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Qu’est ce que le bon usage?
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Qu’est ce que le bon usage?

+ pendant la durée nécessaire,
a un patient qui le tolere bien

« le bon usage du médicament est favorisé par |la précision et |la pertinence
des informations et des recommandations qui sont dispensées aux malades »

Bergmann et al., Thérapies, 2008
Arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et I'assurance maladie, article 10.3. L'accompagnement
pharmaceutique du patient, L
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Bon usage et anticoagulation

Anticoagulants oraux : 1¢" classe d’ iatrogénie médicamenteuse

Facteurs
Activité de risques
anticoagulant (3ge, Risque
€ fonction _ o
rénale |atrogen|que

altérée, etc.)

écoulement sanguin
bloqué par le caillot

[ mésusage

L]
ANSM — Les anticoagulants en France en 2014 : état des lieux, synthése et surveillance — Avril 2014 unmnl I Ve r S Ite
CNAM - Etude de I’Assurance Maladie sur /’utilisa4ion des nouveaux anticoagulants oraux — 27 novembre 2013. PARIS-SACLAY
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m-““ Valve cardiaque | PTG/PTH

HBPM =
HNF AOD HBPM AOD HNE
HBPM AVK AOD

AOD
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Le bon medicament

Aide mémoire prescription/validation anticoagulants injectables a dose curative
Sources: Groupe Francais d'études sur 'Hémostase et la Thrombose (2012), ANSM (2014), Vidal

HNF HBPM Autres
Héparine sodique | Héparine calcique Enoxaparine | Tinzaparine Fondaparinux Danaparoide
indic Fibrillation atriale et Maladie thromboe mbolique veineuse SCA ST+ et ST- TIH llou antécédent de TIH Il
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Le bon medicament

Aide mémoire prescription/validation anticoagulants injectables a dose curative

Sources: Groupe Francais d'études sur 'Hémostase et la Thrombose (2012), ANSM (2014), Vidal

HNF

HBPM

Autres

Héparine sodique | Héparine calcique

Enoxaparine

Tinzaparine

Fondaparinux

Danaparoide

a
5

Initiale

S00U I/kg/24h en 2 prises ou
3 sidose >7500U1
+/-bolus|V de 50 a 100UI/kg
+20% si relai de puis héparne
sodique

S00UI/kg/24h
+/- bolus IV de 50U I/kg

Posologie

Ajustement

Paliers de 1000U1/24h ou si syndrome inflammatoire
important (fibrinogéne >5g/L) ou activité non dosable (anti
Xa < 0,10U1/mL) : 2000U1/24h

Adivité anti-Xa

Anti-Xa HNF quotidien et Anti-Xa HNF quotidien et

apréschaque changement de|apréschaque changement de
posologie posologe

A prélever 4h aprés le Apréever a mi-distance

changement de poso entre deux injections

TCA ntluence par de nombreux facteurs (obsolete)

Surveillance

Plaquettes

Avant traitement puis 2/semaine pendant 21 jours puis
1/semaine

Fibrillation atriake et Maladie thromboe mbolique veineuse

SCA ST+ et ST-

TIH llou antécédent de TIH Il

:

Contre indications

Période post opératoire aprés chirurgie du systéme nerveux
central
Maladie hémorragique constitutionnelle

|Suspecter une TIH Il si plaquettes<100G/L ou baisse de 30% sur deux numérations successiveg principalement entre J5 et J15. Siscore de 4T 2 4, arréter I'hé parine, mettre du
danaparoide en curatif et faire un dosage des anti-PF4 (si 4T = 4 avec une autre cause possible de thrombopé nie : considérer le 4 comme un 3,5)
Manifestations ou tendanceshémorragiques
Endocardite bactérienne aigue (Cl re lative)
U kére gastroduodénal évolutif
AVC hémorragique

[ ]
site
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Le bon medicament

Aide mémoire prescription/validation anticoagulants injectables a dose curative
Sources: Groupe Francais d'études sur 'Hémostase et la Thrombose (2012), ANSM (2014), Vidal

