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ABREVIATIONS

AVK : Anti Vitamines K

INR : International Normalised Ratio
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ENEIS: Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins
EIG : Effet Indésirable Grave

CAC : Cliniques des Anticoagulants

CESTA : Centre de Surveillance des Traitements Anti thrombotiques
INPES : Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
CEPP : Commission d’Evaluation des Produits et Prestation

DP : Dossier Pharmaceutique

AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

IR : Insuffisance Rénale

IH : Insuffisance Hépatique

IC : Insuffisance Cardiaque

HTA : Hypertension Artérielle
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HPST : Hépital Patient Santé Territoire
CESPHARM : Comité d’Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie francaise
USPO : Union des Syndicats des Pharmaciens d’Officine

MMS : Mini Mental Score
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DEFINITIONS

-Savoir : le savoir se définit comme I’ensemble des connaissances acquises par
I’apprentissage ou I’expérience. Il tend a s’enrichir, mais peut aussi se dégrader, et est

utilisable et communicable. Tout étre humain détient un savoir.

-Savoir-étre : La notion de savoir-étre se situe entre la connaissance et I’action. Son
¢valuation est portée sur la capacité d’un individu a utiliser des savoirs dans une situation
donnée. On peut comparer cette notion a des « compétences comportementales » ou encore a
des « savoirs comportementaux ».

-Savoir-faire : Le savoir-faire correspond a la mise en ceuvre de I’expérience et des
connaissances acquises. Il allie la connaissance et 1’action. Il caractérise 1’expertise pratique
acquise grace, a I’étude a la formation et a I’expérience. Le savoir-faire est évolutif.

-Personne agee : Les personnes agées sont reparties en deux groupes selon leur age : les
personnes agées et les personnes tres agées. Ce deuxieme groupe comprend les personnes de
plus de 75 ans.

D’apres la HAS, c’est autour de 1’4ge de 75 ans que la santé se dégrade durablement et que
des vulnérabilités plus ou moins importantes apparaissent. C’est pour cette raison que nous

avons choisis notre population d’étude a partir de 75 ans (1).
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INTRODUCTION

Les anti-vitamines K (AVK) sont des médicaments d’utilisation fréquente chez les personnes
agées. lls sont utilisés dans les pathologies thrombotiques depuis de nombreuses années. Ce
sont des médicaments indispensables, mais ont une marge thérapeutique étroite, ce qui leur

confére une surveillance particuliére inévitable.

Une étude américaine suggere entre 2000 et 2050, une multiplication par 2,5 le nombre de
patients qui nécessitent un traitement anticoagulant au long cours. Le vieillissement de la
population et ’augmentation de I’incidence des maladies cardio-vasculaires en seraient les

causes principales (2).

Pour les patients agés, la prise en charge peut étre encore plus complexe. En effet, les patients
poly pathologiques, en particulier &ges, peuvent frequemment se voir prescrire de nombreux
médicaments (poly medication), ce qui multiplie les risques d’effets indésirables, et

d’interactions médicamenteuses.

Un patient traité par AVK est exposé a deux risques principaux : 1’hémorragie liée a un
surdosage, et la thrombose liée a un sous-dosage. Ces risques peuvent étre graves, voire

mortels. 1l est donc important de bien surveiller le traitement pour qu’il soit équilibré.

Un des éléments permettant de limiter le risque hémorragique, tout en conservant un bénéfice
anti-thrombotique, est d’optimiser 1’équilibre du niveau d’anticoagulation grace au suivi

biologique (INR), mais le maintien d’un INR stable est souvent difficile.

Environ 600 000 patients sont traités par AVK en France chaque année (environ 1 % de la
population). Les accidents hémorragiques des AVK viennent au ler rang des accidents
iatrogénes. Environ 17 000 hospitalisations par an sont dues aux complications hémorragiques
des AVK (3).

Lors de la mise en place d’un traitement par AVK, tout patient doit recevoir des informations
essentielles sur son traitement, y compris si la durée de traitement envisagée est de quelques
semaines. Il est important qu’il comprenne le but du traitement, ses risques, les principes de

I’INR et de I’adaptation de posologie, les adaptations éventuelles & son mode de vie, I’'impact
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de son alimentation, les principales interactions avec les médicaments, ainsi que la conduite a
tenir en urgence, en cas d’accident. Cette information est transmise par le professionnel de

santé.

Depuis le 28 juin 2013, les pharmaciens d’officines sont autorisés a réaliser le suivi des
patients sous AVK en leur proposant des entretiens pharmaceutiques. Ceci leur permettrait de
recevoir toutes les informations nécessaires a la bonne observance de leur traitement, afin de

minimiser les risques iatrogenes (4).

Le patient joue un r6le déterminant dans le bon usage des AVK. Ainsi, il est indispensable

qu’il connaisse les enjeux de ce traitement.

La qualité de la gestion des AVK par la personne agée a domicile, est un des facteurs

influencant le risque hémorragique ou thrombotique.

Nous avons ainsi souhaité évaluer le savoir, le savoir-faire et le savoir-étre des patients de
plus de 75 ans vis-a-vis de leur traitement anticoagulant par AVK avant et apres entretien

pharmaceutique, via un questionnaire.
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PARTIE 1 - LES AVK: MEDICAMENTS A MARGE THERAPEUTIQUE

ETROITE, ET LEUR IATROGENIE CHEZ LA PERSONNE AGEE

1. LES MEDICAMENTS AVK

1.1. Présentation et épidémiologie

Les AVK sont des médicaments anticoagulants oraux : ils inhibent la coagulation sanguine.
En effet, ils s’opposent a I’action de la vitamine K qui favorise la coagulation sanguine. Ce
sont des médicaments qui se prennent généralement au long cours. Leur effet s’installe
progressivement en 2 a 4 jours et disparait également progressivement en quelques jours apres
I’arrét du traitement (5).

Ces médicaments sont utilisés depuis leur découverte dans les années 1950, et constituent
aujourd’hui I’un des traitements anti thrombotiques de référence.

Trois molécules AVK sont actuellement sur le marché, mais ont une répartition inégale en
France :

-La fluindione : PREVISCAN® (77% des prescriptions AVK)

-L’acénocoumarol : SINTROM®, MINISINTROM® (16%)

-La warfarine : COUMADINE® (3 a 5 %) (6).

Sintrom® d mag, + Cardiopathies embaoligénes: prévention
comprimé quadrisdcable | des complications thrambo=emboliques
Acénocoumarol T an rappor auee certains troubles
srsnirony # g dus rythme auriculaire Ifibrillations
comprima sacable e .
Coumarinique auriculaires, flutter, tachycardie
Coumadine® 2 mg. atriale], certaines valwlopathies
) comprimd sacabla mitrales, les prathioos yakiulaines,
Warfarire :
Coumadine® 5 mg, + Présention des complications thromba=
comprimé sécable emboliques des infarctus du myocards
compliqués : thrombus mural, dysfanction
wentriculaire gauche séuére, dyskinésie
_ . emboligéne_ en refais de Méparine.
mg:i?egﬁ:me Fluirdione E;:m iﬂ:arg?é + Traitermant dag :hlrmhhn.ses wzinem_es
profordes et de lembalie pulmonaine
ainsi gue la prévention de leurs
récidives, an relais da héparine.

Tableau 1 : AVK commercialisés en France en 2017 et leurs indications (7).
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L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité des Médicaments) estimait & 600 000 par an le
nombre de patients traités par AVK en 2008 en France, soit environ 1% de la population (3).

Les indications de traitement par AVK sont majoritairement :
- la fibrillation auriculaire
- les thromboses veineuses

- les protheses valvulaires mécaniques

Le risque de développer des maladies cardio-vasculaires augmente avec 1’age (8).

Le bilan démographique réalisé pour 'INSEE, prévoit un vieillissement de la population, les
tranches d’age de plus de 75 ans seront multipliées par quatre entre 1950 et 2050 (9).

On peut ainsi s’attendre, a une augmentation de la prescription d’anticoagulants et donc a une

augmentation du nombre de complications.

1.2. Structure chimique

Les AVK sont des analogues structuraux de la vitamine K. On peut distinguer les dérivés de
la 4-hydroxycoumarine (I’acénocoumarol et la warfarine) et les dérivés de la phényl-

indanedione (la fluindione) (10). En voici les structures chimiques :

Q Q

-" ‘

OH CHCOCH,

Warfarine ou conmadine
o, .0 NO, o
90US e e® i
= CH: CH: CHe CHe CHe
iy
e Lecocs, : (L] o

Figurel : Structure chimique des médicaments AVK, et de la vitamine K.
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1.3. La coagulation

L'hémostase regroupe I'ensemble des étapes permettant la prévention et larrét des
saignements pour éviter une hémorragie. Elle comporte plusieurs mécanismes (11) :

Il y a tout d’abord une vasoconstriction, qui permettra la diminution du diameétre du vaisseau
lésé.

- L’hémostase primaire, qui va permettre I’adhésion des plaquettes entre elles au niveau de la
Iésion et former le clou plaquettaire.

- L’hémostase secondaire, qui correspond a la coagulation. Elle va permettre la solidification
du clou plaquettaire en créant un caillot de fibrine a ce niveau

- La fibrinolyse, qui consiste en la dissolution du caillot de fibrine sous I’action de la
plasmine. Ce mécanisme est donc anti-thrombotique et protége 1’organisme contre les risques

de thromboses pouvant étre provoqués par la formation de caillot.

)
|

Breche vasculaire

Activation
plaquettaire

> | 2) Coagulation

\

Agregation

plaquettaire Fibrinolyse

rréversible 3) Fibrinolyse

.............

1) Hémostase
primaire

Figure 2 : Schéma général de I’hémostase (11).

La vitamine k :
La vitamine K est apportée par I’alimentation mais est aussi synthétisée dans I’intestin par les
bactéries saprophytes. C’est une des vitamines liposolubles parmi les quatre : A, D, E, K.
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La vitamine K est absorbée en présence de bile, et atteint le foie par le systéeme porte. Les
carences en vitamine K se rencontrent lors d’un défaut d’apport alimentaire ou lors d’un
défaut de synthése (ex: lors d’altération par antibiothérapie orale de la flore microbienne

intestinale saprophyte), ou encore lors d’un défaut d’absorption (absence de bile).

Pour pouvoir jouer son role de cofacteur de la carboxylase hépatique, la vitamine K naturelle
oxydeée doit étre transformée en vitamine K réduite, pour obtenir une action pro coagulante.

Les AVK interviennent en empéchant ce mécanisme de réduction en agissant sur deux
enzymes (la vitamine K époxyréductase et la vitamine K réductase), ceci dans le but d’obtenir

un effet anti coagulant (12).

1.4. Pharmacocinétique des AVK

L’absorption digestive des AVK est importante et rapide et s’effectue surtout au niveau de
I’estomac et du jéjunum. Les AVK se lient de facon importante et réversible a I’albumine. La
fraction libre, qui correspond a la forme active, subit un métabolisme oxydatif hépatique
important par les enzymes CYP2C9 mais aussi les CYP3A4 et CYP2C19 du cytochrome
P450 (13). L’¢élimination se fait soit par la bile en metabolite inactif, soit par voie urinaire en
produit pur lié a I’albumine qui sera filtrée au niveau rénal.

La demi-vie des AVK varie selon la spécialité. On distingue classiqguement les AVK a demi-
vie courte (acénocoumarol) et a demi-vie longue (warfarine, fluindione). Les AVK traversent

la barriere hémato-placentaire, et diffusent dans le lait maternel (sauf la warfarine).

DCI Nom de | Délai d’action Demi-vie Durée d’action
spécialité

Acénocoumarol | Sintrom 8 heures 2- 4 jours
Minisintrom

Fluindione Previscan 36 — 72 heures | 31 heures 3- 4 jours

Warfarine Coumadine 35 —45 heures | 4 jours

Tableau 2: Demi-vie d'élimination, délai et durée d'action des AVK (14).

27

BENKIMOUN
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.5. Indications

L’objectif de la prise en charge par un traitement AVK est la prévention de la formation et/ou
de I’extension d’une thrombose ou d’une embolie. Cette thrombose peut se manifester au
niveau d’une veine, c’est la thrombose veineuse profonde (TVP), qui peut se compliquer en
embolie pulmonaire lorsque ce thrombus migre jusqu’a I’artére pulmonaire. Au niveau des
artéres, la thrombose affecte le cerveau lors d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique

lié a une fibrillation auriculaire, ou le cceur lors d’angor et d’infarctus du myocarde (15).

Les AVK sont donc utilisés dans :

-Les cardiopathies emboligenes, en prévention des complications thromboemboliques en lien
avec des troubles du rythme auriculaire comme la fibrillation auriculaire (FA), certaines

valvulopathies mitrales et les prothéses valvulaires.

-Le traitement des TVP, de ’embolie pulmonaire et de la prévention de leurs récidives, en

relais de I’héparine.

-La prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués
d’insuffisance cardiaque, de troubles du rythme ou d’anévrisme ventriculaire, et en cas

d’embolies systémiques recidivantes (16).

-La prévention des thromboses sur cathéter (17).

Le traitement par AVK est principalement chronique (80% des prescriptions). Ainsi la
majorité des pathologies visées sont des arythmies, I’insuffisance cardiaque, les endocardites
sur valve.

En ce qui concerne les traitements de courte durée, de 3 a 6 mois, il s’agit essentiellement de
la prévention et du traitement des thrombophlébites et des embolies pulmonaires.

Le traitement par AVK est le plus souvent initié par un spécialiste, et c’est le médecin traitant
qui réalise les adaptations posologiques. Lors de I’instauration d’un traitement AVK, il
convient d’évaluer de fagon individuelle le rapport bénéfice/risque vis-a-vis du risque
thrombotique mais aussi du risque hémorragique. Cette évaluation devra étre répétée

régulierement au cours du traitement. De plus, il est important de prendre en compte les
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fonctions cognitives du patient en plus du contexte psychologique et social, car ces
traitements impliquent certaines contraintes, notamment la surveillance réguliere de I'INR
(16).

2. L’IATROGENIE DES AVK

Les deux principaux risques auxquels est expos€ un patient traité par AVK sont ’hémorragie

dans un cas de surdosage et la thrombose dans un cas de sous-dosage.

2.1. Deux principaux accidents iatrogenes

2.1.1.  Accidents hémorragiques

Ce sont les accidents les plus fréquents et les plus graves qui peuvent survenir lors d’un
traitement par anticoagulants. L’hémorragie peut étre spontanée ou traumatique et associée ou
non a un surdosage (18).

On peut reconnaitre la survenue d’une hémorragie suite a la présence de différents
symptdmes. Les premiers sont souvent les hématomes, les épistaxis, les gingivorragies et les
pétéchies. Le patient peut présenter une hématurie, des crachats sanglants ou encore des
vomissements sanglants. Ces symptomes nécessitent I’appel immédiat d’un médecin.

Des saignements d’origine génitale peuvent survenir et la consultation d’un médecin sera
nécessaire. Mais I’hémorragie n’a pas que des facteurs extériorisant. Des symptémes tels que
de la fatigue, des maux de téte qui ne passent pas sous antalgique de palier I ou encore un
essoufflement anormal peuvent étre les signes d’une hémorragie (5).

Si I’hémorragie est due & un surdosage, des mesures correctrices seront recommandées par
I’HAS (Haute Autorité de Santé) en fonction de I’'INR du patient :
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Mesures correctrices

. INR cible 2,5 INR cible > 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,50u 3 -4,5)
INR < 4 » pas de saut de prise _——
» pas dapport de vitamineK  __—
4<INR<6 » sautduneprise » pas de saut de prise
» pas dapport de vitamine K » pas d'apport de vitamine K
6 <INR<10 » arrétdu traitement » sautd’une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » un avis spécialisé est
voie orale (1/2 & 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR =10 » arrét du traitement » un avis spécialisé sans délai
» 5 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)

Tableau 3: mesures correctrices recommandées en fonction de I’'INR mesuré et de ’INR cible

3).

Dans tous les cas :

* un contr6le de I'INR doit étre réalisé le lendemain. En cas de persistance d’un INR supra
thérapeutique, les attitudes précédemment décrites seront reconduites ;

«la cause du surdosage doit étre identifiée et prise en compte dans I’adaptation éventuelle de
la posologie ;

*la surveillance ultérieure de I’'INR est celle habituellement réalisée lors de la mise en route

du traitement.

2.1.2.  Accidents thromboemboliques

Ils sont causés principalement par un sous dosage en AVK et sont un risque inhérent a la
pathologie pour laquelle la prise d’AVK a été prescrite.

Il peut en découler entre autres :

- Une embolie pulmonaire

- Une phlébite, TVP

- Un accident vasculaire cérébral de type thrombotique
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Les symptdmes découlant d’un accident thrombotique dépendront de I’endroit ou est situé le

thrombus.

2.2. Impact de iatrogénie

2.2.1. latrogénie et hospitalisation

L’enquéte ENEIS (Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins) de 2009
portant sur les événements indésirables graves liés aux soins dans les établissements de santé
a montré que 4,5% des motifs d’hospitalisation étaient dus a des effets indésirables graves
(EIG) évitables ou non évitables.

