelette COAGUCHECK XS PT Test PST (boite de 24)
- Puce d’étalonnage fourni avec la boite de bandelette
= Remboursement a 60%
= Base de remboursement = prix public = 100€ Au 1*' juillet 2019

Autres matériels a fournir :

- Bac collecteur DASRI®
- Compresses, coton, ...

Démonstration du test :

Le COAGUCHECK doit étre préalablement paramétré suivant le manuel d’utilisation, et I'unité

réglé sur INR

= Avant chaque test, le patient doit se laver les mains a |'eau tiéde avec du savon, puis bien les sécher.
= La puce d’étalonnage de la boite de bandelette doit étre inséré dans |'appareil.

2 AMO : Assurance Maladie Obligatoire
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= |’appareil doit étre allumé en appuyant sur le bouton marche.
= |Insérer une bandelette en suivant le sens, jusqu’a la butée.
= Alaide de I"autopiqueur piqué sur le c6té du doigt pour avoir une goutte de sang.

= Déposer la goutte de sang dans la zone prévue, dans un délai de 15 secondes apres la piqure (sinon la

coagulation a déja lieux).

= Lire le résultat et le communiqué au professionnel de santé gérant |'adaptation posologique.

= Ranger le matériel et éliminer la bandelette et la lancette de maniére adéquate.

Conclusion : reformulation et remis patient

A la fin de I'entretien, il faut éclaircir les derniéres interrogations du patient ainsi que reformuler rapidement

les points importants. Le remis patient « I'autosurveillance de mon INR » peut lui étre remis.
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Annexe 4 : Remis patient

A linitiation du traitement par AVK :

- Un INR en laboratoire d'analyses de
biologie médicale et un INR par
automesure realisés de facon
concomitante (prélevements a intervalle
< 3 heures), pour évaluer la concordance
des deux mesures.

Puis au moins 1 INR par automesure /
semaine jusqu'a stabilisation de I'INR
pour les adultes contre 1 tous les 2 jours
pour les enfants.

En période d'INR stabilisé dans la zone-

cible :

- Un INR par automesure toutes les deux
semaines, uniquement sur l'avis du
cardiopédiatre pour les enfants.

-Un INR en laboratoire d‘analyses de
biologie médicale et un INR par
automesure sont réalisés de facon
concomitante tout les 6 mois pour
réévaluer la concordance des deux
mesures.

Un contréle par le lecteur pourra étre
réalisé 48 heures aprés chaque
changement de posologie, aprés un
événement susceptible de modifier 'INR
ou sur des signes évocateurs d'un
mauvais ajustement.

DATE DE LENTRETIEN

AQUOI SERT
L'AUTOSURVEILLANCE ?

* L'autosurveillance consiste 3 mesurer soi méme
son INR.

* L'autosurveillance de I'INR permet de suivre plus
régulizrement et plus efficacement 'équilibre du
traitement  anticoagulant  afin  d'adapter le
traitement si nécessaire, en cas de variation de
I'INR : trop élevée, risque hémorragique et trop
faible, risque de coagulation.

Dose insuffi sante Surdoiage

POURQUOILINR
ESTIMPORTANT?

* La dose efficace du traitement varie selon
les personnes.

“ En f ion des résul del'INR, laf logie de
votre AVK sera adaptée ou non avec l'accord de
votre médecin. A que vos i

lui ont &té transmis.

A

Si vous présentez un saignement

anormal, abondant ou prolongé,
contactez immédiatement votre
médecin, SOS meédecins ou le
SAMU (15)

@ INFORMATIONS UTILES

Plaquette anti-vitamine K
www.gemmat-thrombose.fr

La surveillance de mon INR
www.gemmat-thrombose.fr

Pour en savoir plus
www.gemmat-thrombose.fr

Demandez conseils a votre
médecin ou a votre pharmacien

COMMENT REALISER VOTRE
MESURE ?
© A votre domicile :

1 - Sortir le matériel nécessaire a la mesure

il
= @

2-Se laver les mains & l'eautisde et~ 4 °
au savon puis les sécher. ‘

o

3 - Insérer la puce présente
dans la boite de bandel -
dans le lecteur.

4 - Insérer |a bandelette, le lecteur
démarrera automatiquement.

La bandelette peut également
&tre insérer aprés avoir allumer le
lecteur.

Fiche Patient

VOUS ET VOTRE TRAITEMENT

CONSEILS & INFOS PRATIQUES

L'AUTOSURVEILLANCE
DE MON INR

(International Normalized Ratio)

Mon traitement
par anticoagulant
Antivitamine K (AVK) :

. Fluindione / PREVISCAN®

@ Warfarine / COUMADINE®

Acénocoumarol / SINTROM®/
MINISINTROM®

COMMENT REALISER VOTRE
MESURE ?