HNF HBPM Autres
Héparine sodique | Héparine calcique Enoxaparine | Tinzaparine Fondaparinux Danaparoide
indic Fibrillation atriale et Maladie thromboe mbolique veineuse SCA ST+ et ST- TIH llou antécédent de TIH Il
BolusiV:
= 1250U1 si <55kg
= 2,5mg/24h SC 2500U1 si 55-90kg
o
= = 3750V 1 si>90kg puis :
g . : _
2 - soit IV continue 400U1/h pendant 4h puis
< = 300U1/h pendant 4h puis 150 3 200UI/h
< - soit SC 1500U1 x2/j si < SSkg
§ Aucun 2000U1 x2/] si 55-90kg
2 1750U1 x3/j si >90kg
il
%x
= Anti Xa spécifique quotidien
f
& a‘:f:“::r::n:_a:(a) CbleeniV:0,5-0,8U1/mL
8 i . Cible en SC: 0,4 - 0,8U1/mL
5
3
=]
=4
) w
g Avant traitement puissi
3 manifestation Quotidienne
g thromboe mbolique
=nt entre JS et J15. Siscore de 4T 2 4, arréter I'hé parine, mettre du
THN o N
e de thrombopé nie : considérer le 4 comme un 3,5)
Femme enceinte
- Endocardite s )
= bactérienne aigue (Cl AV'C Pemorraglque‘ )
E relative) HTA sewfere nor:o contrdlée
o Ulcére GD évolut#
5 Insuffiance rénale Endocardite bactérienne aigie (Cl re lative) °
2 sévere Hype rsensibilté aux sulfites t hd
S (DFG estimé < 30 IR sousdyalyse : passage sous argatroban S I e
mL/min) CLAY )




Le bon medicament

Aide mémoire prescription/validation anticoagulants injectables a dose curative
Sources: Groupe Francais d'études sur 'Hémostase et la Thrombose (2012), ANSM (2014), Vidal
HNF HBPM Autres

Héparine sodique | Héparine calcique Enoxaparine | Tinzaparine Fondaparinux Danaparoide
Fibrillation atriake et Maladie thromboe mbolique veineuse SCA ST+ et ST- TIH llou antécédent de TIH Il
100U1/kg/12h )
100UI/kg/24h max si IR
sévére
MTEV : 150U1/kg/24h
possble si patient sans
ication 4
Sisurdosage :
diminuer de 20%
Pas de définition du sous dosage avec lanti-Xa,
ne pass'en préocuper

a
5

175U1/kg/24h

Initiale

Posologie

Ajustement I

Si poidsextréme, age extréme, insuffisance
rénale, femme enceinte ou hémorragie : Anti-Xa
spécifique de la molécule

4h apres 3e injection 4h aprés2e injection
surdosage si surdosage si
>1,5U1/mL > 15U/ mL
Aucun sauf si contexte chirurgical ou
traumatique récent (3mois), antécédent
d'expostion héparine (6mois) ou comorbidités
importantes : avant traitement puis 2/7j pendan
1 mois puis 1/7j
Suspecter une TIH Il si plaquettes<100G/L cu baisse de 30% sur deux numérations successives principalement entre J5 et J15. SISCOre 0 &1 Z §, aITeter IMepanne, metre au
danaparoide en curatif et faire un dosage des anti-PF4 (si 4T = 4 avec une autre cause possible de thrombopé nie : considérer le 4 comme un 3,5)
Manifestations ou tendanceshémorragiques
Endocardite bactérienne aigue (Cl re lative)
U kére gastroduodénal évolutif
AVC hémorragique

Surveillance
Plaquettes | Adivité anti-Xa

:

Insuffisance rénale Insuffisance rénale °
terminale sévere b
(DFG estmé < 15 (DFG estimé < 20 Slte
mL/min) mL/min) ) CLAY )

Contre indications




Le bon medicament

Aide mémoire prescription/validation anticoagulants injectables a dose curative
Sources: Groupe Francais d'études sur 'Hémostase et la Thrombose (2012), ANSM (2014), Vidal