D’apres I’étude, le nombre d’EIG survenus pendant une hospitalisation est compris entre 275
000 et 395 000 par an (6,2 EIG pour 1 000 jours d’hospitalisation), dont 95 000 a 180 000
EIG pouvant étre considérés comme évitables. Parmi ces EIG, prés de la moitié ayant motivé
une hospitalisation sont associés a ’administration de produits de santé, en particulier les
médicaments (1,3 %) et prées de la moitié de ces evénements ont été jugés comme évitables.
Les conséquences d’un EIG sont variées et peuvent aller de la prolongation du séjour,
jusqu’au déces, en passant par des incapacités. Environ 40% des EIG n’ont entrainé qu’une
prolongation d’hospitalisation. Dans environ 35% des cas, I’EIG a entrainé une menace pour
le pronostic vital et dans 8% des cas environ, ’EIG a été associé a la survenue d’un décés,
méme si pendant les 7 jours de 1’étude, aucun événement indésirable n’a été considéré comme
directement responsable d’un décés (19).

Une étude de 2007 menée par les centres régionaux de pharmacovigilance a montré que 3,6%
(4,1% dans I’étude ENEIS 2009) des hospitalisations en Centre Hospitalier Universitaire et en

Centre Hospitalier étaient dues a des effets indésirables de médicaments (20).

2.2.2. latrogénie et AVK

Selon ’ANSM, 13% des hospitalisations pour effets iatrogenes étaient consécutives a la prise
d’AVK, soit 17 000 patients étaient hospitalisés en France pour un accident hémorragique aux
AVK et environ 4000 déces leur étaient imputables (21).

Les complications qu’elles soient majeures ou mineures ont une fréquence de 3 a 10 %

environ par patient et par année et sont fatales chez environ 0,6% patient par année.
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Leur fréquence d’apparition est environ 5 fois plus importante par rapport aux fréquences
observées chez un patient sans traitement anticoagulant. Les risques hémorragiques sont les
plus élevés au départ du traitement. Dans le 1er mois ils sont 10 fois supérieurs aux risques de

saignements relevés apres une année de traitement (22).

2.2.3.  Impact économique

Le cott de I’iatrogénie médicamenteuse, n’est souvent que partiellement évalué, mais est un
enjeu économique majeur. Aux Etats-Unis, une étude de Bates et al rapporte que les codts
annuels attribuables a tous les effets indésirables médicamenteux, et aux effets indésirables
médicamenteux évitables, pour un hopital universitaire de 700 lits sont respectivement de 5,6
millions et de 2,8 millions de dollars (23).
Les codts considérables des effets indésirables médicamenteux justifient des investissements

dans les efforts pour prévenir ces événements.

2.3. Quelques explications sur I’iatrogénie des AVK

2.3.1. Meécanisme de ’iatrogénie des AVK

2.3.1.1. Effets indésirables

On peut retrouver comme effets indésirables des anti vitamines K, des affections :
-Vasculaires : I’hémorragie.

Elle représente la complication la plus fréquente de ce type de traitement et a différents stades
de gravité : hémorragie intracérébrale, intra-abdominale et intra articulaire pour les plus
graves ; ou hématomes, épistaxis et gingivorragies pour les moins graves par exemple.

-Du systeme immunitaire : prurit, urticaire, cedéme local (peu fréquents)
-Gastro-intestinales : des diarrhées

-Musculo-squelettiques et systémiques : Arthralgies tres rares

-De la peau et des tissus sous-cutanés : alopécie ou nécrose cutanée rare (24).
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2.3.1.2. Interaction médicamenteuse

Les médicaments susceptibles d’interagir avec les AVK sont tres nombreux. Il est nécessaire
d’effectuer un contrdle de I’INR 3 a 4 jour apres toute modification du traitement : en cas
d’ajout, d’une suppression ou d’une modification de posologies d’un médicament (24).
L’interaction médicamenteuse peut :

- Augmenter le risque hémorragique en agressant la muqueuse gastroduodénale

- Augmenter le risque hémorragique en déplacant I’AVK des protéines plasmatiques.

- Augmenter le risque hémorragique par diminution du métabolisme hépatique des

AVK.

- Augmenter le risque hémorragique par modification de la synthese hépatique des facteurs de
la coagulation.

- Diminuer les concentrations plasmatiques en AVK par augmentation de son metabolisme.

- Diminuer 1’absorption digestive de ’AVK

2.3.1.3. Interactions avec les aliments et autres

Les aliments qui interagissent avec les AVK diminuent généralement 1’effet anticoagulant.
Cela peut venir d’un effet inducteur enzymatique provoqué par le pamplemousse par exemple
ou encore d’aliments riches en vitamine K (par exemple : choux, brocolis, épinards, avocats,
persil, laitue, abats) (25).

On conseille de ne pas les supprimer totalement de I’alimentation mais d’avoir un régime
alimentaire constant pour éviter des fluctuations trop fréquentes de I’'INR et ainsi pouvoir
adapter la dose d’AVK au régime alimentaire habituel du patient. Si des variations de
I’alimentation sont observées, il convient de contréler ’INR de maniére plus rapprochée (26).
L’utilisation de médecines complémentaires et alternatives peut présenter de réels risques
d’interactions avec les anticoagulants oraux. Elles incluent les plantes, les vitamines et les
compléments alimentaires.

Des plantes comme 1’ail, le millepertuis, le ginseng ou le Gingko peuvent modifier 'INR
(27).

Les produits a base de soja présentent aussi une interaction avec les AVK. Il existe deux types
de vitamine K : la vitamine K1 (phyloquinone) présente dans les légumes, les herbes

aromatiques, les cruciferes et les huiles végétales et la vitamine K2 (ménaquinone) présente
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dans la viande, le beurre, les oeufs et les graines de soja fermenté. La concentration en
vitamine K2 chez I'Homme serait surexprimée par rapport a la vitamine K1 ce qui
expliquerait pourquoi la consommation des graines de soja fermenté auraient un tel impact sur
I'INR.

Les hypothéses actuelles sur les modifications d’absorption ou d’élimination de la warfarine
induites par les dérivés du soja (lait de soja, phytosoya® ou protéines de soja) reposeraient sur
le fait que les isoflavones de soja altéreraient I’absorption, la métabolisation et I’excrétion en
agissant sur les systéemes de transports tels que la glycoprotéine P ainsi que sur des
isoenzymes du cytochrome P450 (28).

2.3.2.  Comportement du patient envers son traitement

Le comportement du patient vis-a-vis de son traitement peut causer 1’iatrogénie par :

- Une erreur liée a ’automedication.

- Le non-respect d’un plan de prise

- La surveillance biologique insuffisante.

- Une mauvaise observance du traitement.

- Les patients analphabetes, malvoyants, ou handicapés psychomoteurs qui necessitent une

assistance quotidienne (29).

2.3.2.1. Le concept d’observance thérapeutique

L’observance est I'adéquation entre le comportement du patient et le traitement proposé. Elle

est ainsi liée au savoir, savoir étre et savoir-faire du patient vis-a-vis de son traitement.

2.3.2.2. Les facteurs influencant I’observance

De nombreux facteurs ont été identifiés comme pouvant influencer 1’observance du patient a
son traitement médicamenteux. Ces facteurs peuvent étre culturels (savoir, savoir-faire,
compétences), psychosociaux (croyances, vécus, ressentis), sanitaires (pronostics, état de
santé), éducatifs (éducation familiale), cultuels (religion), sociaux (statuts, revenus).

Ces facteurs peuvent étre structurés en 5 dimensions (30):

- la maladie

- le traitement médicamenteux

34

BENKIMOUN
(CC BY-NC-ND 2.0)



- les facteurs démographiques et socio-économiques
- le patient et/ou son entourage

- le systéme de soins

2.3.2.2.1. Facteurs objectifs liés a la maladie

On peut identifier trois facteurs explicatifs d’une mauvaise observance (30):
- Présence de troubles cognitifs, visuels, de la personnalité
- Présence d’addiction

- Présence d’un état dépressif

2.3.2.2.2. Facteurs liés au traitement médicamenteux

On peut identifier 4 facteurs ayant une influence négative sur 1’observance (30):
- Complexité du plan de prise :
> Le nombre total important de médicaments a prendre par jour.
» La fréquence importante des prises dans la journée.
> Les contraintes associées a la prise des médicaments (exemple : 1’association du
traitement a une prise alimentaire ou a distance d’une prise alimentaire, la prise a un
horaire trés précis, ont montré une diminution de I’adhésion du patient a son
traitement médicamenteux)
- Temps quotidien dédié au traitement : Plus le temps nécessaire a la gestion du traitement
sera important et plus celui-ci interférera et provoquera des contraintes sur les habitudes de
vie du patient.
- Modalités d’administration des médicaments : La voie d’administration, la forme galénique
et la nécessité d’adapter les doses ou de couper des comprimés ont un impact négatif sur
I’adhésion du patient.
- Durée de la thérapeutique médicamenteuse : La nécessité de prise médicamenteuse de

maniere continue et sur une longue durée a un impact négatif direct sur I’adhésion.
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2.3.2.2.3. Facteurs démographiques et socio-économiques

Voici quelques exemples ayant un impact positif sur 1’observance médicamenteuse : la
stabilité familiale, le soutien par les proches.

A Tinverse, la précarité sociale, le statut d’immigré, la pauvreté, I’absence de couverture
sociale et donc la diminution de I’accessibilité aux soins auront un impact négatif sur
I’observance.

La culture du patient et son appartenance ethnique auront aussi un effet sur son adhésion.

2.3.2.2.4. Facteurs liés au patient et/ou a son entourage

Plusieurs paramétres sont a prendre en compte (30):

- Savoirs théoriques : le niveau d’alphabétisation médicale du patient, ses connaissances et
sa compréhension de la maladie. Plus le patient aura acquis de connaissances sur son
traitement et sur ’importance qu’il représente vis-a-vis de sa maladie, et plus son adhésion
sera importante.

- Savoirs faire, savoirs étre : réaliser les gestes techniques en lien avec le traitement comme
couper des comprimeés, réaliser une automesure de surveillance. Ce sont des facteurs
importants pour une bonne adhésion.

- Expériences antérieures : Un vécu d’effets indésirables aura un impact trés négatif sur la
prise de médicament du patient. Cependant, la sensation d’amélioration de son état de santé
aura un impact positif sur son adhésion.

- Emotions : la peur, I’anxiété, la crainte, la honte ou la culpabilité sont responsables d’une
diminution de 1’adhésion du patient.

- Ressources du patient : Les ressources externes et internes dont dispose le patient seront a
I’origine d’une amélioration ou d’une dégradation de son adhésion vis-a-vis de son traitement.
Exemples de ressources externes : famille, professionnels de santé, société, médias.

Exemples de ressources internes ou compétences psychosociales : « I’estime de soi », le sens

que le patient donnera a sa maladie et son traitement médicamenteux, la motivation.
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2.3.2.2.5. Facteurs liés au systeme de soins

- Qualité de la relation thérapeutique patient-soignant: elle est primordiale pour
’adhésion du patient vis-a-vis de son traitement.
Au contraire, une relation « pauvre » est un facteur de faible adhésion (31).
Il est important que le patient ait confiance au soignant, qu’il y ait une bonne concordance
entre le patient et le soignant en ce qui concerne les objectifs thérapeutiques, que le soignant
soit empathique, qu’il ait des compétences en communication.
- Organisation des soins : La disponibilité des soignants influe sur 1’adhésion du patient. La
fréquence des rendez-vous, la difficulté d’en obtenir un, le temps de consultation, sont des
facteurs qui ont un impact sur I’observance. En plus de cela, la cohérence et la cohésion entre
les différents soignants favorisent la confiance du patient envers son traitement (32).
- Un probléme dans le suivi thérapeutique du patient peut causer une baisse de
I’observance (29):

» Un suivi insuffisant de la part du médecin.

» Une modification permanente de la dose d’AVK.

» Un schéma thérapeutique compliqué lorsque les doses d’AVK ne sont pas les mémes

tous les jours.

» Plusieurs médecins prescripteurs.

Ainsi, le probléeme posé par les AVK est complexe et nécessite une attention particuliére des
professionnels de santé pour diminuer le risque iatrogéne.

Plusieurs moyens d’accompagnement existent et permettent de diminuer cette iatrogénie.

2.4. Moyens mis en place pour limiter ’iatrogénie

2.4.1. Lasurveillance biologique

Les AVK sont des médicaments a marge thérapeutique étroite. En effet, I’intervalle entre la
dose minimale efficace et la dose pouvant entrainer des effets indésirables est trés proche. De
plus, il existe une grande variabilité interindividuelle en termes de pharmacocinétique des
AVK.

Le test biologique utilisé pour le dosage des AVK mesure le temps de Quick et est exprimé en
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INR. Le temps de Quick explore les facteurs 11, VII, X qui sont vitamine K dépendants. Le
facteur IX est lui aussi vitamine K dépendant mais n’est pas exploré par le temps de Quick.

En fonction de la sensibilité du réactif utilisé (thromboplastine) 1’expression du temps de
Quick varie entre les laboratoires. L’INR ou International Normalize Ratio permet d’exprimer

le temps de Quick tout en prenant compte cette sensibilité.

INR = (TQ patient / TQ témoin)™

- TQ =temps de Quick = temps de thromboplastine du plasma
- ISI = index de sensibilité international de la thromboplastine utilisée (16).
L’IST mesure la sensibilité du réactif qui est calculé par rapport a un étalon de référence de

I’OMS.

La surveillance en routine des patients sous AVK repose sur le controle de I'INR, au moins
une fois par mois.

En fonction des résultats de ’'INR, on déterminera que le traitement est :

» équilibré : La posologiec d’AVK devra étre maintenue jusqu’au contrdle suivant ;

» desequilibré : Ce déséquilibre peut résulter d’une modification de la posologie, de la
survenue d’une maladie intercurrente, de 1’introduction ou du retrait d’un autre médicament,
d’une modification du régime alimentaire, en cas de vomissements, de diarrhées, ou lorsque
les résultats de 'INR sont instables (cause parfois non identifiée). La posologie devra étre

réajustée jusqu’a obtention de I’INR cible.

« sous-dosage : Il expose a des complications thrombotiques et doit étre rapidement corrigé
par la recherche et le contréle de la cause du déséquilibre. De plus, ’augmentation de la dose
pourra étre envisagée a condition qu’un contrdle rapproché de I'INR soit effectue.

 surdosage : Il expose a des complications hémorragiques. Des mesures de correction
progressives (comme une diminution de posologie, ou administration de vitamine K) devront
étre effectuées en tenant compte de I'INR, pour ne pas risquer par conséquent une thrombose.

Un contrdle régulier de 'INR devra étre réalisé jusqu’au retour a 'INR cible.

Pour aider a la prise en charge et a la surveillance du traitement, un carnet d’informations et

de suivi destiné aux patients est prévu dans les autorisations de mise sur le marché des AVK.
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Chaque patient doit disposer d’un carnet. Ce carnet d’informations et de suivi rappelle les
regles de bon usage et permet notamment au patient de :

« connaitre les valeurs de I’INR cible, précisees par le prescripteur

* disposer de ses résultats d’INR a tout moment,

* noter les doses d’AVK en regard des INR,

* toujours signaler la prise d’AVK a son médecin, pharmacien, biologiste, chirurgien-dentiste,

kinésithérapeute ou infirmier(ére)... (16)

L’INR cible varie selon les indications.

Pour la plupart des indications I’INR doit étre compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de
2,5.

Cependant, dans I’indication prévention des complications thromboemboliques artérielles et
veineuses des cardiopathies emboligenes avec les prothéses valvulaires mécaniques, I’INR

cible dépend du type de prothése et des caractéristiques du patient.

Facfeurs de risque iz au patie nf

Risgue thrombogenigue intrinséque de |a prothése : Aucun 219

- Faible : prothéses ayant fait la preuve de leur efficacité avec une 2.5 3
anticoagulation modérée

- Eleve : prothéses d'ancienne génération, en particulier 3 bille 3.5 4

- Moyen - toutes les autres prothéses, y compris d'introduction récents 3 35

‘Facteurs de risque Fés au patient : position mirale, fricuspide ou plimonaire de la prothése ; antécédents
thrambo-emboliques ; grosse OG = 50 mm ; sténose mifrale gquelque soif le degré ; FE = 35 % ; certainz froubles
du rythme aunculaire fels que fibnilafion auncwlaire, futter, fachycardie atriale

Tableau 4 : Valeurs des INR cibles selon les indications (16).