5 - Masser le doigt.

6 - Piquer la pulpe du doigt sur le coté et masser vers
I'extrémité, sans le comprimer ni |'écraser.

7 - Déposer la goutte de sang dans la zone dans un
délai de 15 secondes suite a la piqre.

Un "bip" indique que la goutte de sang est en
quantité suffisante.

'@

8 - Appliquer une compresse sur la pigiire pour
arréter le saignement

9 - Lire le résultat

10 - Jeter la lancette de l'auto-piqueur dans un
collecteur Dasri®. Jeter la bandelette 4 la poubelle.
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Serment des Pharmaciens
Au moment d’étre regu Docteur en
Pharmacie,

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment ;

- D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
Sfidele aux principes qui m'ont été enseignés et d actualiser
mes connaissances

- D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
(égislation en vigueur, mais aussi les régles de Déontologie,
de Chonneur, de la probité et du désintéressement

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers [a personne fhumaine et sa dignité

- En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser des actes criminels.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans Cexercice de
ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes
collgues pharmaciens

- De coopérer avec les autres professionnels de santé

Que les Hommes m'accordent lewr estime si je suis fidele a
mes promesses. Que je sois couvert{e) dopprobre et
méprisé(e) de mes confréres sij'y manque.

Date :
Signature de Cétudiant et du Président du jury

BOUTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans
les théses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre
le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été
réalisée avec notamment l'incitation a l'utilisation d’'une méthode de recherche de
similitudes.

BOUTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



BOUTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



BOUTIN Hugo

Les dispositifs d’autosurveillance de I’International Normalized Ratio (INR) des patients ayant une
valve mécanique cardiaque traités par AntiVitamine K (AVK) : réalisation d’une enquéte auprés des
pharmaciens d’officine.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2020, 90 p environ.

RESUME

Depuis AoGt 2017, un dispositif d’auto-surveillance de I'INR (international normalized ratio) est remboursé
pour controler I'INR des patients adulte ayant une valve mécanique cardiaque.
Aussi les pharmaciens peuvent le dispenser dans cette nouvelle indication. La littérature actuelle ne permet
pas de savoir quelles sont les connaissances des pharmaciens a propos de ces dispositifs. L'objectif de I'enquéte était
donc d’une part d’étudier les connaissances des pharmaciens sur ces dispositifs et d’autre part de savoir si une
démarche qualité avait été développée pour accompagner la dispensation.  Le questionnaire a été réalisé a I'aide
des données retrouvées dans I'avis du 10 janvier 2017 de la Commission nationale d’évaluation des dispositifs
médicaux et des technologies de santé, puis validé par un panel de pharmaciens d’officine. Le questionnaire a ensuite
été diffusé par mail aux pharmaciens d’officine agréés Maitre de stage des départements du Rhéne, Loire et Ain avec
une lettre de présentation et d’information quant a son objectif.

Au total, 68 pharmaciens ont répondu au questionnaire. Parmi les répondants 68% étaient a moins de vingt
kilometres d’une structure de soins susceptible de prescrire le dispositif d’automesure. Seulement quatre officines
interrogées avaient déja dispensé un dispositif d’automesure de I'International Normalized Ratio. Sur une échelle de 0 a
5, 6% des pharmaciens interrogés estimaient leurs connaissances suffisantes (4 /5). Le questionnaire a montré que la
quasi-totalité (97%) des répondants n’étaient pas formés sur les dispositifs d’automesure de I'International Normalized
Ratio. Les indications remboursées de ces dispositifs étaient connues par seulement 12% des répondants. Les
pharmaciens étaient 29% a connaitre toutes les modalités de dispensation de ces dispositifs (I'éducation thérapeutique
préalable des patients sur le traitement par AVK et formation a I'automesure, prescription initiale par un médecin
spécialiste en chirurgie cardiaque ou cardiologie, accompagnée d’un courrier, coordonnées d’un référent a contacter en
cas de difficultés). Une démarche qualité a été mise en place pour la dispensation de ces dispositifs dans 6% des officines
(5 sur 78), 1 officine a mis en place des procédures pour la dispensation de ces dispositifs et 2 officines ont mis en place
des fiches d’aide a la dispensation.

Les résultats de I'enquéte montrent que ces dispositifs sont peu connus des pharmaciens d’officine interrogés.
Un nombre restreint d’entre eux a déja mis en place des documents qualité pour encadrer la dispensation. Aussi nous
proposons a la fin de ce travail une procédure de dispensation et un remis patient afin de sécuriser cet acte, et
d’homogénéiser les pratiques.

MOTS CLES

Valve mécanique cardiaque
Antivitamine K
Automesure

Coagulométre portatif
Qualité
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