HNF HBPM Autres
Héparine sodique Héparine calcique Enoxaparine | Tinzaparine Fondaparinux Danaparoide
indic Fibrillation atriale et Maladie thromboe mbolique veineuse SCA ST+ et ST- TIH llou antécédent de TIH Il
S00U I/kg/24h en 2 prises ou lmull(/)I::J/Z:ig\/r:\Za: SR BolusiV:
$ S00U/kg/24h 3sidose >75Fxx.u P 1250U1 si <55kg
. % +/- bolus IV de 50UV/kg +/- bOll:lSIV Fie SO'a 19w1(kg MTEV - 150U1/kg/24h 175U1/kg/24h 2,5mg/24h SC ZSWU{SI 55-90<g.
? - +20% si relai de puis héparne bl A e s 3750V 1 si>90kg puis :
§ sodique i i - soit IV continue 400U1/h pendant 4h puis
< = e 300U1/h pendant 4h puis 150 3 200UI/h
E Paliers de 1000U1/24h ou si syndrome inflammatoire B 20% - soit SC 1500U1 x2/j si < S5kg
s important (fibrinogéne >5g/L) ou activité non dosable (anti Pas e définion du sous dosage avec Fanti-Xa Aucun 2000U1 x2/] si 55-90kg
= Xa < 0,10U1/mL) : 2000U1/24h - e £ 175001 x3/j si >90kg
= ne passen préocuper
Anti-Xa HNF quotidien et Anti-Xa HNF quotidien et Si poidsextréme, age extréme, insuffisance
g apréschaque changement de|apréschaque changement de| rénale, femme enceinte ou hémorragie : Anti-Xa . — i
§ posologe posoioge spécifique de la molécule P —— Anti Xa spécifique quotidien
o cible : 0,3 -0,7U1/mL cible : 0,3 -0,7Ul/mL —— —— particuliers(antiXa) CbleeniV:0,5-0,8Ul/mL
8 g A prélever 4h aprés le Aprélever 3 mi-distance | 4haprés3einjection | 4h aprés2e injection Cible enSC: 0,4~ 0,8U1/mL
g changement de poso entre deux injections surdosage si surdosage si
E TCA ntluence par de nombreux facteurs (obsolete) >1,501/mlL > 1,5U1/mL
a Aucun sauf si contexte chirurgical ou
;‘;: Avant traitement puis 2/semaine pendant 21 jours puis traumatique récent (3mois), antécédent Avant traitement puissi
£ 1/semaine d'expostion héparine (6mois) ou comorbidités manifestation Quotidienne
g importantes : avant traitement puis 2/7j pendant] thromboembolique
1 mois puis 1/7j
THE Suspecter une TIH Il si plaquettes<100G/L cu baisse de 30% sur deux numérations successives principalement entre JS et J15. Siscore de 4T 2 4, arréter I'hé parine, mettre du
danaparoide en curatif et faire un dosage des anti-PF4 (si 4T = 4 avec une autre cause possible de thrombopé nie : considérer le 4 comme un 3,5)
Manifestations ou tendanceshémorragiques Femme enceinte
- Endocardite bactérienne aigue (Cl re lative) Endocardite 5 =
S U kére gastroduodénal évolutif bactérienne aigue (CI AVC Pemorraglque
E AVC hémorragique relative) HTA sévére non contrdiée
= Ulcére GD évolut#
= |Période post opératoire aprés chirurgie du systéme nerveux|  insuffisance rénale Insuffisance rénale Insuffisance rénale | Endocardite bactérienne aigiie (Ci relative)
= central terminale sévere sévére Hype rsensibilté aux sulfites
S Maladie hémorragique constitutionnelie (DFG estmé < 15 (DFG estimé < 20 (DFG estimé < 30 IR sousdyalyse : passage sous argatroban
mL/min) mL/min) mL/min)
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site
CLAY

- Age inférieur 3 3ans HTA non controlée —




Le bon médicament

Antivitamines K (AVK) Anticoagulants oraux directs (AOD)

Dérivés coumariniques : Dérivé de |’ indanedione : Inhibiteur direct de la  Inhibiteurs directs du facteur
(Facteurs I VII IX X) (Facteurs Il VII IX X) thrombine (anti-lla): Xa (anti-Xa):
Acenocoumarol , Fluindione Dabigatran etexilate Rivaroxaban
Warfarine* Apixaban
Edoxaban
Délai d’ action : 36 & 72h Délai d’ action : Quelques heures
Débutés systématiquement en relais de |” héparine Utilisés directement ou en relais de I” héparine
INR cible : 2-3 Pas de dosage biologique en routine
Variabilité interindividuelle Posologies fixes mais adaptation requises chez le
Posologie: adaptée en fonction de chaque patient patient fragile

[ ]
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Au bon patient

[ ]
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Au bon patient

¢ Terrain du patient

** Grossesse

s AVK : passent la barriére placentaire, sont tératogénes et responsables
d’ hémorragies chez le foetus )
—=>contre indiqués pendant le 1¢" et le 3¢™e trimestre