2.4.2. Les cliniques des anticoagulants (CAC)

Afin de réduire les complications liées aux AVK des structures ont été créées pour prendre en
charge les patients sous anticoagulant. Ce sont les cliniques d’anticoagulants (CAC) ou centre
de surveillance des traitements anti thrombotiques (CESTA). Elles existent depuis les années

50 aux Pays Bas, et sont présentes également en Italie, Amérique du nord, Espagne et
Allemagne. La premiéere en France a été créée en 1998 a Toulouse. A la suite, différentes
CAC on été crées en province : Brest, Ddle, Lille, Limoges, Saint Etienne, Strasbourg, et plus

récemment en lle de France. Le but des CAC est de surveiller et d’adapter les posologies
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mais aussi de réaliser une éducation thérapeutique intensive sur les patients. Différentes
¢tudes menées en Hollande et au Texas ont montré que I’'INR d’un patient pris en charge dans
une CAC était environ 70% du temps dans la fourchette thérapeutique alors que dans un suivi
classique, ce temps était seulement de 50 a 60%. De plus, le facteur de mortalité était diminué
par 4. La réduction d’hospitalisation due a I’iatrogénie des AVK permettrait d’effectuer une

économie annuelle de 162 000 dollars pour 100 patients (33).

2.4.3. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique correspond a 1’aide apportée par un professionnel de santé aux
patients et leurs familles, pour comprendre la maladie et ses traitements, prendre en charge
leur état de santé et améliorer la qualité de vie.

L’éducation thérapeutique prend en compte I’information, la transmission de savoir, de
savoir-faire, et du savoir étre, mais egalement les facteurs sociaux, environnementaux et
personnels du patient.

L’éducation thérapeutique permet de guider les patients individuellement en transmettant des
informations et en s’assurant que les compétences ont été acquises. Le professionnel de sante
devra étre a I’écoute et empathique durant cet échange afin de saisir les émotions du patient et

ainsi obtenir la meilleure adhésion possible au traitement (37).

En référence au dossier de 'INPES (Institut National de Prévention et d’Education pour la
Santé) sur 1’éducation des personnes traitées par AVK, six objectifs d’éducation ont été
définis (34).

Le patient doit étre capable de :

- Prendre réguliérement son traitement, conformément aux recommandations

- Prendre des décisions adaptées lors d’un oubli de prise

- Détecter un effet indésirable lié au traitement et prendre une décision pertinente

- Identifier un acte de soins a risque hémorragique et en informer le personnel soignant avant
cet acte

- Interpréter un résultat biologique exprimé via I'INR et en informer rapidement le médecin

- Résoudre un probléeme complexe lié a la thérapeutiqgue, comme pouvoir déterminer les

facteurs potentiellement responsables d’un résultat d’INR non prévisible.
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Une étude de 2004 au CHU (Centre Hospitalier Universitaire) de Grenoble a montré qu’un
patient qui n’avait pas suivi le programme d’éducation AVK avait un risque 4 fois supérieur
d’avoir un accident hémorragique et/ou thrombotique par rapport & un patient ayant suivi le
programme Education AVK (35).

Conformément aux recommandations de I'HAS sur [’éducation thérapeutique, Iles
compétences attendues chez les patients sont :

- Les compétences d’auto soins : soulager les symptdmes, prendre en compte les résultats
d’une automesure ou une auto surveillance, réaliser des gestes techniques et de soins, mettre
en ccuvre une modification du mode de vie, prévenir les complications évitables, impliquer
son entourage dans la gestion du traitement et de la maladie

- Les compétences spécifiques

- Les compétences d’adaptation qui soutiennent les compétences d’auto soins : se connaitre
soi-méme, développer un raisonnement creatif et critique, prendre des décisions et résoudre

un probléme, s’observer, s’évaluer, se renforcer (36).

2.4.4. Pillbox

Les piluliers permettent de distribuer la bonne dose de médicament, le bon jour, a la bonne
heure.

Plusieurs ¢tudes ont montré une augmentation de 1’adhésion pour les utilisateurs d’une
pilloox, notamment une étude de 2007 réalisée sur des patients prenant une thérapie
antirétrovirale contre le HIV (Virus de I'Immunodéficience Humaine). L’utilisation d’une
pillbox augmenterait I’adhésion d’environ 4,5% (37).

Une étude américaine en 2014 a montré qu’un programme de formation complet des patients
et la distribution des médicaments avec des piluliers personnalisés permettaient un gain

d’adhésion au traitement (38).

2.45. Logiciel d’ajustement des posologies

Des logiciels d’aide a I’adaptation posologique existent et sont surtout utilisés dans les CAC
(clinique des anticoagulants). lls représentent une aide aux professionnels de santé afin de
mieux équilibrer le traitement de leurs patients. Ces logiciels adaptent les posologies par des
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algorithmes en fonction du dernier dosage de 'INR. Les deux logiciels les plus utilisés sont
DAWN AC (39) et PARMA-5 (40).

Différentes études ont essayé de démontrer I’avantage d’un logiciel d’adaptation posologique
versus 1’adaptation faite par I’expérience du praticien. Plusicurs paramétres ont été observés :
le temps passé dans I'INR cible, ou la survenue de complication comme par exemple des
saignements ou des épisodes thrombotiques. Ces études ont montré que 1'utilisation d’un
logiciel ne diminuait pas a chaque fois significativement les événements iatrogenes tels que
les saignements. Cependant, la réduction était tres significative et pouvait aller jusqu’a 24%
pour les risques de survenue d’une thrombose veineuse profonde ou d’une embolie
pulmonaire. De plus, le temps passé dans la zone d’INR ciblée était amélioré allant de 53.2 %
du temps pour une adaptation par un professionnel a 63,3 % pour une adaptation assistée par
logiciel, dans une étude de 1998 portant sur le logiciel DAWN AC (41).

Une étude de 2008 utilisant les logiciel DANW AC et PARMA-5 réalisée sur 13219 patients
avec environ 200 000 adaptations posologiques faites par logiciel et 200 000 faites par un
professionnel de santé a montré une diminution significative des événement iatrogenes et une
augmentation du temps passé dans la zone d’INR ciblée pour les patients dont les adaptations
posologiques se faisaient par logiciel (42).

En France, un outil nommé AVKclic a été mis a disposition des professionnels de sante. Il a
pour objectif une aide a la décision d’adaptation des posologies d’AVK pour un objectif
d’INR entre 2 et 3. Les propositions se basent sur un algorithme du réseau Granted approuvé
par la HAS, mais trop compliqué a utiliser en pratique. Le logiciel donne, en fonction de la

posologie d’AVK que prend le patient, sa dose hebdomadaire (43).

2.4.6. Appareil d’automesure de ’INR

Il s’agit de dispositifs portatifs de mesure de 'INR qui permettent d’afficher en quelques
minutes la valeur de 'INR du patient, a partir d’une goutte de sang prélevée au bout du doigt
qui est appliquée sur une bandelette puis insérée dans le lecteur.

Les appareils d’auto mesure de I’INR existent depuis 1986 et sont commercialisés dans de
nombreux pays, notamment en France depuis 2008.

Il y a deux fagons d’utiliser 1’auto-mesure :

- « automesure isolée » (self-monitoring) et I’adaptation du traitement est alors faite par le

médecin traitant dans ce cas.
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- « autocontréle » (self-management) qui correspond & une automesure associée a une
autogestion du traitement, ou le patient adapte lui-méme les posologies en fonction de I'INR
mesuré selon un algorithme préétabli.

La Commission d’Evaluation des Produits et Prestation (CEPP) a rendu un avis favorable
pour la prise en charge des deux dispositifs d’automesure Coaguchek XS et INRatio, afin de
permettre ’automesure chez les enfants traités par AVK au long cours, avec des
modalités d’encadrement définies.

Cependant, les conclusions du rapport de ’'HAS, estiment que I’éducation thérapeutique reste
la priorité, I’autosurveillance ne pouvant étre efficace que chez les malades capables de
I’effectuer mais aussi de prendre en charge de maniére globale leur traitement.

Ainsi, la HAS ne recommande pas la prise en charge des dispositifs d’auto-mesure de I'INR
par I’assurance maladie, dans le cadre d’une autosurveillance des patients adultes traités par

AVK (44).

2.4.7. Les recommandations destinées aux professionnels de santé

L utilisation des AVK a fait 1’objet de plusieurs recommandations du fait de leur iatrogénie.
En effet, elles ont notamment été éditées, par le Groupe d’étude sur I’hémostase et la
thrombose et I’'HAS, a destination des professionnels de santé. Plusieurs problématiques ont
été abordées: le surdosage, et les conduites a tenir en cas d’hémorragie, spontanée ou
traumatique, ainsi que lors de la prise en charge pré et post-hospitaliere des patients quand

une intervention chirurgicale est programmée (18).

L’ANSM, dans un programme d’évaluation et de prévention des risques iatrogénes
médicamenteux, a déja lancé plusieurs campagnes d’information ciblées sur les AVK, aupres
des patients et de tous les professionnels de santé concernés. L’Agence met a disposition,
pour les médecins, spécialistes ou généralistes, pharmaciens, biologistes ou tout autre
professionnel de santé amené a suivre des patients nécessitant un traitement anticoagulant oral
par AVK, des documents d’information : le carnet d’informations et de suivi AVK, les
modalités de diffusion du carnet AVK, I’affichette « avez-vous votre carnet ? Les 7 regles
d’Or », le question/réponse pour aider les patients a mieux comprendre leur traitement, puis la
notice commune a tous les médicaments AVK. Ces documents sont disponible en ligne sur le
site de ’ANSM (45).
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2.4.8. Le DP et logiciel pharmaceutique des officines

Le Dossier Pharmaceutique (DP) a été créé par la loi du 30 janvier 2007. Il est confidentiel

sous contrat avec le Conseil National de I’Ordre des Pharmaciens, conformément a la loi.

C’est un service gratuit proposé par les pharmacies équipées. Il permet de visualiser
informatiquement par la carte vitale du patient la liste de tous les médicaments (prescrits ou
non, remboursés ou non) qui lui ont été délivrés durant les quatre derniers mois par n’importe
quelle pharmacie munie du service DP, dans le but de sécuriser la délivrance. Ainsi, il permet
au pharmacien de contr6ler les interactions médicamenteuses avec un traitement en cours ou

de vérifier que les médicaments ne font pas double emploi (46).

Dans le cas d’un malade traité par AVK, qui se présente dans une pharmacie ou il n’est pas
connu pour acheter un médicament pour des maux de téte, si le patient oublie de préciser qu’il
est sous traitement AVK, le dossier pharmaceutique permet au pharmacien de connaitre son
traitement et ainsi adapter son conseil afin d’éviter les médicaments contre-indiqués pour ce

patient comme des AINS (Anti Inflammatoires Non Stéroidiens) par exemple.

Le dossier pharmaceutique permet également un meilleur suivi des patients sous AVK en
milieu hospitalier, participant ainsi a la coordination des soins entre la ville et ’hopital. En
effet, depuis octobre 2012, les pharmaciens des pharmacies a usage intérieur (PUI) peuvent se

connecter au DP.,

Afin de lutter contre I’iatrogénie médicamenteuse, les logiciels de gestion officinale sont
¢galement d’une grande aide pour les pharmaciens. Aujourd’hui, grace a 1’aide des bases de
données régulierement mises a jour (Banque Claude Bernard, Vidal, Thériague et /ou
Thésorimed), le logiciel est capable de détecter une interaction médicamenteuse dans
I’ordonnance mais surtout une interaction en lien avec 1’historique du dossier patient qu’il soit

propre a la pharmacie ou provenant d’une autre pharmacie via le dossier pharmaceutigue.

2.4.9. Carnet d’information et de suivi du traitement

Le carnet d’informations et de suivi du traitement « VVous et votre traitement anticoagulant par
AVK (antivitamine K) » destiné aux patients, a été congu pour prévenir le risque iatrogéne. Il

contient les régles de bon usage des AVK ainsi qu’une carte de porteur « Je prends un
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traitement anticoagulant par AVK » que le patient devrait garder sur lui. Ce carnet est remis
au patient par le médecin, le biologiste ou le pharmacien. En plus des recommandations a
suivre, « Les 7 régles d’or » dans le cadre du traitement AVK, les patients sont amenés a noter
a chaque controle d’INR : le résultat de I'INR en date, la dose journaliére avant le contrdle et
apres si elle a été modifiée, I’oubli d’une prise ou tout autre événement (médicamenteux,
alimentaire...) et la date du prochain controle d’INR (47).

Ce carnet est un outil pédagogique pour I’éducation thérapeutique du patient. Il est important
que les professionnels de santé concernés prennent le temps de l'analyser avec les patients et
que, lors de résultats inadéquats de I'INR, ils en reprennent les ¢léments essentiels et en

discutent avec les patients et/ou leur famille.

3. LES PERSONNES AGEES, SUJETS A HAUT RISQUE IATROGENE

3.1. Epidémiologie des AVK chez les sujets agés

L’incidence de prescription des AVK augmente avec 1’age. En effet, la prévalence de la
fibrillation atriale (FA) augmente également avec I’age : approximativement 60% des patients
ayant de la FA sont agés de 65 a 85 ans. Une méta-analyse, réalisee a partir de 4 enquétes de
population aux Etats-Unis, en Australie et en Europe, montre que la prévalence de la FA
double pour chaque décennie aprés I’dge de 50 ans, atteignant environ 10 % chez des sujets
de 80 ans ou plus (48). L’incidence annuelle de la maladie veineuse thrombo-embolique passe
de 0,7% avant 40 ans a plus de 6,5% au-dela de 75 ans (49).

Les AVK sont plus fréquemment prescrits chez les sujets agés. En 2011, d’aprés ’ANSM,
prés de 12% des sujets de 75 ans et plus étaient traités par AVK en France, contre 5% des 65-

74 ans et moins de 2% en dessous de 65 ans (7).

3.2. Le risque hémorragique des AVK augmenterait avec I’age

Une étude de cohorte comparant des patients > 75 ans, & un groupe de patients témoins < 70
ans, a mis en évidence une tendance non significative a I’augmentation du risque d’accidents
hémorragiques graves chez les sujets agés (50). Cependant, en analysant séparément le sous-

groupe de patients inclus dans 1’étude traités pour une fibrillation auriculaire, Pengo et al. ont
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montré que I’age > 75 ans était associé significativement a un risque hémorragique majoré
(51).

Il existe une sensibilité particuliere aux AVK chez les sujets agés, encore mal comprise et
vraisemblablement multifactorielle, qui expose a une majoration du risque hémorragique avec
les schémas standard d’initiation posologique. La posologie atteinte a 1I’équilibre sera plus
faible au sein de cette population que chez les patients plus jeunes (52).

Il est ainsi recommandé d’initier un traitement par AVK a dose plus faible chez ces patients.

3.3. La sensibilité du sujet agé aux anticoagulants

Les AVK restent prescrits avec précaution par crainte du risque hémorragique qui leur est

associé. Il existe plusieurs facteurs expliquant la sensibilité des sujets agés aux AVK.

3.3.1. Facteurs pharmacocinétiques

3.3.1.1. Modifications de la distribution et du transport

Le taux d’albumine plasmatique et le nombre de ses sites de fixation diminuent au cours du
vieillissement. Ceci tend ainsi vers une augmentation de la fraction libre active et augmente

donc le risque de toxicite.

3.3.1.2. Modification de 1’élimination métabolique

Le métabolisme des AVK est principalement hépatiqgue. Le CYP2C9 est 1’enzyme
majoritairement responsable de leur élimination.

D. R. Mungall a étudié le métabolisme de la warfarine chez 163 patients ages de 18 a 77 ans,
et a montré que la clairance de la warfarine diminuait de 1% par année d’age (53).

Cette diminution de métabolisme des AVK chez les sujets agés est souvent attribuée a une
baisse de la quantité et de la qualité du CYP2C9.

De plus, avec I’dge la filtration glomérulaire diminue, ce qui augmente la demi-vie
plasmatique et diminue la clairance de 1’élimination des AVK.

A noter également qu’il existe de grandes variations interindividuelles avec ces médicaments.
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3.3.2.  Facteurs pharmacodynamiques

En 1995, Wynne observe une corrélation significative entre 1’age, le volume hépatique et la
dose d’anticoagulant oral nécessaire pour obtenir I’équilibre thérapeutique (54).

De nombreux spécialistes considérent qu’avec le vieillissement hépatique, la cible des AVK
connait des modifications :

-une affinité accrue pour la warfarine

-une affinité diminuée pour la vitamine K

-une diminution quantitative

-une augmentation du catabolisme des facteurs de la coagulation

-une diminution de la synthese des facteurs de la coagulation

L’ensemble de ces phénoménes augmenterait ainsi la sensibilité du sujet 4gé aux AVK

3.3.3.  Autres facteurs

3.3.3.1. La poly pathologie

Les sujets agés institutionnalisés cumulent en moyenne 7 pathologies qui sont a 1’origine
d’une poly médication non négligeable (6,4 médicaments par jour en moyenne) (55).
Le risque hémorragique lié aux AVK est majorée par de nombreuses comorbidités :
» IR, IH, HTA, IC, Anémie qui sont des pathologies a 1’origine d’une perturbation du
metabolisme.
> Lesions gastro-intestinales ou uro-génitales qui sont susceptibles d’étre révélées ou
aggraveées par les AVK

» Troubles cognitifs a ’origine de problémes de compliance, d’observance.

3.3.3.2. La poly médication

Pour les patients agés, la poly-prescription est fréquente : 4 médicaments par jour en moyenne

pour les 75-84 ans, et 4,6 par jour pour les 85 ans et plus (56).
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Cette poly médication est favorisée parles poly pathologies, les poly morbidités,
I’automédication, la superposition des traitements symptomatiques, la demande insistante de
médications pour des raisons physiques, psychiques et sociales.