¢ AOD : rivaroxaban et dabigatran contre-indiqués,
apixaban non recommandé

>_ V4 .
% Allaitement Heparines

+** Fluindione contre-indiquée
+** AOD : rivaroxaban et dabigatran contre-indiqués,
apixaban non recommandé

universite
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Au bon patient

¢ Terrain du patient
** Enfant

*» AVK : Autorisation acces compassionnel : adultes et enfants

¢ AOD : rivaroxaban susp buvable

**Apres 5j anticoagulation parenterale
s Attention < a 4kg et > ou = 4 Kg

“Si < 12Kg : 3 prises/] e pol

(varoxaban)
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Au bon patient

** Cancer

= Les patients ayant un cancer ont plus de risque de faire un ETEV

Risque de MTEV
@ 4 3 6 fois plus éleve “ P

CANCER CANCER
0 Incidence de 20% des DU POUMON DU CERVEAU
cancéreux )
¢ %
Augmentation du risque de : gl LR
-Récidive x3 ) !
-Hémorragie X 6 X "
-DéCéS CANCER CANCER

DE L'OVAIRE DU PANCREAS

Certains cancers plus a risque que d’ autres

[ ]
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** Cancer

= Jusqu’a présent, le traitement de référence est I’'héparine (HBMP).
=  AVK moins efficaces

= Mais chez les patients cancéreux ayant fait un ETEV, le traitement
anticoagulant doit étre maintenu jusqu’a rémission du cancer
= Traitement anticoagulant tres long par voie sous cutanée..

Besoin de nouveaux traitement pour améliorer la qualité de

vie et donc I’ adhésion au traitement anticoagulant

= Etudes récentes avec AOD : montrent une non infériorité aux HBPM
mais parfois une augmentation du risque hémorragique

universite
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% Ca ncer‘ Derniéres recommandations de I’'ESC (2022)

Recommandations Classe [Niveau

L'apixaban, I'edoxaban ou le rivaroxaban sont recommandés pour le traitement de la MTEV || A
symptomatique ou de découverte fortuite chez les patients atteints de cancer, en 'absence de
contre-indication®.

Les HBPM sont recommandées pour le traitement de la MTEV symptomatique ou de | A
découverte3fortuite chez les patients atteints de cancer ayant une numération plaquettaire >

50 000/mm".

Chez les patients ayant une numération plaquettaire comprise entre 25 000 et 50 000/mm’, b C

les HBPM peuvent étre utilisées a demi-doses, aprées concertation multidisciplinaire.

Au-dela de 6 mois, il est suggéré de poursuivre le traitement anticoagulant chez certains lla A
patients ayant un cancer actif**, dont ceux avec maladie métastatique

Thrombose veineuse sur cathéter central

La durée du traitement anticoagulant doit étre d'au moins 6 mois chez les patients avec C
thrombose veineuse sur cathéter central, et le traitement doit étre poursuivi tant que le
cathéter est en place

*Risque élevé de saignement gastro-intestinal ou génito-urinaire, troubles de I’absorption gastro-intestinale, interactions
meédicamenteuses significatives, insuffisance rénale sévére (CICr < 15 ml/min), insuffisance hépatique sévere (ASAT/ALAT >
2 x VN) ou thrombopénie < 50 000/mm3. Les patients atteints de tumeurs cérébrales primitives, de métastases cérébrales et de
leucémie aigué ont été exclus de I'essai princeps sur I'apixaban.

** Patients recevant un traitement antitumoral, patients chez qui un cancer a été diagnostiqué au cours des six derniers .®
mois, et patients atteints d'une maladie progressive ou avancée. u n|VerS|te
17 PARIS-SACLAY



¢ Terrain du patient

“* Insuffisance rénale vont ou peuvent
< Age necessiter des

adaptations de
posologie

**Poids

Ex: Enoxaparine

Tableau de la posologie pour les patients présentant une insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine [15 & 30) mi/min)
Indication Schema posologique
Prophylaxie de la maladie thromboembolique veineuse 2000 U1 (20 mg) SC une fois par jour
Traitement de la TVP et de IEP 100 Ulfkg (1 mgkg) SC une fois par jour

Ex: AOD
-Femme de 85 ans, poids de 55 Kg avec fonction rénale normale =>
adaptation de posologie d’apixaban mais pas de rivaroxaban

onnaitre le terrain du patient est essentie ,L,l;;l,ggggﬁg

e




A la bonne dose

Posologie* des AOD en fonction de l'indication

Posologie a adapter
75 110 150

PTG/PTH diapo diapo diapo
RCP RCP RCP
FA _ 1 gel 1gel
x2/j* x2/j
TVP/EP

universite
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Posologie* des AOD en fonction de l'indication

Posologie a adapter
m Dabigatran Rivaroxaban
75 110 150 10 15 20

PTG/PTH diapo diapo diapo 1 cp/j _ _
RCP RCP RCP (5 sem PTH,
2 sem PTG)
FA _ 1 gel 1gel _ 1cp /j* 1cp/j
x2/j* x2/j
TVP/EP _ _ 1cp/j, a 1cp x 2/ 1cp/ja
partirde (J1aJ21) partirde
6 mois 122
(optionnel) jusqu’a 6
mois
(ou plus)
universite
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Posologie* des AOD en fonction de l'indication

Posologie a adapter

m Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
75 110 150 10 15 20 2,5 5

PTG/PTH diapo diapo diapo 1 Cp/j _ _
RCP RCP RCP (5 sem PTH,
2 sem PTG)
FA _ 1 gel 1gel _ 1cp /j* 1cp/j
x2/j* x2/j
TVP/EP _ _ _ 1cp/j, a 1cp x2/j 1cp/ja
partirde (J1aJ21) partirde
6 mois 122
(optionnel) jusqu’a 6
mois
(ou plus)

1 cp x2/j
(32 2 68j PTH,
10 4 14j PTG)

1cpX2/j*

1cpX2/j a
partir de 6
mois

1cpX2/j

2¢cp x2/j
(J12aJ7)

Puis
1cpX2/j

jusqu'a 6
mois max

[ ]
universite
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A la bonne dose

Posologie* des AOD en fonction de l'indication

Posologie a adapter

- FANV

Dabigatran > >80ans
>  IAM: verapamil
»  Enfct du risque hémorragique : a évaluer par soignants
. 75-79 ans

. Gastrite/RGO/oesophagite

Rivaroxaban - [Glareat 15349 mjmin

Apixaban Si au moins 2 de ces facteurs:

[
universite
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A la bonne dose

Ajustement de posologie des AOD selon la fonction rénale

Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
—
Crcl 60 mg
95 mbLimin:
2x150 mg 20mg
&0 mg*
2xBmg |
—
25215
B0 miLimin !
2x150
40 mLimin 2:1.“,%,” 156 mg 30 mg
—
30 mLimin e
16 mg 2x2 6 mg

15 mblimin

e 4 @ %, QO O

"I 110 g i patients of bigh ridk af bleading (per SmPe), "Dther doe reduction eriteria may apaly [weight 60 kg, concomitast potent P-Gp ishibitor therapy)
* w3 5 mg only i a1 least twer oot af thene Fulfilled: age A0 years, body weight $60 kg, creatining F1.5 mg fdl {133 pmalf1),
Saalflel ) gt al. Eur Meoer J 2018:79:1330-1391.

[ ]
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HE E F AW

Example incorrect dosing

100% - _ , _
mAny NOAC mDabigatran mRivaroxaban m®Apixaban

92%

87%

86%

80% -

60% -

40% -

20% -
11.8%

4.
iha 2.1%

0% -

Recommended Dose Under-Dosed Over-Dosed
N 5000 391 26831926 541 32 246 263 197 2 149 46

Steinberg, B.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68(24):2597-604.

[ ]
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Pas d’anticoagulation pour
Anticoagulation indispensable pour les valves biologiques

les valves mécaniques

INR cible: 2.5 a 3.5, voire 4 a 4.5 pour les prothéses mitrales

[ ]
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Particularité du Patient avec ACO et stent

CENTRAL ILLUSTRATION Consensus Recommendations on the Practical Management of Oral Anticoagulation and
Antiplatelet Therapy in Patients With Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

Perl-Percutaneous Coronary Intervention 1 mo 3mo & mo 12 mo

[ Prefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist /"

' e et o e o o et g
2018 North American High ischemic risk,
eetis 1 i Blamtingtek

[ Prefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist
-t Lol Sl Clopidogrel 3
low ischemic risk .

~ Default approach -

[l Frefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist y
Clopidogrel (or Ticagrelor in Double Antithrombotic Therapy)

Prefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist /'

Prefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist '/ ay

B> Oral Anticoagulation [ P2Y,; inhibitor [ Aspirin un|VerS|té
Capodanno, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(1):83-99. PARIS-SACLAY




CENTRAL ILLUSTRATION Consensus Recommendations on the Practical Management of Oral Anticoagulation and
Antiplatelet Therapy in Patients With Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

Perl-Percutaneous Coronary Intervention 1 mo 3mo & mo 12 mo

Prfe Dt Ol Antzaguiant ove Vimin K Artagonst —————J) 3

Default approach

Patient avec anticoagulants orale et antiagrégant
plaquettaire : Soyez vigilants et posez les questions
suivantes :

—=>pourquoi?