Elle majore les risques de mauvaise observance et favorise le risque d’erreur dans la prise et

par conséquent, I’iatrogénie. De plus, elle favorise les interactions médicamenteuses.

3.3.3.3. Les chutes a répétition

Les chutes sont trés redoutées chez la personne agée sous anticoagulants. En effet, le risque
potentiel de traumatisme cranien et d’hémorragie intracranienne s’avére dangereux pour la

personne agée sous AVK.
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PARTIE 2. ACCOMPAGNEMENT ET SUIVI DES PATIENTS SOUS AVK PAR LE

PHARMACIEN D’OFFICINE

Face au constat alarmant de I’iatrogénie des AVK, les pouvoirs publics ont jugé nécessaire
d’impliquer le pharmacien dans le suivi de ces patients. Il s’agit de la premiére mission de

santé rémunérée pour le pharmacien.

1. LOI HPST DU 21 JUILLET 2009 : NOUVELLES MISSIONS DU PHARMACIEN

D’OFFICINE

Le systéeme de sante francais a été réformé et modernisé par la loi Hopital, Patient, Sante,
Territoires (HPST). Le texte de loi a été promulgué le 21 juillet 2009 et publié au journal
officiel du 22 juillet (57). Les 4 grands axes definis dans cette loi sont la modernisation des
établissements de santé, 1’acces de tous a des soins de qualité, la prévention et santé publique,

I’organisation territoriale du systeme de santé.

L’article 38 du titre II a modifié le Code de la Santé Publique en inscrivant les nouvelles
missions a ’article L5125-1-1 A du CSP (58).

En effet, il est mentionné que les pharmaciens d’officine :

-Contribuent aux soins de premier recours

-Participent a la coopération entre professionnels de santé

-Participent a la mission de service public de la permanence des soins

-Concourent aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par les autorités de
santé - peuvent participer a l'éducation thérapeutique et aux actions d'accompagnement de
patient

-Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement

-Peuvent, dans le cadre des coopérations prévues par l'article L. 4011-1 du présent code, étre
désignés comme correspondants au sein de I'équipe de soins par le patient. A ce titre, ils
peuvent, a la demande du médecin ou avec son accord, renouveler périodiqguement des
traitements chroniques, ajuster, au besoin, leur posologie et effectuer des bilans de

médications destinés a en optimiser les effets
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-Peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I'amélioration ou le maintien

de I'état de santé des personnes.

1.1. La place du pharmacien dans I’éducation thérapeutique

Les programmes d’éducation ont pour but d’aider le patient et/ou ses aidants a acquérir une
autonomie vis-a-vis de leur maladie et leurs traitements, de faciliter leur adhésion et
d’améliorer leur qualité de vie. Ces programmes sont proposés au malade par le médecin
prescripteur et donnent lieu a I'élaboration d'un programme personnalisé. Ils peuvent faire
I’objet d’apprentissage technique pour que le patient s’approprie les gestes techniques

nécessaires a 1’'usage de certains médicaments.

Le décret d’application concernant les programmes d’éducation thérapeutique a été publié le 2
aolt 2010 puis modifieé 31 mai 2013 (59). Ces textes définissent le contenu de ces
programmes et précisent 1’obligation de formation de 40 heures pour les professionnels de
santé intégrant 1’éducation thérapeutique du patient. De plus, ils mettent en avant la nécessité
pour les acteurs de cette education de posseder des compétences techniques, relationnelles,

pédagogiques et organisationnelles (60).

Fort de ses connaissances du médicament et des dispositifs médicaux, le pharmacien a une
place toute légitime dans ces programmes pour expliquer le plan de prise des médicaments les

éventuels effets indésirables et pour contribuer a 1I’observance médicale dans son ensemble.

Le pharmacien, se placant du cote du traitement (le médecin étant du c6té de la maladie), peut
apporter une vision différente. 1l est reconnu comme un interlocuteur privilégié du patient
chronique, pour autant il ne se substitue pas au médecin, il devient un « médiateur ». En effet,
il peut aider le patient a reformuler son ressenti pour analyser ses antécédents médicamenteux
et pour le transmettre au médecin, notamment en cas de difficultés rencontrées. De plus
I’environnement social, professionnel et familial est en général bien connu du pharmacien
grace a sa situation de proximité. Il possede ainsi une connaissance globale des personnes
fréquentant la pharmacie. Tout a la fois premier référent de santé consulté et confident neutre,

le pharmacien représente proximité, présence, permanence et disponibilité (61).
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1.2. L’accompagnement et le suivi du patient par le pharmacien

Les actions d'accompagnement font partie de I'éducation thérapeutique. Les patients atteints
de maladies chroniques peuvent rencontrer des difficultés au quotidien pour adapter leur
comportement hygiéno-diététique a leur pathologie ou a adopter une bonne observance du
traitement. En raison du manque de disponibilité suffisante des médecins, les pouvoirs publics
ont jugé nécessaire d’organiser cet accompagnement en dehors des cabinets de généralistes
(62). Ainsi, I’'accompagnement du patient par le pharmacien constitue un nouveau service qui
permet de relayer le médecin, et d’apporter aux patients un savoir-faire concernant leur
traitement mais aussi un soutien et une motivation pour mener & bien les changements
essentiels de leur mode de vie. De plus, le pharmacien est un professionnel de santé familier
pour le patient, qu’il voit réguliérement et cet accompagnement ne bouleverse en rien son

emploi du temps habituel.

Un investissement pertinent dans le suivi et le soutien des patients chroniques peut s’avérer
rentable économiquement dans le sens ou cela peut éviter certaines complications voire
hospitalisations. Pour cela I’accompagnement doit étre de qualité et le choix des patients ciblé
sur les personnes qui en ont réellement besoin. Ceci étant, au-dela de I’aspect économique, le
bénéfice de cette mission s’envisage au seul regard du gain sanitaire pour le patient :
amélioration de I’autonomie, acceptation de la maladie, atténuation des souffrances, etc.
Cependant, cette démarche peut s’avérer exigeante pour le patient, et s’adresse principalement

a des personnes motivées.

A ce jour le pharmacien est habilité, depuis juin 2013, a suivre également a I’officine, les

patients sous traitement anticoagulant antivitamine K.
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2. LES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES POUR LES PATIENTS CHRONIQUES ET
LEUR REMUNERATION : LA CONVENTION NATIONALE PHARMACEUTIQUE DU 4
AVRIL 2012, L’ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS SOUS ANTICOAGULANTS

ORAUX

Le risque iatrogene des traitements anticoagulants oraux exposés dans la premiére partie de
cette thése, justifie la volonté des pouvoirs publics de recourir au pharmacien pour le
diminuer. Dans un premier temps ce sont les patients traités au long cours par AVK qui sont
concernés par le suivi pharmaceutique. L'accompagnement des patients se fait sous forme
d'entretiens pharmaceutiques durant lesquels le pharmacien conseille le patient a I’initiation

de son traitement puis lors de son suivi pour une meilleure observance.

2.1. Les principes de I’entretien pharmaceutique

L'entretien pharmaceutique représente lI'un des principaux outils permettant aux pharmaciens

d'assurer une prise en charge personnalisee et optimale du patient.

Le pharmacien se doit alors, dans ce cadre, de délivrer au patient les informations dont il a
besoin concernant le traitement par AVK et de s’assurer de sa bonne compréhension, de la
surveillance biologique du traitement, de I’importance de signes évocateurs d’un surdosage,
des interactions médicamenteuses, de I’alimentation, de la nécessité de signaler a tous les

professionnels de santé qu’il prend un traitement par AVK.

Le patient sous AVK oscille trés souvent entre le risque hémorragique en cas de surdosage et
le risque de thrombose en cas de sous dosage. L objectif est donc qu’il demeure dans la
fourchette thérapeutique afin d’écarter ces deux risques majeurs. Pour cela, le traitement
médicamenteux doit étre bien pris et les controles de 'INR réguliers. Le pharmacien doit ainsi
expliquer au patient la conduite a tenir vis-a-vis de son traitement et s’assurer de 1’adhésion
du patient a son traitement, notion indispensable pour garantir une observance rigoureuse. A
terme la finalité de lI'accompagnement du patient par le pharmacien est de rendre le patient

plus autonome pour qu’il devienne acteur de sa propre prise en charge. Selon Jean Bothorel,
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« L'apprentissage de la vie, c'est de se donner les moyens de surmonter cette angoisse qu'on

a d'elle, en se structurant, en prenant ses responsabilités, en se disciplinant. ».

2.2. Les patients bénéficiant de ’accompagnement pharmaceutique

L’avenant n°1 de la convention nationale pharmaceutique du 4 avril 2012, précise que
I’accompagnement porte sur les patients chroniques dont la durée de traitement est de 6 mois
ou plus. Ils recoivent un courrier d'information qui les invite a solliciter le pharmacien de leur
choix pour intégrer le dispositif. Ce courrier est une information collective adressée aux
patients traités par AVK depuis plus de 6 mois au 28 juin 2013. Un bulletin d’adhésion joint a
ce courrier doit étre signé par le patient et le pharmacien en 2 exemplaires originaux. Il
précise que 1'adhésion au dispositif ne peut intervenir qu’aupres d'une seule officine a la fois.
Le patient est libre de participer ou non et peut, a tout moment, s’il le souhaite désigner un

autre pharmacien pour I’accompagner au sein de la méme officine ou dans une autre.

2.3. Les engagements du pharmacien

En intégrant ce dispositif, le pharmacien s’engage a se former et a actualiser ses
connaissances. C’est une démarche volontaire de la part des officines mais seuls les
pharmaciens titulaires ou les adjoints sont habilités a mener les entretiens pharmaceutiques.
Ils se doivent également d’obtenir le consentement éclairé de I'assuré sur son intégration dans
le dispositif d'accompagnement et s'interdire d'établir un diagnostic. Ils ne doivent pas utiliser
de supports publicitaires qui feraient référence a la rémunération gu'il percoit de l'assurance
maladie pour assurer la mise en ccuvre de l'accompagnement. Le temps et I’organisation de
l'accompagnement des patients ne doit pas nuire a I’accomplissement des actes professionnels

quotidiens ayant attrait au bon fonctionnement de I’officine.

De plus, le pharmacien doit prévoir un espace de confidentialité a 1’intérieur de son officine
de maniére a pouvoir mener les entretiens dans un endroit isolé visuellement et

phoniquement.
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Le dispositif d’accompagnement pharmaceutique est la premiére mission rémunérée sur
objectif de santé publique pour le pharmacien d’officine. Il percevra une rémunération de
I’assurance maladie, de 40€ par patient dés lors qu’il réalise au moins deux entretiens
pharmaceutiques au cours de I’année civile de référence ou au moins un entretien si
I’adhésion intervient a compter du second semestre de ’année, ce qui est le cas pour ’année
2013. Par contre, une seule officine pourra étre rémunérée pour un patient donné considérée
sur I’année civile de référence méme si ce dernier a volontairement changé d’officine pour

son accompagnement.

2.4. Les supports de I’entretien pharmaceutique

L'avenant n° 1 de la convention décrite précedemment, prévoit la mise a disposition des
pharmaciens de supports d'accompagnement valides par 'ANSM et la HAS. Par exemple, un
guide d’accompagnement, support pédagogique a destination du pharmacien, et une fiche de
suivi de I’entretien qui constitue un support d’échange avec le patient et permet d’assurer la

tracabilité et le suivi de ces entretiens.

2.4.1 Le guide d’accompagnement

Le guide d'accompagnement est un support pédagogique a destination du pharmacien,
constituant un référentiel pour mener a bien I'entretien et assurer un accompagnement optimal
du patient (Annexe 1). Elabor¢ a partir des documents de références établis par I’ANSM, ce
guide contient les éléments nécessaires pour aider le pharmacien a appréhender au mieux la
conduite de I’entretien pharmaceutique dans le cadre de ’accompagnement des patients au
long cours sous AVK. Il reprend, avec des précisions d’ordre pharmaceutique et clinique, les
axes du questionnaire de la fiche de suivi patient. De plus, il oriente le pharmacien vers une
meéthodologie de travail concernant I’organisation et le déroulement de [Ientretien

pharmaceutique.
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2.4.2 La fiche de suivi patient de I’entretien

La fiche de suivi de I'entretien est un support d'échange avec le patient et permet d'assurer la
tracabilité et le suivi de ces entretiens (Annexe 2). C’est une trame de 24 questions qui aborde
I’ensemble des connaissances que le patient doit maitriser concernant son traitement AVK.
Ces points sont incontournables pour un suivi optimal du patient. Cette fiche de suivi patient
doit ainsi étre considérée comme un fil conducteur de I’entretien et ne pas étre utilisée
textuellement comme un questionnaire précis et fermé. Le pharmacien doit se ’approprier de
maniere a ’adapter en situation réelle au cours de I’entretien.

L’entretien doit débuter par le recueil des informations générales relatives au patient : Nom et
prénom, age, traitements médicamenteux en cours par exemple. Puis le pharmacien aborde les
notions générales et fondamentales concernant le traitement AVK et son suivi :

- Les principes du traitement : le role de I’AVK, la notion de marge thérapeutique étroite avec
les risques hémorragiques et thrombotiques, la posologie et le moment de prise a respecter, la

conduite a tenir en cas d’oubli et 'importance de 1’observance et de la surveillance.

- Les principes de la surveillance biologique : I’'INR, sa cible thérapeutique, le rythme et les

horaires de controle.
- L’importance de la surveillance de I’apparition de signes évocateurs d’un surdosage
- Les interactions médicamenteuses : risques de 1’automédication

- L’alimentation : recommander un régime alimentaire équilibré et régulier sans apport

excessif d’aliments riches en vitamine K.

- La nécessité pour le patient de signaler a tous les professionnels de santé la prise d’un
traitement AVK.

Cependant, I’entretien est a adapter au patient selon ses questions, son mode de vie et ses
attentes.

L’appréciation par le pharmacien des connaissances du patient sur les informations

essentielles de son traitement AVK se fait selon trois niveaux :

» Acquis (A) : la notion est parfaitement intégrée par le patient et il est capable de la

restituer avec ses propres termes et de la mettre en pratique,

» Partiellement acquis (PA) : le patient a des connaissances incomplétes ou imprécises,
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» Non acquis (NA) : le patient ne sait rien sur le sujet.

En conclusion a I’entretien, le pharmacien répond aux éventuelles questions du patient, lui
remet un carnet de suivi de traitement (s’il n’en a pas déja un) en insistant sur I’importance de
le tenir a jour et fixe la date du prochain rendez-vous a plus ou moins bréve échéance en
fonction du niveau de connaissances constaté durant I’entretien.

Le pharmacien renseigne la fiche de suivi patient en fonction des items abordés puis rédige
une courte synthése de I’entretien, note sa durée, apprécie le niveau global des acquis du
patient et releve les principaux points sur lesquels il sera nécessaire de revenir lors du
prochain entretien. Le pharmacien tient cette fiche a la disposition du service du contrble

médical de ’assurance maladie.

2.4.3 Le carnet d’informations et de suivi du traitement par anti vitamines K

Comme nous I’avons vu dans la premiére partie, le carnet de suivi « VVous et votre traitement
anticoagulant par AVK » a été élaboré par ’ANSM, dans le but de prévenir le risque
iatrogéne des AVK. Les études d’impact réalisées en 2007 ont mis en évidence qu’environ un
patient sur deux possede ce carnet. Les malades utilisant cet outil y sont favorables,
I’apprécient et il semble qu’il influence positivement les connaissances du patient envers son
traitement.(63) Généralement, c’est le médecin prescripteur qui fournit le carnet a son patient.
Afin d’étendre sa diffusion, les carnets sont distribués également par I'intermédiaire de la
Féderation Francaise de Cardiologie et le CESPHARM (Comité d’Education Sanitaire et
Sociale de la Pharmacie Francaise). De plus, ils peuvent étre dispensés par le pharmacien en

officine, et également lors d’hospitalisation.

Selon I’'USPO (Union des Syndicats des Pharmaciens d’Officine) au 15 mai 2014, les
pharmaciens ont réalisé 121 440 entretiens pharmaceutiques de patients sous AVK en cumul
en 2013 et 2014, pour 14 224 pharmacies, et 1’Assurance maladie comptabilisait 139 464
adhésions (64).

Comme nous I’avons vu précédemment, le pharmacien est rémunéré 40 euros par patient, a
raison de deux entretiens pharmaceutiques par an. Ainsi, nous avons souhaité évaluer I’impact

de I’entretien pharmaceutique, sur le savoir des patients vis-a-vis de leur traitement AVK.
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PARTIE 3: L’ETUDE

Dans notre étude, nous avons souhaité évaluer I’impact de I’entretien pharmaceutique réaliseé
par le pharmacien, sur le savoir, le savoir-faire et le savoir-étre des patients vis-a-vis de leur
traitement AVK. Afin de voir si cet impact a déja été évalué dans d’autres études, une
recherche bibliographique a été effectuée, sur les sites internet : Pub Med, Cochrane Library
et le SUDOC. Cette recherche nous a permis de constater que peu d’études en lien avec notre
sujet ont été faites. Ces faibles résultats de recherche ont été une source de motivation pour
mener a bien I’étude. La majorité des sources a été obtenue entre le 1* juillet 2016 et le 1*
janvier 2017. Une veille bibliographique a été réalisée le 16/04/2017, afin d’actualiser les
ressources bibliographiques. Sur pubmed, 1’équation de recherche la plus pertinente a éte :
« (((AVK) OR antivitamin k) OR anti-vitamin k) AND ((prevention) OR (therapeutic
education)) AND ((elderly people) OR (the elderely) OR (75 years)) » et a donne 41

résultats.