—>depuis quand?
—>Tolérance?
—Age

Prefer Direct Oral Anticoagulant over Vitamin K Antagonist
Bleeding risk >>
ischemic risk

universite
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Avec la bonne voie

Ajuster (si néceséaire} la dose & injecter : la quantité de produit a injecter doit étre ajustée en fonction du poids du patient ; aussi, le volume excédentaire doit étre
eliminé avant injection en orientant la seringue vers le bas (afin de garder la bulle d'air dans la seringue). Si ce volume excédentaire n'est pas élimine, le systéme de
sécurité ne pourra pas se déclencher en fin d'injection. Lorsqu'il n'y a pas de volume excédentaire, ne pas purger la seringue avant injection.

= Procéder a linjection :

L'injection doit étre réalisée, de préférence sur un patient allongé, dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture abdominale antérolatérale et postérolatérale, tantdt a droite, tantét
a gauche. L'aiguille doit étre introduite perpendiculairement et non tangentiellement, dans I'épaisseur d'un pli cutane realisé entre le pouce et lindex de l'opérateur. Le pli doit étre

maintenu durant toute la durée de I'injection.
Le systéme de sécurité s'active dans la continuité du geste lorsque le piston arrive en butée, protégeant ainsi entisrement l'aiguille souillée, sans procurer de géne au patient. 1l est

necessaire d'appuyer a fond sur le piston pour declencher le systeme de sécurite.
Remarque : le systéme de sécurité ne peut &tre activé que lorsque la seringue est entiérement vide.

[ ]
universite
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Avec la bonne voie

1. Tous par voie orale

= Dabigatran : ne PAS ouvrir les gélules

I 70% BD

= Rivaroxaban : comprimés broyables

Rivaroxaban 15 et 20 mg:
Les comprimés doivent étre
pris au cours des repas

(cf Pharmacocinétique). 2, QUEStionS o dra | |
. : « prendre le plus
Xarelto peut &tre pris au cours _téﬁ cas d oubli? rapidement possible »

ou en dehors des repas

(cf Interactions, = Si 2 prises /jour => jusqu'a 6h Sauf TVP ou EP
Pharmacocinétique). —> Si 1 prise /jour RCP: jusqu'a 12h en dose de

charge !!

= En cas de vomissement?

L
Moins de 2 heure apres la universite
prise? Reprendre la gel/cp PARIS-SACLAY




Au bon moment

Dans I'EP grave ou massive, le traitement sera débute par
de I’'héparine puis viendra le relai par AVK ou AOD.

universite
PARIS-SACLAY _




Au bon moment

Relai heparine=> AVK

I'héparinothérapie doit étre arrétée dés que I'INR est dans la zone thérapeutique
avec un contrble de 'INR dans les 24 a 48h

Arrét héparine dés que INR est dans
la zone thérapeutique

Heéparine (HNF, HBPM)

INR le lendemain

1o INR 24h 3 48h pres
de la 3° prise

arrét héparine

Début
AVK*

*Début des AVK : dés que possible car limite le risque de thrombopénie induite par I'héparine

[ ]
universite
PARIS-SACLAY _




Au bon moment

Relai héparine=> A0OD

Pas de chevauchement

Arrét héparine

l

AOD (apixaban, rivaroxaban, dabigatran)

Début
AOD

[ ]
universite
PARIS-SACLAY




Au bon moment

Relai AVK => AOD

/ Début AOD \

a)dans ACFA

dés que INR<2 pour dabigatran et apixaban
dés que INR<3 pour Rivaroxaban
b) dans TVP/EP

dés que INR<2,5 pour rivaroxaban et apixaban

N %

Re | al AO D => AVK Arrét AOD dés que INR 22 (soit & minima 2 j de co-prescription Api ou Rivaro/ AVK)

Apixaban, Rivaroxaban,

partir de 24h
13 juste aprés
avant arrét
i AOD N
prise
AOD rsite
\ N BECLAY




Au bon moment

Relai héparine AOD dans I’EP

 Quand traiter par AOD dans 'EP?

» Avec rivaroxaban et apixaban : un traitement d’emblée est possible et
recommandé si EP non grave

» Si instauration par de I'héparine depuis plus de 3j, substituer le nombre de
jours a la durée théorique de la dise de charge

Ex: HNF depuis 7j, initiation de Xarelto® 15mg x2/j pendant 15j au lieu de 21;

universite

PARIS-SBECLAY



Au bon moment

« Quand traiter par anticoagulant dans la FA?

universite

PARIS-SATLAY




Au bon moment

« Quand traiter par anticoagulant dans la FA?