Pour vérifier la faisabilité de 1’étude, nous avons réalisé une étude pilote a ’hopital, avant de
démarrer 1’étude. Elle a inclus 50 patients, dans le service de cardio gériatrie de 1’hdpital
Edouard Herriot, sur 5 mois (de novembre 2015 a avril 2016). Cette étude pilote nous a
permis de tester un questionnaire d’évaluation des connaissances sur la population gériatrique.
Ce questionnaire a été élaboré par 1’équipe pharmaceutique de 1’h6pital Edouard Herriot en
collaboration avec les médecins du service de gériatrie, afin d’évaluer le savoir de nos patients
vis-a-vis de leur traitement AVK.

Aprés I’étude pilote, nous avons jugé intéressant de mettre en place pour les patients ne
maitrisant pas le sujet, des entretiens AVK ciblés, sur les notions les moins bien maitrisées de
chaque patient, afin de remédier a ce défaut de connaissance, en orientant les entretiens
spécifiqguement a chacun. C’est ainsi que nous avons décidé de procéder lors de I’étude que

nous allons a présent expliquer.

1. MATERIEL ET METHODES

Nous avons souhaité réaliser 1’étude a 1’hopital, mais aussi a ’officine, afin de comparer les

résultats dans ces deux contextes différents.
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La population d’étude comprenait 60 patients au total, répartie en 2 sous populations : 30 a
I’hopital et 30 a I’officine.

L’étude a eté réalisée sur une période de 12 mois : du 2 mai 2016 au 2 mai 2017.

Elle consistait a évaluer les connaissances des patients avant, puis aprés avoir réalisé un
entretien pharmaceutique, et d’en comparer les résultats.

Ainsi, les patients ont été interrogés a 1’aide d’un méme questionnaire, a trois reprises durant

notre étude.

1.1 Objectifs de I’étude

» Objectif principal :
L’objectif principal était d’évaluer I'impact de I‘entretien pharmaceutique sur le savoir des

patients de plus de 75 ans vis-a-vis de leur traitement AVK.

» Objectif secondaire :
L’objectif secondaire était de comparer les résultats obtenus chez les patients hospitalisés

avec ceux obtenus chez les patients non hospitalisés, a 1’officine.

1.2 Sélection des patients

1.2.1 Population d’étude

» Population cible :

La population cible était constituée des patients de plus de 75 ans sous AVK.

» Population source :

Iy avait 2 populations sources, toutes les deux constituées de 30 patients chacune.
-La 1%¢ population source provenait du service de cardio-gériatriec de 1’hopital Edouard

Herriot, (Hospices civils de Lyon).

-La 2°™ population source provenait d’une pharmacie d’officine (Lyon 8°™).
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1.2.2 Recueil de données

Le recueil de données a été effectué du 2 mai 2016 au 2 mai 2017.

» A T’hopital :
Le recueil des données était effectué quotidiennement du lundi au vendredi de 9h a 12h, dans
le cadre de I’année hospitalo-universitaire de 5°™ année, a partir du 2 mai 2016, par 3
étudiants et selon la méme méthodologie, encadrée par le méme pharmacien.
Les patients ont été inclus a ’aide du logiciel EASILY de I’établissement.
Les patients étaient inclus dés leur admission dans le service de cardio-gériatrie, apres
vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion puis acceptation de leur part de participer a
I’étude.
Le recueil des données a été effectué dans les chambres d’hopital des patients, pour le
questionnaire pré entretien, I’entretien pharmaceutique, et le questionnaire post entretien

précoce. Enfin, le questionnaire post entretien tardif a été réalise par télephone.

» A Tlofficine :
Le recueil des données étaient effectues quotidiennement le matin, du lundi au vendredi de 9h
a 12h, et I’aprés-midi de 15h a 19h30 du lundi au jeudi, puis deldh a 17h le vendredi. Ce
recueil de données a été réalisé dans le cadre d’un stage de professionnalisation de 6°™ année
a I’officine, a partir du 2 janvier 2017, et selon la méme méthodologie réalisée a 1’hdpital.
Les patients ont été inclus a I’aide du logiciel smart RX de I’officine
Les patients étaient inclus des leur visite a la pharmacie, aprés Vérification des critéres
d’inclusion et d’exclusion, puis acceptation de leur part de participer a 1’étude.
Le recueil des données a ¢été effectué dans un local situé¢ a 1’écart du comptoir pour une
meilleure confidentialité, pour le questionnaire pré entretien, I’entretien pharmaceutique, et le
questionnaire post entretien précoce. Les données ont été exceptionnellement recueillies a
domicile, pour les patients ne pouvant pas se déplacer.

Enfin, le questionnaire post entretien tardif a été réalisé par téléphone.
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1.2.3 Critéres d’inclusion et d’exclusion

> Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Patients de plus de 75 ans, traités par AVK

> Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Refus du patient ou de sa famille

- Patients dont le « Mini Mental Score » (MMS de folstein) est strictement inférieur a
17/30.
Le MMS est un test sur 30 points validé sur le plan international, comme outil
d’appréciation de la sévérité de la démence. (annexe 5)

- Patients non autonomes si I’aidant ne peut pas participer a I’étude a la place du patient

- Patient ne vivant pas a domicile

- Patients hospitalisés ne retournant pas a domicile a la fin de I’hospitalisation

- Initiation du traitement AVK inférieur & 1 mois

- Interruption du traitement AVK durant I’étude

- Patient ne comprenant pas le frangais, et n’ayant pas d’aidant pouvant participer a
I’¢étude a sa place.

- Risque de déces imminent

- Patient ayant obtenu une note de 20/20 au 1* questionnaire

1.2.4 Criteres de jugement

» Principal :
Le critére de jugement principal était 1’évolution des notes obtenues au questionnaire en

pré entretien et en post entretien précoce.
» Secondaire :

Le critere de jugement secondaire était I’évolution des notes obtenues au questionnaire en

post entretien précoce et en post entretien tardif.
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1.2.5 Flow chart de I’étude
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Figure 3 : Flow chart de I’étude
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1.3 Description de I’étude

Nous avons souhaité évaluer le savoir, le savoir-faire et le savoir-étre des patients de plus de
75 ans vis-a-vis de leur traitement anticoagulant par AVK avant et aprés entretien

pharmaceutique.

Un questionnaire a été ¢laboré par ’équipe pharmaceutique de I’hdpital Edouard Herriot en
collaboration avec les médecins du service de gériatrie.

Pour la réalisation du questionnaire, nous nous sommes inspirés du « question/réponse » de
I’ANSM (5), destiné aux patients sous AVK, qui leur permet de mieux comprendre le
traitement. Le questionnaire a été adapté au sujet age.

Les patients ont été interrogés a 1’aide du méme questionnaire, a trois reprises durant I’étude.
- Tout d’abord en « pré-entretien » : Avant d’avoir réalisé ’entretien pharmaceutique
- Puis en «post-entretien précoce »: Dans les 3 jours suivant I’entretien
pharmaceutique

- Enfin en « post — entretien tardif » : 1 mois aprés I’entretien pharmaceutique

En effet, aprés avoir posé un questionnaire « pré-entretien », nous avons réalisé un entretien
pharmaceutique ciblé, adapté aux besoins du patient.

Ensuite, le questionnaire « post entretien précoce » a été posé pour évaluer leurs
connaissances apres 1’entretien.

A la fin du questionnaire « post entretien précoce », nous avons donné une feuille de «rendez-
vous téléphonique » (annexe 5 et 6) a nos patients afin de pouvoir les contacter 1 mois apres,
pour leur faire le questionnaire « post entretien tardif. »

Ainsi, le questionnaire « post entretien tardif » a été fait 1 mois plus tard (1 mois apres le

questionnaire post entretien précoce) par téléphone.

De plus, un recueil de données du laboratoire d’analyses biomédicales de chaque patient
participant a I’étude, a été effectué, afin d’obtenir les résultats d’INR de nos patients.
Ainsi, nous avons suivi I'INR des patients avant et apres 1’entretien, pour voir si ce dernier a

un impact sur la biologie des patients.

62

BENKIMOUN
(CC BY-NC-ND 2.0)



ENTRETIEN
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Recueil des INR sur toute la durée de I’étude

Figure 4 : Chronologie de 1’étude

Le questionnaire :

Le questionnaire était constitué de 20 questions a choix multiples (QCM) notées chacune sur
1 point. Elles étaient posées de fagon ouverte afin que le patient puisse développer ses
réponses.

Il pouvait y avoir 1 a 10 items justes possibles selon les questions. (Annexe 3)

Les questions concernent les points essentiels a retenir pour un patient sous AVK,
notamment :

- le nom du traitement AVK

- I'utilité de ce traitement

- le moment de prise

- comment réagir apres un oubli

- I’automédication en cas de mal de téte ou de fievre

- professionnels de santé a avertir de la prise d’AVK

- ’existence et la possession d’une carte attestant que le patient est sous AVK
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- la surveillance particuliére de ce traitement par I'INR

- ’existence et la possession d’un carnet de suivi des AVK, et ce qu’il faut y noter

- moment de prise de sang pour le suivi INR

- fréquence de suivi de 'INR, et situations pour lesquelles la fréquence de surveillance de
I’INR doit étre augmentée

- objectifs d’INR

- comprendre le principe de surdosage si INR supérieur a 3, et de sous dosage si I’INR est
inférieur & 2 (si INR cible entre 2-3)

- capacité d’auto adaptation posologique si I'INR n’est pas dans les limites définies

- connaissances des signes évocateurs d’un surdosage

» Informations complémentaires sur les patients nécessaires a notre étude :
En plus du questionnaire, un recueil de données complémentaires sur les patients a été réalise,
notamment sur :
- I’age
- le sexe
- I’autonomie
- I’indication de ’AVK
- nom de ’AVK
- I’ancienneté du traitement AVK
- ’INR cible
- la prescription ou non d’un autre anti thrombotique que I’AVK, ainsi que son indication
-le MMS (Mini Mental Score) de Folstein a également été mesuré chez nos patients avant de
les inclure dans notre étude. (Annexe 7)
-Un recueil de 'INR de nos patients a également été effectué avant et apres 1’entretien

pharmaceutique.

» L’entretien pharmaceutique :
v Outils :
- Questionnaire pré entretien du patient (annexe 3)
- Carnet de suivi des AVK + carte attestant un traitement sous AVK (annexe 4)
- Plaquette d’information AVK, (annexe 8). Ce document a été élaboré par la pharmacie du

groupement hospitalier centre et le service de médecine interne en 2016.
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v Contenu / méthodologie :
Les entretiens pharmaceutiques AVK ont été pratiqués une fois le questionnaire « pré

entretien » posé au patient, dans la méme journée.

La particularité de ces entretiens reposait sur le fait qu’ils étaient adaptés a chaque patient, en
fonction des réponses qu’il avait donné au 1* questionnaire.

En effet, apres avoir étudié les réponses du patient au 1°" questionnaire, ce sont les notions les
moins bien comprises par chacun des patients qui étaient abordées avec insistance lors de
I’entretien.

L’entretien était interactif, et le patient était encouragé a poser des questions a tout moment

lors de ’entretien.

1.4 Méthode d’analyse statistique

Nos résultats ont éte recueillis dans un tableau Excel, puis analysés a 1’aide d’un logiciel
statistique en ligne : BiostaTGV (65).

Pour tous les tests statistiques, le seuil de significativité est fixé a 5%. (Soit p < 0,05)

» Pour comparer les caractéristiques démographiques des patients a 1’officine et a
I’hopital, un test du Chi2 a été réalisé apres vérification des conditions de validité
(effectifs théoriques supérieurs ou égaux a 5 et indépendance des observations).
(Tableau 5)

> Pour comparer la suite de nos données recueillies, différents tests ont été utilisés. Dans
le cas de petits échantillons (n<30) un test de Shapiro-Wilk a été réalisé au préalable
pour Vérifier la normalité des distributions, et lorsque les distributions n'étaient pas
Gaussiennes, des tests non paramétriques ont été utilisés.
e Pour comparer des données appariées, les tests suivants ont été réalisés:
v" Sin > 30, et si les données sont distribuées selon une loi normale : test

de student apparié (Tableaux 6, 7 et 8)

v/ Sin < 30, et si les données ne sont pas distribuées selon une loi normale

: test des_rangs signés de wilcoxon (Tableau 9, 10 et 11)
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e Pour comparer des données non appariées, les tests suivants ont été réalisés
(Figure 7):
v' Sin > 30, et si les données sont distribuées selon une loi normale : test

de student non apparié

v Si n > 30, et si les données ne sont pas distribuées selon une loi
normale: test de Mann-whitney
v" Si n < 30, et si les données sont distribuées selon une loi normale: test

de Mann-whitney

» Enfin, une analyse des figures 10 et 11 a été realisée a l'aide de modéles linéaires a

effet mixte. I1 s’agit de modeles de régression linéaire avec 2 variables fixes:
- le questionnaire (3 modalités : pré-entretien, post entretien précoce, post entretien tardif)

-et, soit I’autonomie (2 modalités : autonome, non autonome), soit le MMS (3 modalités :

faible, intermédiaire, éleve).

Un effet aléatoire a été ajouté pour prendre en compte le fait que les mesures ont été répétees

chez un méme sujet. 1l a éte utilise pour cela le package R nlme.(66)

1.5 Ethique et cadre réglementaire

Comité d’éthique :
L’étude n’a pas nécessité 1’approbation d’un comité d’éthique en France selon I’article L

1121-1 du code de santé publique.

L’étude était également conforme a la pratique professionnelle en France décrite dans ’article

R 4127 du code de santé publique.

Nous n’avions aucun conflit d’intérét dans notre étude.
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2. RESULTATS

2.1 Caractéristiques sociodémographiques

Caracteristiques Echantillon Echanfillon p (significatif si
Demographiques en Officine  al'hopital p =0.05)
(n=30) (n=30)
Sexe: p=0,60
- Homme 12 14
- Femme 13 16
Age: p=0.11
- = 80 ans 14 o
-= 80 ans 1la 22
Moyenne a3 o6
Anciennete du fraitement AVK: p=0.44
-= 10 ans 17 14
- = 10 ans 13 16
Moyenne 9.8 8.4
MMS p=0,55
- [17-20] 8 7
- [21-25] 9 13
- [26-30] 13 10
- Moyenne 25,13 24,4
Patients autonomes : g6% 73%

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques des populations d’études

Les populations étudiées a I’hdpital et a I’officine ne sont pas significativement différentes.
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2.2 Répartition des types d’AVK

2.2.1 A Pofficine

Types d'AVK a I'officine

= PREVISCAN = COUMADINE = SINTROM

Figure 5: Répartition des types d’AVK en officine

2.2.2 A I’hopital

Types d'AVK a I'hopital

= PREVISCAN = COUMADINE

Figure 6: Répartition des types d’AVK a I’hopital

Le Sintrom, n’est pas disponible dans I’établissement ou s’est déroulée 1°étude, ce qui

explique les résultats a I’hdpital.
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2.3 Objectif principal : évaluation de I’impact de I’entretien pharmaceutique sur

le savoir des patients de plus de 75 ans vis-a-vis de leur traitement AVK

2.3.1 A Pofficine

Post -

Preé - Entretien

Entretien Précoce

Patients (Note /20) (Note /20)
Patient 1 187 1945
Patient 2 11.35 169
Patient 3 1365 19325
Patient 4 1335 1935
Patient 5 1145 1535
Patient & 14 1025
Patient 7 131 1755
Patient & 158 1925
Patient & 134 18 85
Patient 10 1185 1865
Patient 11 1755 19325
Patient 12 1135 142
Patient 13 1315 1815
Patient 14 13 192
Patient 13 12.3 1765
Patient 16 11.65 17.85
Patient 17 1375 18.75
Patient 18 14495 18.85
Patient 19 177 1945
Patient 20 15.15 18.85
Patient 21 103 17405
Patient 22 14.05 18.75
Patient 23 1475 1845
Patient 24 1335 15.65
Patient 23 1505 184
Patient 26 159 19.55
Patient 27 1515 19.6
Patient 28 12.1 139
Patient 29 1575 139
Patient 30 12.1 19.6

Tableau 6: Notes sur 20 obtenues par les patients aux questionnaires, en pré et post entretien

précoce réalisés en officine

Les notes au questionnaire en post entretien précoce, sont statistiquement différentes des notes
en pré entretien, a I’officine (p= 4,73 E-15). En effet, les notes en post entretien précoces sont

plus élevées.
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Post - Post -

Entretien Entretien
Precoce Tardif
Patienis (Note /20) (Note / 20)

Patient 1 19.45 19.45
Patient 2 169 17.1
Patient 3 1925 1925
Patient 4 1935 1925
Patient 3 1535 1535
Patient & 1925 1925
Patient 7 17.55 1755
Patient & 1925 1925
Patient @ 18.85 1885
Patient 10 18.65 1925
Patient 11 1925 1925
Patient 12 142 146
Patient 13 18.15 18.15
Patient 14 192 192
Patient 13 1765 17.65
Patient 16 17.85 17.85
Patient 17 1875 1875
Patient 18 18 85 1885
Patient 19 10 45 1945
Patient 20 18.85 18.85
Patient 21 17405 17.05
Patient 22 15375 1275
Patient 23 18.45 1845
Patient 24 15.65 1565
Patient 23 184 184
Patient 26 1935 1925
Patient 27 19.6 1875
Patient 28 189 1925
Patient 29 189 139
Patient 30 19.6 19.6

Tableau 7: Notes sur 20 obtenues par les patients aux questionnaires, en post entretien précoce

et tardif réalisés en officine

Les notes au questionnaire en post entretien tardifs, ne sont statistiquement pas différentes

des notes en post entretien précoce, a 1’officine (p= 0,81).
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2.3.2 A I’hépital

Post -
Pre - Entretien
Entretien Précoce
Patients (Note /20) (Note /20)
Patient 1 132 16.7
Patient 2 1375 1743
Patient 3 1045 1645
Patient 4 139 157
Patient 3 133 173
Patient & 1465 186
Patient 7 12.1 177
Patient 8 184 1923
Patient @ o8 1375
Patient 10 1325 1633
Patient 11 17.1 181
Patient 12 10.8 154
Patient 13 11.15 158
Patient 14 135 17
Patient 15 11.75 1633
Patient 16 11.8 1433
Patient 17 10.1 16.3
Patient 18 1435 18.05
Patient 19 1375 1575
Patient 20 1385 1623
Patient 21 1405 1755
Patient 22 1395 1775
Patient 23 10.45 18.1
Patient 24 13.15 16.83
Patient 25 1545 1765
Patient 26 045 1663
Patient 27 1075 1725
Patient 28 1435 16.53
Patient 29 1035 1445
Patient 30 10 17

Tableau 8: Notes sur 20 obtenues par les patients aux questionnaires, en pré et post entretien

précoce réalisés a 1’hopital

Les notes au questionnaire en post entretien précoce, sont statistiquement différentes des notes

en pré entretien, a I’hopital (p= 1,2 E-12).

En effet, les notes en post entretien précoces sont plus élevées.
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Post - Post -

Entretien Entretien
précoce Tardif
Patients (Note /20) (Note / 20)

Patient 1 16.7 16.7
Patient 2 1745 17.533
Patient 3 1645 16.53
Patient 4 157 16.7
Patient 3 173 175
Patient & 186 128
Patient 7 177 177
Patient & 1925 19
Patient @ 13.75 1435
Patient 10 16.33 16.83
Patient 11 18.1 1835
Patient 12 134 136
Patient 13 138 16
Patient 14 17 17.1
Patient 13 16.35 16.53
Patient 16 1435 14.13
Patient 17 16.3 16.3
Patient 18 1805 17.65
Patient 19 1575 1555
Patient 20 16.25 16.03
Patient 21 1735 1745
Patient 22 1775 17.35
Patient 23 18.1 181
Patient 24 16.85 17.85
Patient 25 17 65 17.75
Patient 26 16.63 *
Patient 27 1725 *
Patient 28 16.55 * * perdus de vue
Patient 20 14 .45 *
Patient 30 17 *

Tableau 9: Notes sur 20 obtenues par les patients aux questionnaires, en post entretien précoce

et tardif réalisés a I’hopital

Les notes obtenus au questionnaire, en post entretien tardif ne sont statistiquement pas

différentes des notes en post entretien précoce a I’hopital (p= 0,10).

A noter que cette comparaison n’a été réalisable que sur 25 patients, étant donné que nous

avons eu 5 perdus de vue en post entretien tardif.
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2.4 Comparaison des résultats a I’hopital et a I’officine

2.4.1 Comparaison des notes moyennes

Moyennes des notes obtenues aux questionnaires

20
15
&
2 10
2 m officine
=]
= M hopital
5 -
&
0 - 5 perdus de vue
Pré - entretien Post - entretien Post - entretien
précoce tardif
p=0.037 p=0.55 E-6 p=4.9 E-5

Figure 7: Comparaison des notes moyennes obtenues en officine et a I’hopital

-La note moyenne de nos patients obtenue au questionnaire en pré entretien était de :

e 13,9/20 a l’officine

e 12,7/20 a I’hopital
Les notes étaient statistiquement différentes a I’hopital et a ’officine, au questionnaire en pré
entretien. (p=0,037).

Ainsi, la note moyenne en pré entretien était plus élevée a I’officine.

-La note moyenne de nos patients obtenue au questionnaire en post entretien précoce était de :
e 18,35 al’officine
e 16,67 a I’hopital
Les notes étaient statistiquement différentes a 1’hopital et a 1’officine, au questionnaire en post
entretien précoce. (p=0,55 E-6).

Ainsi, la note moyenne en post entretien précoce était plus élevée a I’officine.
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-La note moyenne de nos patients obtenue au questionnaire en post entretien tardif était de :
e 18,38 a I’officine

e 16,99 a I’hopital (moyenne réalisée sur 25 patients car il y avait 5 perdus de vue)
Les notes étaient statistiquement différentes a I’hopital et a I’officine, au questionnaire en post

entretien tardif. (p=4,9 E-5). Ainsi, la note moyenne en post entretien tardif était plus élevée a
I’officine.

2.4.2 Comparaison de la répartition des notes par questions

Notes par questions en Officine
20

N\
10
5

Ql 02 Q3 04 O5 06 07 Q8 Q5% Qlo Qll @l 13 Ql4 Ql5 Qle Q17 Ql& Qls Q20

Notes sur 20

Questions

Pré-Entretien ——Post - Entretien précoce Post - Entretien tardif

Figure 8: Répartition des notes par questions en Officine

Notes par questions a I'hopital

20

15

10

Motessur 20

Q1 Qz O3 Q4 05 0QF Q7 08 Q% Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 Q17 Q18 Q1% Q20
Questions

Pré - Entretien

Post - Entretien précoce Post - Entretien tardif

Figure 9: Répartition des notes par question a 1’hopital
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Les notes par question a I’hopital, étaient quasiment identiques en post-entretien précoce et

post-entretien tardif, ce qui explique le chevauchement des 2 courbes.

A noter que les notes par question a I’hopital en post entretien tardif, ont étés calculés sur 25

patients car il y avait 5 perdus de vue a I’hopital en post entretien tardif.

> Comparaison des notes en pré entretien et post entretien précoce :

A T’officine, 14 questions ont vu leur note progresser entre le questionnaire en pré entretien, et

post entretien précoce, contre 15 a I’hopital.
L’évolution des notes par question était plus ou moins marquée selon les questions :

e les questions dont I’évolution était la plus marquée étaient a ’officine comme a

I’hopital les questions : 4,5, 7, 8, 11, 12, 15 et 16.
e Les questions dont I’évolution était la moins marquée €taient les suivantes :
= A l’officine, questions: 3, 6, 17, 18, 19, 20.
= A I’hopital, questions : 1, 2, 10, 14, 18, 19, 20.

Que ce soit a I’hopital ou a I’officine, nous n’avons constaté aucune diminution de notes,

entre les notes en pré entretien et post entretien précoce.

» Comparaison des notes en post entretien précoce et post entretien tardif :

A Tofficine, 2 questions ont vu leur note progresser entre le questionnaire en post entretien
tardif et post entretien précoce, contre 8 a I’hdpital. L’évolution de ces notes était peu

marquée a I’hopital comme a 1‘officine.
= A l'officine, questions : 12, 20.
= A I’hopital, questions : 2, 4, 7, 15, 16, 18, 19, 20

A Tofficine, les 18 questions restantes avaient une note égale en post entretien précoce et
tardif et n’ont donc pas évolué. A I’hopital, les 12 questions restantes avaient une note égale

en post entretien précoce et tardif et n’ont donc pas évolué.

Que ce soit a I’hopital ou a I'officine, nous n’avons constaté aucune diminution de notes,

entre les notes en post entretien précoce et tardif.
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2.4.3 Comparaison des notes moyennes, en fonction du MMS

Moyenne des notes aux questionnaires, par MMS

20

13

16

14

12 4

&
2
" 10
g B PREENTRETIEN
Z 5. m POST ENTRETIEN PRECOCE
m POSTENTRETIEN TARDIE
5 4
a4
2 4
O 4

21-25 21-25

HOPITAL |

‘ OFFICINE |

Figure 10: Comparaison des notes moyennes par MMS, a I’officine et a I’hdpital

» A Tofficine, il existe une différence significative (p=0,0036), au risque 5% entre les
notes obtenues chez les patients ayant un MMS élevé [26-30] par rapport a ceux ayant
un MMS bas [17-20], mais egalement une différence significative (p=0,0475) entre
les patients ayant un MMS intermédiaire [21-25] par rapport a ceux ayant un MMS
bas [17-20].

» A T’hopital, il existe une différence significative (p=0,0030), au risque 5% entre les
notes obtenues chez les patients ayant un MMS élevé [26-30] par rapport a ceux ayant
un MMS bas [17-20], mais également une différence significative (p=0,0456) entre
les patients ayant un MMS intermédiaire [21-25] par rapport a ceux ayant un MMS
bas [17-20].
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2.4.4 Comparaison des notes moyennes en fonction de ’autonomie

Moyenne des notes aux questionnaires, en fonction de

I'autonomie
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Figure 11: Comparaison des notes moyennes en fonction de I’autonomie, a I’officine et a
I’hopital

> En officine, il n’existe pas de différence significative (p=0,0931) au risque 5% entre
les notes obtenues chez les patients autonomes et non autonomes mais une différence
significative au risque 10% (étant donné I’effectif faible de patients non autonomes en

officine, ce qui diminuerait la puissance du test).

> A I‘hopital il existe une différence significative (p=0,0008), au risque 5% entre les

notes obtenues chez les patients autonomes et non autonomes.
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2.5 Evaluation de I'impact biologique des entretiens sur nos patients

25.1 A Pofficine

INR Pré Post

Selon I'INE cible Entretien Entretien
INRE cible entre 2 et 3
Patient 1 2.5 22
Patient 2 21 i
Patient 3 23 225
Patient 4 24 23
Patient 5 21 23
Patient 6 2.7 2.6
Patient 7 2.5 22
Patient 8 23 24
Patient 9 2 1.8
Patient 10 24 23
Patient 11 2.1 2.0
Patient 12 3 31
Patient 13 2.7 3
Patient 14 25 21
Patient 15 21 24
Patient 16 24 25
Patient 17 28 2.9
Patient 18 21 22
Patient 19 2 23
Patient 20 24 2.6
Patient 21 3 iz
Patient 22 24 21
Patient 23 23 24
Patient 24 23 2.7
Patient 25 24 2.7
Patient 26 25 2.6
INE cible entre 3 et 4.5

Patient 27 21 245
Patient 28 is 16
Patient 29 i1 2.7
Patient 30 2.7 18

Tableau 10 : Moyennes des INR en pré et post entretien pharmaceutique en Officine
-Pour les INR cibles entre 2 et 3, p = 0.25
-Pour les INR cibles entre 3 et 4.5, p =0.625

Donc les moyennes des INR en post entretien, ne sont statistiguement pas différentes des

moyennes des INR en pré entretien, a I’officine.
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2.5.2 A I’hépital

INR Pré Post
Selon INRE cible Entretien Entretien
INR cible entre 2 et 3
Patient 1 22 2.5
Patient 2 1.5 e
Patient 3 2.1 23
Patient 4 23 2.1
Patient 5 2.1 24
Patient 6 2.05 21
Patient 7 24 1.8
Patient 8 Ja 1.9
Patient 9 2.1 23
Patient 10 1.5 2.1
Patient 11 22 2
Patient 12 23 21
Patient 13 2 23
Patient 14 24 25
Patent 15 2.8 25
Patient 16 2.7 23
Patient 17 22 2.1
Patient 18 2 24
Patient 19 2 2
Patient 20 13 2.0
Patient 21 2.1 23
Patent 22 1.5 24
Patient 23 2.4 2.0
Patient 24 2.7 2.0
Patient 25 1.9 21
INR cible entre 3 et 4.5

Patient 24 32 15
Patient 27 3 il
Patient 28 31 35
Patient 39 22 25
Patient 30 34 23

Tableau 11 : Moyennes des INR en pré et post entretien pharmaceutique a 1’hopital
-Pour les INR cibles entre 2 et 3, p = 0.27
-Pour les INR cibles entre 3 et 4.5, p =0.625

Donc les moyennes des INR en post entretien, ne sont statistiguement pas différentes des

moyennes des INR en pré entretien, a I’hopital.
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3. DISCUSSION

3.1 Discussion des résultats principaux de I’étude

Les résultats de notre étude ont permis de constater qu’avant de réaliser un entretien AVK,
40% des notions essentielles a retenir par un patient sous AVK ne sont pas connues par les

patients a I’hdpital, contre 25 % a ’officine.

La note obtenue au questionnaire en post-entretien précoce était meilleure qu’en pré-entretien,
mettant en évidence les bénéfices de I’entretien personnalisé. La différence entre ces deux
notes était statistiquement significative a ’officine (p= 4,73 E-15), comme a I’hopital (p= 1,2
E-12). Ainsi, I’entretien pharmaceutique que nous avons réalisé avec nos patients a I’officine
s’avere utile pour nos patients, dans le sens d’une amélioration significative de leurs

connaissances, tout de suite apres I’entretien pharmaceutique.

La note obtenue en post-entretien tardif était approximativement la méme, voire méme
Iégerement plus élevee que la note obtenue en post-entretien précoce. La différence entre ces
deux notes n’était statistiquement pas significative a I'officine (p= 0,81) comme a I’hopital
(p=0,10). Ainsi, ces résultats nous permettent de constater que les connaissances acquises au
cours de I’entretien AVK sont conservées par nos patients 1 mois apres, voire méme
améliorées. Ces résultats pourraient étre en partie dus au fait que nous avons distribué a nos
patients un carnet AVK, et une plaquette d’information au cours de I’entretien
pharmaceutique, afin que les patients puissent les consulter chez eux. De plus, I’entretien
pharmaceutique a peut-étre éveillé la curiosité de nos patients, qui auraient ré abordé le sujet
lors d’une visite éventuelle chez le médecin traitant qui a lui aussi un role fondamental

d’éducation.

Les patients interrogés a 1’officine avaient une meilleure note que les patients interrogés a
I’hopital, au questionnaire en pré-entretien (p= 0,037), en post-entretien précoce (p= 0,55 E-
6) et en post-entretien tardif (p= 4,9 E-5) de maniére significative. Ainsi, les résultats a
’officine étaient meilleurs qu’a 1’hopital pour les 3 questionnaires posés. Ceci pourrait étre di
au fait que les patients hospitalisés avait un MMS moyen plus bas (24,4/30) que celui de
I’officine (25,1/30), du fait du déclin cognitif possible chez la personne dgée lors d’une

hospitalisation (67). En effet, un syndrome confusionnel est constaté chez 10 a 15 % des
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patients &gés admis a 1’hopital (68). De plus, la moyenne d’age a I’hdpital (86 ans) était plus
¢levée qu’a lofficine (83 ans). Enfin, I’ancienneté moyenne du traitement par AVK était plus
élevée a l'officine (9,8 ans) qu’a I’hdpital (8,4 ans) ce qui pourrait justifier une meilleure
maitrise du sujet par les patients de I’officine. Enfin, les patients hospitalisés seraient en
moins bonne santé que les patients de 1’officine. En effet il ne faudrait pas passer outre la

raison pour laquelle les patients sont entrés a I’hopital.

Pour finir, a I’hopital comme a I’officine, les moyennes des INR en post entretien, ne sont
statistiquement pas différentes des moyennes des INR en pré entretien. Ainsi, nous n’avons
pas pu démontrer un impact direct de D’entretien pharmaceutique sur la biologie de nos
patients. Nous avons calculé la moyenne des INR en pré entretien et post entretien, sur
seulement 2 valeurs chacune. Ainsi, 2 valeurs ne suffisent pas pour conclure. Il aurait fallu
suivre les INR de nos patients sur une longue période avant puis aprés I’entretien
pharmaceutique. Nous n’avons pas pu réaliser ce suivi par manque de temps. Il aurait été
intéressant de calculer le temps passé dans I’INR cible comme dans 1’étude menée en 2008
par la HAS, visant a évaluer I’auto surveillance de 'INR chez les patients adultes traités par
AVK (69).