Score CHA,DS,VASc

(o Dysfonction VG ou IC | Score 1 Stroke risk per year
Score 0 : pas de traitement
i SCORE % RATE PER YEAR : . > :
H HTA Score 1 = = Score 1: traitement envisagé (saufsi 1
juste parce que sexe féminin)
A2 Ageza75ans Score 2 1 1.3%
D Diabete Score 1 3 3.2%
4 4.0%
S2  AVC/AIT/embolie Score 2
5 6.7%
- — Quand score 2 2
Vv Maladie vasculaire Score 1 -
I 9.6%
A | AgeB5-74ans Score 1 8 6.7%
9 15.2%
Sc | Sexe féminin Score 1

Il est observeé que les médecins ne prescrivent

pas assez tot les anticoagulants dans la FA,
pensez-y!

universite
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Qu’est ce que le bon usage?

+ pendant la durée nécessaire,
a un patient qui le tolere bien

« le bon usage du médicament est favorisé par |la précision et |la pertinence
des informations et des recommandations qui sont dispensées aux malades »

..
1HiNnivarcita
Bergmann et al., Thérapies, 2008 37
Arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et I'assurance maladie, article 10.3. L'accompagnement
pharmaceutique du patient,



Pendant la durée nécessaire

FA et valvulopat A vie

Va dépendre du contexte clinique : importance du bilan étiologique

Facteurs Ris que annuel de
récidive aprés arrét
d’un traitement

Durée de
traitement
reco mmandée

de 3 mois
MTEY avec facteur - chirurgie,
déclenchant majeur - immobilisation prolongée = 3
transitoire jours, : a :
- fracture des membres inférieurs Faible (3% 3 mois
dans les3 derniers moais
MTEY avec facteur de - canceren cours de traite ment, z 6B mois,
risgque persistant majeuar - syndrome des anti- P, prolonge tant
phospholipides Eleve (3%) que le facteur
persiste
MTEY idiopathique - absence de facteur déclenchant
rmajeur s o . °
- absence de facteur de risque Elev e (3%) z B mois hd
persistant majeur ‘nlverSIte
ouU rARIS-SACLAY



Qu’est ce que le bon usage?

+ pendant la durée nécessaire,
a un patient qui le tolere bien

« le bon usage du médicament est favorisé par |la précision et |la pertinence
des informations et des recommandations qui sont dispensées aux malades »

Bergmann et al., Thérapies, 2008 «®
Arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine et I'assurance u Nni Ve rs |te
maladie, article 10.3. L'accompagnement pharmac@éitique du patient, PARIS-SACLAY




Accompagnhement du patient : offres existantes
Clinique des AntiCoagulants (CAC)

Structures spécialisées assurant le suivi et

I’ETP
Seulement 10 identifiées en France

Education Thérapeutique du Patient

PROGRAMME @ Pluridisciplinaire, organisé, financé,

ETP C%‘%mthronophage, autorisation

Entretien Pharmaceutique

ENTRETIEN @ Plus facile & mettre en place

PHARMACEUTIQUE
@ Focalisé sur le traitement

OMS - Therapeutic patient education : report of a WHO working group — 1998 // Code de la Santé Publique — Article L. 1161-1a L. 1161-5 °

L]
Brunie V. L’éducation thérapeutique des patients traites par AVK en France : un probléme de sante publique. Educ Therap Patient - Dec 2011;3(2):5129-35. u Ni Ve r s |te
Cambus JP et al. Les cliniques d’anticoagulants sont-elles efficaces en France ? Rev Medecine Interne. Sept 2013;34(9):515-21. PARIS-SACLAY




Pharmacien : gardien du bon usage +++

erapie (2018) 73, 209215

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em=consulte.com

Disponibie an ligne sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

PHARMACOVIGILANCE

Mésusage et iatrogénie des anticoagulants oraux
directs (AOD) : étude observationnelle dans le
service des urgences du CHU de Limoges

Misuse and adverse effects of new direct oral anticoagulants: A prospective
observational study in patients admitted to an emergency unit of a French
university hospital

Thomas Lafon®* ¢, Christine Vallejo®*=,
Mathilde Hadj?, Marie-Laure Laroche ™9,
Héléne Geniaux ™

Méthode

»>Tous patients sous AOD admis a [I'hdpital entre
1/8/2013 et 1/4/2014 était inclus dans une étude
prospective observationnelle.