3.2 Comparaison de I’étude a la littérature

D’apres une étude réalisée en 2014 dans le service de cardiologie d’Ouagadougou, consistant
a evaluer le niveau de connaissances des patients sur la gestion du traitement par AVK, les
connaissances des patients sur la gestion des AVK étaient fragmentaires et insuffisantes pour
assurer la sécurité et l'efficacité du traitement. Leur étude a ainsi conclu sur la nécessité des
entretiens pharmaceutiques du fait de ce défaut de connaissances des patients (70). En effet,
notre étude nous a permis de vérifier ce phénomene en constatant les notes basses obtenues au
questionnaire en pré-entretien. De plus, d’aprés une étude réalisée en 2011 en officine, visant
a évaluer les connaissances des patients sous AVK, il y a encore des progrés a faire en termes
d’information sur certains points du traitement malgré les différentes actions menées par
I’ ANSM par exemple (71).
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D’apres une étude menée par Observia et I’Union des syndicats des pharmaciens d’officine
(USPO), aupreés de 1284 pharmaciens, en avril 2017, I"observance des patients sous AVK
serait significativement améliorée grace aux entretiens pharmaceutiques. En effet, selon leur
étude, I’observance moyenne des patients n’ayant réalisé aucun entretien est de 79,35%, elle
est de 81,3% pour les patients ayant réalisé au moins un entretien, et de 83,42% pour ceux
ayant bénéficié de plus d’un entretien (72). Les entretiens AVK ayant pour objectif
d’informer les patients, favoriserait une amélioration de 1’observance de nos patients. En effet,
I’information du patient sur sa maladie est le premier pas pour assurer une bonne observance
(73).

Une étude menée dans un service de cardiologie / soins intensifs, visant a évaluer 1’éducation
thérapeutique des patients sous AVK dans leur service, obtient des résultats moins bons que
notre étude (74). En effet, Par la comparaison des « scores» obtenus a 1’entrée (avant
entretien) et a la sortie de 1’hopital (aprés entretien), 1I’évolution du score a évolué de
seulement 1.59 points sur 20, contre 3.97 points sur 20 dans notre étude. (Note moyenne en
pré entretien = 12.7/20, note moyenne en post entretien précoce = 16.67 /20). Ainsi, nous
réalisons que nos entretiens pharmaceutiques ont été d’une réelle utilité pour nos patients dans

notre service.

Dans une étude menée a I’officine en 2011 dans le cadre d’une thése de pharmacie, visant a
évaluer les connaissances des patients sous AVK, il est constaté que certaines notions sont

mal connues des patients (71) :

e Seulement 37,5% des patients savent quelle est la conduite a tenir en cas d’oubli. En
effet, dans notre étude, cette notion était mal connue des patients avant de réaliser un
entretien pharmaceutique. Cependant les questions 4 et 5 de notre questionnaire
concernant la conduite a tenir en cas d’oubli font parti des questions dont I’évolution
de la note était la plus marquée aprés un entretien. Ainsi, ’entretien pharmaceutique

permettrait aux patients de mieux gérer un oubli de prise du traitement.

e Seulement 66,7% des patients pensent a informer le médecin et le pharmacien qu’ils
suivent un traitement par AVK, or dans notre étude ce phénomene est confirmé.
Cependant, aprées I’entretien, les patients maitrisent beaucoup mieux cette notion, étant
donné que la question 7 la concernant fait partie de celles dont I’évolution de la note

est la plus marquée apres un entretien.
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e Seulement 45,8 % suivent leur traitement sur un carnet de suivi. En effet, dans notre
étude nous remarquons que peu de patients suivent leur traitement sur un carnet de
suivi avant de réaliser un entretien AVK (questions 11-12). Cependant, aprés

I’entretien les patients semblent tous tenir ce carnet de suivi.

e Seulement 29,2% des patients connaissent I’impact d’un INR trop bas, et 54,2 %
I’impact d’un INR trop haut (75). Or dans notre étude, ces notions sont mal comprises
de nos patients avant d’avoir réalis€¢ un entretien, mais font partis des questions dont

I’évolution est la plus marquée apres un entretien (questions 15-16).

Ainsi, selon notre étude, I’entretien pharmaceutique aurait eu un impact conséquent sur ces

notions citées precédemment, initialement mal connues des patients.

Selon une étude menée en 2010 dans le cadre d’une thése de pharmacie, visant a évaluer les
connaissances des patients sous AVK, 76,3% des patients ne connaissent pas les signes
évocateurs d’un surdosage aux AVK (76). Ce phénomene est confirmé dans notre étude au vu
des résultats obtenus a la question 20 portant sur les effets indésirables. En effet, cette notion
est mal connue des patients avant ’entretien, et le reste méme aprés I’entretien malgré une
Iégere augmentation des notes a cette question en post-entretien précoce. Cette évolution de
note peu marquée pourrait étre due au fait que la question posee est plus difficile que d’autres,
et reste une notion difficilement assimilable par les patients. De plus, la question est posée a la
fin du questionnaire, ainsi, il y aurait une éventuelle diminution de concentration du patient,
du fait de la fatigue des patients a la fin du questionnaire. En effet, nous constatons que les 3
derniéres questions du questionnaire sont celles dont 1’évolution est la moins marquée apres
I’entretien. Ainsi, il serait nécessaire d’insister sur cette notion avec les patients lors d’un

entretien pharmaceutique ultérieur.

3.3 Limites et points fort de I’étude

3.3.1 Limites

Notre étude comporte plusieurs biais et malgré nos efforts reste sans doute critiquable.
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3.3.1.1 Limites de méthodoloqgie :

Biais de sélection : A I’hopital, I’étude portait seulement sur les patients d’'un méme
service, or il aurait été intéressant de 1’étendre sur tout 1’établissement. A 1’officine,
I’étude était réalisée dans une seule officine, il aurait été intéressant de 1’étendre sur

plusieurs officines. Ces deux mesures n’ont pas été réalisables par manque de temps.

Nombre de participants : Nous espérions un échantillon plus élevé, pour que I’étude
soit plus représentative. En effet, il aurait été intéressant d’augmenter la cohorte pour
augmenter la puissance de I’étude. Cependant, le nombre important de critéres
d’inclusion et d’exclusion peuvent justifier ce biais. De plus, & I’hopital comme a
lofficine, il a fallu I’accord des patients pour participer a notre étude qui leur
demandait de nous consacrer du temps. Nous avons compté 2 refus a 1’hopital et 2
refus a Pofficine. Enfin, a I’hopital, nous avons malheureusement perdus de vue 5
patients que nous avions inclus, que nous n’avons pas pu interroger au questionnaire

post-entretien tardif.

Autres limites : 1l y avait un biais de mesure dans notre méthodologie car il y avait
différents intervenants (interviewer) lors de la procédure a I’hopital, alors qu’a
I’officine il y avait un seul intervenant. Cependant, les différents intervenants suivaient

la méme méthode et étaient formés de la méme maniere.

De plus, nous n’avons pas pu savoir si tout nos patients avaient déja eu ou non un
entretien pharmaceutique avant de les inclure dans notre étude, ni nous renseigner sur

sa date.

Pour finir, cette méthodologie est colteuse en raison du temps nécessaire pour faire les
interviews. En effet, le temps moyen estimé pour chaque patient était de 15 minutes
par questionnaire (soit 45 minutes pour les 3 questionnaires) et 30 minutes pour
I’entretien pharmaceutique, soit 75 minutes au total par patient (1 heure et 15
minutes). De plus, le questionnaire pouvait paraitre assez long pour les interviewés, et
par conséquent fatiguer les patients en fin de questionnaire, ce qui pouvait influer

négativement sur les réponses.
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3.3.1.2 Limites de P’entretien

Plusieurs facteurs sont a prendre en compte lors de I’entretien, notamment des barrieres
d’origine fonctionnelle (trouble de I’audition, troubles du langage) ou émotionnelle (patient
géné) chez les patients agés. Ainsi, le pharmacien a di établir une relation de confiance, et a

da faire preuve d’empathie.

3.3.2 Points forts

3.3.2.1 Points forts de la méthodologie

> La durée de notre étude était de 12 mois, et comprenait donc les 4 saisons de 1’année,
ce qui nous a permis d’exclure un biais éventuel de saison.

» L’exclusion de tout les patients ayant un MMS < a 17/30 a permis d’exclure les
patients les plus déments. En effet, les patients ayant une démence modérément

sévere ou sévere ont été exclus de I’étude.

Un MMS compris entre : [30 - 26] correspond a une absence de démence, [25 - 21]
une démence légere, [20 - 15] une demence modéree, [14 - 11] une démence

modérément sévere, < 10 une démence severe (77).

A noter que tout nos patients ayant une démence modérée avaient un MMS compris
entre 20 et 17, ¢’est pourquoi nous avons choisis la borne [20 - 17] pour la démence
modérée, et non [20 - 15] étant donné que nous n’avons pas recueilli de MMS a 15 ou
16.

» Le questionnaire était constitué de questions que 1’étudiant devait poser au patient de
facon ouverte, avec la possibilité de clarifier et d’expliquer la question en cas de non
compréhension. 11 servait de trame a 1’étudiant afin d’aborder toutes les notions
essentielles a retenir pour un patient sous AVK, afin d’évaluer ses connaissances.
Nous avons interrogé nos patients sous forme d’une interview directe structurée
(questionnaire parlé). Les questions sont posées dans un ordre pré défini et on attend
des réponses précises. Cette méthode convient généralement mieux qu’un
questionnaire a remplir, pour les répondants dont les capacités de lecture et d'écriture

ne sont pas suffisantes, comme pour les personnes agées.
85

BENKIMOUN
(CC BY-NC-ND 2.0)



3.3.2.2 Points forts du guestionnaire

Le questionnaire qui nous a permis de recueillir nos données, était validé par 1’équipe
pharmaceutique de I’hopital Edouard Herriot, inspiré du « question / réponse » de ’ANSM
(5). Le baréme du questionnaire a été minutieusement étudié pour ne pas biaiser la note
globale au questionnaire. De plus, le questionnaire était adapté a la personne agée. Il
comportait toutes les notions essentielles a savoir pour un patient sous AVK. Le questionnaire
était visuel, et facilement utilisable par tous les interviewers. La totalité de nos patients a été

satisfaite de I’entretien réalisé.

3.3.2.3 Points forts de 1’entretien

Dés la prise de rendez-vous puis le déroulé de I’entretien proprement dit, se tisse une relation
de professionnel de santé a patient. L’entretien a été réalisé a l’aide du guide
d’accompagnement du patient sous AVK, ¢€laboré a partir de documents de référence établis
par ’ANSM (4). Le point fort de nos entretiens reposait sur le fait qu’ils étaient ciblés, et
orientés en fonction des réponses que le patient avait donné au questionnaire en pré entretien.
Ainsi, les notions que nous avons jugées les moins acquises a I’aide du questionnaire pré
entretien, ont été abordés avec insistance lors de I’entretien pharmaceutique. En plus
d’informer les patients, nous leur avons distribué un carnet de suivi des AVK, afin
d’impliquer le patient dans la surveillance de son traitement, avec une carte attestant que le
patient est sous AVK. Enfin, une plaquette d’information a été distribuée afin que le patient

sorte de ’entretien avec des outils d’information consultables a domicile.
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CONCLUSION

Les AVK, d’utilisation fréquente chez les personnes agées, exposent les patients a deux

risques principaux : I’hémorragie ou la thrombose.

L’ANSM préconise la réalisation d’entretiens pharmaceutiques aux pharmaciens, avec leurs

patients pour limiter ces risques.

Dans cette étude, nous avons souhaité évaluer I’impact des entretiens pharmaceutiques sur le
savoir, savoir-faire et savoir étre des patients de plus de 75 ans vis-a-vis de leur traitement
AVK. Pour ce faire, un questionnaire de 20 questions a été posé a nos patients a 3 reprises : en
pré-entretien, en post entretien précoce (dans les 3 jours suivant ’entretien) et en post

entretien tardif (1 mois apres I’entretien).

Notre étude est prospective, elle est composée de 30 patients a ’hopital, et de 30 patients a
I’officine. D’apres notre étude, a ’hopital comme a I’officine, ’entretien pharmaceutique a
permis une amélioration significative des connaissances des patients vis-a-vis de leur

traitement AVK. Cette amélioration est plus marquée en officine qu’a 1’hdpital.

En effet, les notes obtenues au questionnaire juste apres 1’entretien étaient meilleures qu’avant
I’entretien a I’officine (p=4,73 E-15) et a I’hopital (p=1,2 E-12). De plus, les notes obtenues 1
mois plus tard n’ont pas diminués a 1’officine (p= 0,81) et a I’hdpital (p=0,10).

Nous n’avons pas constaté d’impact de I’entretien sur ’'INR des patients ayant un INR cible

entre 2 et 3, que ce soit en officine (p=0,25) ou a I’hdpital (p= 0,27).

Ainsi, ’entretien pharmaceutique permettrait une amélioration significative des connaissances
des patients de plus de 75 ans sous AVK. Cependant certaines notions restent difficilement
assimilables justifiant un entretien ultérieur, ce qui a été mis en ceuvre dans I’officine dans

laquelle a été réalisée cette étude.

Nous avons remarqué un retour positif de tous les patients ayant participé a I’étude. En effet,
I’intérét que nous avons porté a leur égard a été tres apprécié. Les patients concernés se sont
sentis pris en charge, et ont pris conscience de I’'importance et du role du pharmacien dans

I’éducation thérapeutique des patients sous AVK.
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Les résultats de 1’étude et le retour positif des patients nous laissent penser qu’il serait utile
que notre démarche soit pérennisée et s’étende a plus grande échelle. En effet, les entretiens
étant incontournables pour un meilleur suivi des patients traités par AVK, il faudrait rendre ce

phénomeéne plus connu et que des moyens humains soient en corrélation.

Le Présidentde lathése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 1 3 NOV. 2017
Nom : Vu, la Directrice de l'Institut des Sciences Pharmaceuthues et

BlOlD igues, Facultéde Pharmacae
professeur Roselyne BOULIBU g q
Signature :

< l- F _ b;:u S Pour le President de [Université Claude Bernard Lyon 1,

- :pf’:_gﬂ:zfﬂzf@“ﬂ—

Professeure C.VINCIGUERRA
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RESUME
BENKIMOUN Rebecca : Evaluation du savoir, savoir-faire et savoir étre des patients de
plus de 75 ans vis-a-vis de leurs traitements anti vitamine k avant et aprés entretien

pharmaceutique

Contexte : Les anti vitamines k (AVK) sont des médicaments a marge thérapeutiques étroites
et d’utilisation fréquente chez les personnes agées. Ils exposent les patients a deux risques
principaux : I’hémorragie ou la thrombose. Pour limiter ces risques, les pharmaciens sont
autorisés a proposer des entretiens pharmaceutiques a ces patients. Nous avons souhaité
évaluer I’impact de ces entretiens sur le savoir, savoir-faire et savoir &tre des patients de plus

de 75 ans vis-a-vis de leur traitement AVK.

Meéthode : Cette étude épidémiologique observationnelle a été réalisée sur une cohorte de 30
patients a I’hdpital et de 30 patients a 1’officine. Un questionnaire de 20 questions a été posé a
nos patients a 3 reprises : En pré-entretien, en post entretien précoce (dans la journée de
I’entretien) et en post entretien tardif (1 mois apres 1’entretien). L’entretien était adapté aux
lacunes constatées lors du questionnaire réalisé avant ’entretien. Une analyse des 2 INR

précédents et suivants I’entretien a ét¢ ¢galement réalisé.

Résultats : La cohorte en Officine était composée a 53% de patients de plus de 80 ans et
d’une majorité de femmes (60%). La cohorte a 1’hopital était composée a 73% de patients
agés de plus de 80 ans et également d’une majorité de femmes (53%).

En Officine, les notes obtenues au questionnaire juste apres I’entretien étaient meilleures
qu’avant D’entretien (p=4,73 E-15). De plus les notes obtenues 1 mois plus tard n’ont pas
diminuées (p= 0,81). A I’hdpital, les notes obtenues au questionnaire juste aprés 1’entretien
¢étaient meilleures qu’avant ’entretien (p=1,2 E-12) et les notes obtenues 1 mois plus tard
n’ont pas diminuées (p=0,10). Nous n’avons pas constaté 1’impact de I’entretien sur I’INR des
patients ayant un INR cible entre 2 et 3, que ce soit en Officine (p= 0,25) ou a I’hdpital (p=
0,27).

Conclusion : D’apres notre étude, a I’hopital comme a I’officine, ’entretien pharmaceutique

a permis une amélioration significative des connaissances des patients vis-a-vis de leur
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traitement AVK. Cette amélioration est plus marquée en Officine qu’a I’hopital. Cependant
certaines notions restent difficilement assimilées ce qui justifie le fait d’insister sur ces

notions lors d’un entretien pharmaceutique ultérieur.

MOTS CLES - Entretien pharmaceutique - Anti Vitamines K - Prévention

- latrogeénie - Education thérapeutique - Gériatrie

JURY Madame le Professeur BOULIEU Roselyne, PU-PH
Madame le Docteur MOCH Céline, Pharmacien responsable
Monsieur le Docteur TRIOLAIRE Eric, Pharmacien titulaire en officine
Monsieur le Docteur CHUZEVILLE Michel, Médecin chef de service

Madame le Docteur PAILLET Carole, PH

DATE DE SOUTENANCE : Lundi 4 décembre 2017

Adresse de auteur : BENKIMOUN Rebecca rebeccabenkimoun@hotmail.fr
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ANNEXES

Annexe 1: guide d’accompagnement des patients sous AVK :

F & -

Miss 4 o

Jusied
2018

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

.
t
La santé progresse avec vous Maladie
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Annexe 2: Fiche de suivi patient dans le cadre de I’entretien pharmaceutique

e 2

SUIVI DU PATIENT DANS LE CADRE DE L'ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE
ANTIVITAMINE K - AVK

@ Pensez & conserver oo document. | est essentiel 4 Mattribution de votre rémunération.

Nom :
Drk
F

Date de naissance :

N* d'immatriculation :

Régime d°affiliation :
Adresse :

Date entretien 1 et nem du pharmacien :

Date entrotien 2 ot nom du phar
Date entretion 3 ot nom du phar i

La santé progresse avec vous
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Annexe 3 : guestionnaire AVK

Patient N° :

wn %)

EX

D

Score MMS :
Autonomie : o oui Onon

Nom de ’AVK :

Indication AVK :

Ancienneté du traitement AVK :

Autre anti-thrombotique : o oui Onon

Cible INR :

Valeurs des INR :

QUESTIONNAIRE AVK

1- Quel est le nom de votre traitement anticoagulant par AVK?

O SINTROM

Connu:1

0 COUMADINE
Inconnu : 0

L PREVISCAN

O Ne sais pas

2- A quoi sert le traitement anticoagulant par AVK ?

O  Fluidifier le sang Fluidifier le sang : 0.5

. Eviter formation de caillot : 0.5
O Rendre le sang plus épais

Rendre le sang plus épais : 0

O Eviter la formation de caillot
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3- A quel moment de la journée faut-il prendre le traitement anticoagulant par AVK ?

O N’importe quand
Toujours a la méme heure : 0.5
O Environ toujours a la méme heure _
Le soir: 0.5

L ir ,
. €50 Aucune bonne réponse : 0

O Le matin

4- Comment réagir apres un oubli, si vous vous en apercevez avant de vous endormir ?

Prendre dose oubliée
immédiatement : 1

O Prendre la dose oubliée immédiatement

O Prendre deux doses habituelles a I’heure de la prochaine prise Réponse fausse : 0

0 Prendre la dose habituelle a I’heure de la prochaine prise

5- Comment réagir apres un oubli, si vous vous en apercevez le lendemain matin?

Prendre une dose a ’heure de la

g Prendre la dose oubliée immédiatement orochaine prise : 1

O  Prendre deux doses habituelles a I’heure de la prochaine prise | Réponse fausse : 0

] Prendre la dose habituelle a I’heure de la prochaine prise

R A Paracétamol: 1
6- En cas de fievre ou de mal de téte pouvez-vous prendre?

Les autres : 0

O Aspirine

O Antiinflammatoire type ibuproféne (NUROFEN, ADVIL, SPEDIFEN...)

O Antalgique type paracétamol (DOLIPRANE, EFFERALGAN, DAFALGAN...)
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7- Quelles sont les situations dans lesquelles il est important de prévenir les professionnels de

santé que vous avez un traitement anticoagulant par AVK ?

O

O

Consultation médicale
Soins dentaires

Soins infirmiers
Kinésithérapie

Pharmacie

1 bonne réponse : 0.2

2 bonnes réponses : 0.4
3 bonnes réponses : 0.6
4 bonnes réponses : 0.8

5 bonnes réponses : 1

8- Avez-vous dans votre portefeuille une carte attestant que vous étes sous traitement AVK ?

O

O

9- Est-ce un traitement qui nécessite une surveillance particuliere?

O

O

Oui

Non

Oui

Non

Oui:1

Non: 0

Oui:1l

Non: 0

10- Connaissez-vous le paramétre sanguin principal permettant le suivi de ce traitement ? Si

oui, lequel ?
O Oui => Lequel ?
O Non

Si Oui + citation INR : 1

Si Non ou incapable de citer
INR: O
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11- Utilisez-vous un carnet de suivi des AVK ?

D i -
oul Oui:1
O Non Non: 0
12- Si oui, que notez-vous dans ce carnet de suivi?
O Posologies 1 bonne réponse : 0.2

S . 2 bonnes réponses : 0.4
O Modifications de posologies P

3 bonnes réponses : 0.6
OO  Oublis
4 bonnes réponses : 0.8

- Résultats de I'INR 5 bonnes réponses : 1

O Date du prochain INR

13- A quel moment faites-vous le prélevement en vue de la surveillance du traitement AVK ?

0 Matin
O Midi Matin : 1
O Soir Autre : 0
O Ajeun

O Pas d’importance

14- Connaissez-vous les limites entre lesquelles votre INR doit se situer? Si oui, lesquelles ?

0 Oui => Lesquelles? -
Oui + Capable de les donner : 1

O Non Non ou Incapable de les donner :

0
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15- Que signifie une INR < 2 ? (& adapter selon INR cible)

O

Risque de caillot
Risque hémorragique potentiel
Risque d’inefficacité

Risque de surdosage

16- Que signifie une INR > 3 ? (a adapter selon INR cible)

O

O

Risque de caillot
Risque hémorragique potentiel
Risque d’inefficacité

Risque de surdosage

Risque de caillot : 0.5
Risque d’inefficacité : 0.5

Aucune bonne réponse : 0

Risque hémorragique : 0.5
Risque de surdosage : 0.5

Aucune bonne réponse : 0

17- A quelle fréquence faut-il faire ce contréle sanguin en temps normal ?

a

O

O

2 semaines

4 semaines

8 semaines

4 semaines : 1

Autre : 0

18- Dans quelles situations faut-il augmenter la fréquence de surveillance du traitement ?

O

O

a

a

Troubles digestifs type vomissements, diarrhées...
En début de traitement
Lors de I’introduction d’un nouveau traitement

Si ’INR est anormal

1 bonne réponse : 0.25
2 bonnes réponses : 0.5
3 bonnes réponses : 0.75

4 bonnes réponses : 1
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19- Savez-vous adapter la posologie de votre traitement vous-méme si I’'INR ne se situe pas

dans les limites définies par le médecin ? Si oui, comment ?
O Oui

O Non

20- Connaissez-vous les signes évocateurs d’un surdosage ?
O Saignements des gencives répétés ou abondants
0 Hématomes
g Maux de téte inhabituels
O Sang dans les urines, urines rouges
O Fatigue inhabituelle, malaise
O  Saignements de nez répétés ou abondants
O  Paleur
O  Selles noires ou sanglantes
O  Crachats sanglants

O INR supérieur aux limites définies par le médecin

Oui et comment : 1

Non: 0

0.1 Points par bonne réponse
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Annexe 4 : Carnet AVK + carte AVK a mettre dans le portefeuille

Vous ¢t votre traitement
anticoagulant par AVK
antivitamine K

Tarvet £ Irdermaten
vt dr vatvt da T Rewerd

Je prends un traitement
anticoagulant par AVK
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Annexe 5 : Feuille de rendez-vous téléphonique a I’hopital

...............................................

Flarigeas vy e Lpon

Service de Genatrie Aigue Specizlizee
Dy Chuzeville
Pavillon E

Groupement Hospitzlier Edouard Hernot
®4T2111131

Rendez-vous téléphonique

= Prevule : /& .

= Par ......................... etudiant en phammacie

* Pourun questionnaire de suivi de votre traitement
anticoagulant par....................

= [ enumero duguel vousrecevrez I'appel sera masque.

Envous remerciant de votre accord.

Etudiant en pharmacie
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Annexe 6 : Feuille de rendez-vous téléphonigque a I’officine

Pharmacie Triclzirs
129 route de vienne
62008 Lyon

®04 78720362

Rendez-vous téléphonigue

Prevule : [ f -

= Par .o etudiant en phammacie
* Pourun questionnaire de suvi de votre traitement

anticoagulant par....................

Le numeéro duquel vousrecevrez I'appel sera masque.

En vous remerciant de votre accord.

Etudiant en pharmacie
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Annexe 7: MMS (Mini Mental Score)

MIHI MEHTAIL SCORE Hom Préinom
Exsmen de Folstein sur Vétat mental | BTind Mental State Ao Date
A - ORIEHTATIOH Coke | Cote
max | sujet
-gwelest: | | 1] L1l I ]l |l v s v 5 »
Tannée 1¢ mois 1 jowr 1e jowr de 1a semaine 3
Lasaison : primtemys [ | #té [ ] awtomme [ | liver[ | ]
27 - Oh sommex
- mous 7 Eegion Pays | | | 3
Tille, willage Lien [hipital, maison,ete] Elage |
B - AFFEEHTIESAGE
3" - Dire 3 haute voix TH des groupes de 3 mols suivants _
Prendre vme zeconds pour prononeer chague mot. cigare, [lewr, porte
o
Demander citron, 1, hallon | 3
de répeter o
les 3 mots choisis chemise, blen, honnite ]
Donner 1 point pour chague bonne réponse aw premisr essad,
Reépeter P'exercice jusqu'a ee que le sujet retienne les 3 mots. Hombre
Compter 1 nombre d'eszads et le moter ; pour informakion sevlement. Leszais
C - ATTEHTIOH et CALCUL [cocker 1'un on L'awkre test]
4'[ | Faire 1a soustraction par intervalles de 7 & partir de 100 N
007 =[ ]937=[ )867=[ |707=[ ]727=[ &5 | 5
Donner 1 point pow chaque bonne réponse.
0w, 5ile mazdmum de poink n'est pas abrenu
Dﬁ]ehr 1t mot "MOHDE™ i 1'envers . [EDHOM] o _
Retenir 1o meillewrs réponse. [Sorire Los lottres)
D - EAPPEL - Rétextion muisigue
5" Bépeter les trois mots cigare, Elewr, porte T
diji mentionnés an |
citron, ¢l&, allon | 3
o
chemise, blen, honnete ]

pliez e em dewx, jetez-le par berre =
[Demander aw. sujet droitier de prendre de la main gawehe et vice wersa)

9" Lire et Faire

HRMEZ LES YEUX (i fenille suivante]

10" - Eerire une phrase [wodr Eeuille suivante]

Tne phiase comprend au minimem un sujet, un verbe ot un eompliment

11

}3

E - LAHGAGE
6" - Montrer an swjet wh crayon [ ] wne montre [ ] et demander de nommer l'nljet.:l z
7" - Eepeter 1a phrase swivante « Pas de MAIE, de 81, ni de ET »
" - Okkir & un ordrs
en 3 temps « Fremez mon papier de 1a maiw droite,

[Poser la feuille & portée, ne pas La tendre & la main ; éviter les indices non werbauz)

11
11

F - FRAZIER COHETRUOCTIVEE
117 - Copier Ie dessin %} [wodr Eeuille suivante]

» Momhre d'années de soolacité

= Hiveanw de eonseience [ ]| wigilant [ ] somnolent
* Indiguer 1oz conditions ayant pu influencer 1évaluation

Total
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Annexe 8 : Plaquette d’information AVK a remettre aux patients lors de I’entretien

Recto

La surveillance de

mon INR
(international Normalized Ratio)

Mon traitement Antivitamine K :
O Fluindione (Previscan®)
O Warfarine (Coumadine®)

Verso

Extér

ieur de la plaguette

= Uinformer immédistement ¢
o en cas d'INR en dehors de la zone
thérapeatique

JUBIBNBAEWIPISAS NI 2133 1OP
UNL| 3p nbIBOOK SUEIIBAINS €] 33 (WP SE

Sues 391t 919 SEwR] HOP 3U WAUIEN 3] “VON

“upepR
snon  awewo) ‘(efesopsnos)  awesNS

MAVP 250p dun W) T § MBI BNI UN
“SuaweuBles ap saulls 5

“{uonenBro3uEp S3%3) NAY 1WaWRNEN NP

9Bes0pIns un UNPEA QD VNI § N3ANS HNI N

3jan
N 8510 3P JM3(EA U] UDIP 210N © JIPUELIA]
£43 7 30u3 103AN0S Snid 3] 331 159 24D nojen
o) ‘sanbelpie> sawen ap snariod sed sai9.u snon
1S U9 axon sed (P 3P 0P 10 AP

250 9p puadop 3GP UNI INGA P Indje ] '

@ L'INR n’a maintenant plus de

secret pour vous.

AWAWSNBAEWFISAS ONUIEW 3137 0P
ANL{ 3 ANDEOIOIG SILEAAINS €| 39 [P AR
sues gipuie any siewe! 0P U WIWANEA 3 UON °G

a008  Japewe) (oBesopsncs)  swessY
AV 350 OUN ORI Z § MBI NI Un h

en cas d'apparition de saignements

o en cas de signes pouvant

La surveillance de
mon INR

*  Ne jamals prendre d‘autres médicaments sans

avis médical

s, uBls 591 ¢
(uoieSe0o3uE P $39K3) YAV AW e NP
SBESOPINS UN UNPRA 3K YNIJ € NBLPANS NI U 7

#an
NI 850K 9P IN3FEA 5| UPIPFW A0A € JIPUBLIRY
€ 19 7 203 1aAN0S $NId 31 331YS 153 QD IndyEN
e ‘sanbeipiea sawen ap snayiod sed 514 SN0
1S UI29POW D0 Jed WP A7 0P 19 APEIRU
2404 9p pUOGIp I NI INON 9P Indjen &) °]

@ LINR n'a maintenant plus de

secret pour vous

N’hésitez pas a demander conseils 3 ‘ (infemationaf Normatized Ratio)

votre médecin ou a votre pharmacien ‘

En cas ’URGENCE contactez votre médecin |
traitant, le SAMU 3624 ‘

O Fluindione (Previscan®)

oo Nt v en P el N1 3 Wararne (coumadine?)
i o { inisir )
sulvi du traltement par antivitamine K

‘ [ Acénocoumarol (Sintrom*/Minisintrom*)
|

dehburnc  Novertos 313
A e P R —
Jrembi gy iy

rsir W . et e s ot o

i o D R —
Jrosie g vy

AP Wt A s o ko M ‘Hpital Edouard Harriot). Version 2~ juin 2016

Intérieur de la plaguette :

Qu’est-ce que I'INR ?

= INR signifie en anglais International Normalized Ratio.

= |l sagit d’'un examen de laboratoire réalisé a partir d’un prélévement de
sang.

= Controle REGULIER et SYSTEMATIQUE. Vous devez le réaliser pendant
toute la durée de votre traitement par Antivitamine K (AVK).

= LINR est une valeur permettant d’évaluer [Iefficacité du votre
traitement. |l compare votre temps de coagulation a celui d’un patient qui
n’est pas traité par AVK.

= L'INR « cible » est la valeur a rechercher pour que votre traitement AVK
soit efficace. L'INR « cible » dépend de votre maladie et doit étre défini
par votre médecin. Dans la plupart des cas, il doit étre entre 2 et 3 mais le
traitement de certaines pathologies plus rares requiert un INR cible entre
3et4.

= L'INR d’un patient qui n’est pas sous traitement AVK est égal a 1.

2 3

INR g

Risque de

; Risque de
formation d'un 1

saignement
INRsup ad,s

caillot de sang

Saignement aes gencives/nez
Sang dans les urines/selles
Hématomes/bleus
Saignement persistant
Fatigue, péleur inhabituelle
Maux de téte inhabituels

Rougeur de la jambe
Jouleur dans le mollet/cuisse
Gonflement de la jambe
Essoufflement anormal
Douleur dans la poitrine
Paralysie d'une partie du
corps

L’INR cible s’adi aux p ayant un par AVK.

Pourquoi I'INR est important ?

= la dose efficace du traitement varie selon les personnes. Il est donc

nécessaire de trouver votre posologie pour atteindre votre INR « cible »
sans risque d’hémorragie ou la formation d’un caillot.

= En fonction des résultats de I'INR, la posologie de votre AVK sera adaptée
ou non avec I'accord de votre médecin. Assurez-vous que vos résultats lui
ont été transmis.

Comment contrdler votre INR ?

= Le prélevement de sang est généralement réalisé par une infirmiére ou un
biologiste le matin, afin de pouvoir modifier la dose de votre AVK si besoin
deés la prochaine prise du soir aprés les résultats de I'INR.

= |l n"est pas nécessaire d’étre a jeun. Ce prélévement peut se faire a votre
domicile ou au laboratoire d’analyses médicales selon la prescription de
votre médecin.

= Le rythme des contréles de votre INR est établi par votre médecin selon un
calendrier précis :

*1 2 2 fois par
semaine*

*1 fois par ‘

mois au
minimum

1 fois par
semaine*

* La fréquence des contrdles INR est donnée  titre indicatif

= Pour faciliter la continuité des soins il est recommandé d’effectuer les
controles d’INR dans le méme laboratoire d’analyses médicales.

= Certaines situations (prise d’autres médicaments, infections, alimentation
riche en Vitamine K) peuvent modifier I'équilibre de votre traitement sous
AVK. Des contrbles supplémentaires de votre INR peuvent étre alors
nécessaires afin d'adapter au mieux la posologie de votre traitement. n
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