»>ldentification du mésusage a partir du RCP et des
recommandations de ’ANSM de 2014.

> Receuil des effets indésirables

CONCLUSION:

Résultats :
198 patients inclus
- rivaroxaban (68.7 %)
- dabigatran (30.8 %)
- apixaban (0.5 %).
Principales indications :
- FA (78.7 %)
- MTEV (17.2 %).

Dans 16.2 % des cas, non respect des recommandations

-78 % d’erreur de prescription (dose incorrecte selon I'age, la
fonction rénale, les traitements associés)
-22 % d’indication hors AMM.

Les El liés au traitement ont été notés chez 25.8 % des patients
- Hemorragies chez 36 patients (3 décédés)
- Evenement thrombotiques chez 15 patients,

Identification d’une part importante de mésusage augmentant le risque iatrognéique important pour les AOD

[ ]
Lafon et al., Misuse and adverse effects of new direct oral anticogulants : a prospective observational study in patients admitted toan UNIVErS Ite

emergency unit of a French university Kospital. Therapie 2018

PARIS-SACLAY




Pharmacien : gardien du bon usage +++

Xxn : d beclere

- prescription médicale
- par senior

- médicaments administrés pendant 48h

[ ]
universite
PARIS-SACLAY
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Pharmacien : gardien du bon usage +++

CENTRAL ILLUSTRATION Prevalence and Impact of Inappropriate NOAC Dosing

Exn® 3
En Amérique

Renal indication for
reduced dose

[ Appropriately dosed [ Over-dosed (Renal

14,865 patients
Recueil entre 2010 et 2015
Indication pour de la FA
BDD américaine

No renal indication for
reduced dose

[ Appropriately dosed (No [l Under-dosed (No renal

(Renal indication for indication for dose renal indication for dose indication for dose
dose reduction, and reduction but received reduction, and received reduction, but received a
received reduced dose) standard dose) a standard dose) reduced dose)
L —5.0 =
T— 4.5
-T— 4.0
T 3.5
- 3.0
-T— 2.5
- 2.0
—+1.5 1
1.0
A —-T— 05
- —-— 0.0
Three NOACs Hazard Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
pooled Ratio
S/SE I Major bleeding
43 S/SE: stroke or systemic embolism

universite
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Pharmacien : gardien du bon usage +++

(o
Exn  3: Patient debutant un traitement par AOD sans
En Amérique? indication d’ adaptation de posologie
Reduced Standard
dose dose HR 95% CI HR (95% C1) p-value
%/year %/year
Apixaban (n=550 per group)* :
Stroke/SE 2.57 0.54 487 1.30-18.26 @ 0.02
Major bleeding 6.01 4.64 1.29 048-3.42 ——— 0.61
Dabigatran (n=412 per group)* :
Stroke/SE 1.64 1.75 0.92 0.30-2.87 . 0.89
Major bleeding 4.99 5.54 0.91 045-1.85 —— 0.80
Rivaroxaban (n=815 per group)* :
Stroke/SE 1.23 165 0.71 0.24-2.09 —_— 0.54
Major bleeding 5.42 4.90 1.09 0.63-1.87 —e— 0.76

01 1 10
*Propensity-sore matchad based on 50 sonio-demographe charactenstes,
COMOrDIdITes and Date kne MEACITION 5o Mora likely with  More likely with
standard dose reduced dose

Yao X ot ol JACC 2017:65:2779-2790; Yae X et al. Walwe in Health 2016:1%:3A7 [Presented &t ISPOR 2016}
Shdes avallable st: http //lspocong/ewards /21 Reduced Dose NOACs Yao pdf

— NE PAS SOUS DOSER si risque de Chute (surtout APIXABAN)
= augmentation risque d’ AVC et pas de diminution de iatrogénie

L]
o . . R . universite
Xao et al., Non-Vitamin K Antagonist OraliAnticoagulant Dosing in Patients With Atrial Fibrillation and Renal Dysfunction. JACC, 2017 pARIS-SACLAY




Ce qu’il faut retenir

» Arsenal thérapeutique différent en fonction des indications

» Bien que AOD a posologies fixes, vrai complexité et risque
d erreur+++

> Le sous dosage des AOD n’ a pas lieu d’ étre! Le risque de
chutes n’ est pas un argument (surtout apixaban)

» Le pharmacien joue un role essentiel dans la promotion du
bon usage des anticoagulants oraux

universite
PARIS-SACLAY




