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ABREVIATIONS
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I. INTRODUCTION

Utilisés depuis 40 ans, les antagonistes de la vitamine K (AVK) constituent le

traitement anticoagulant de référence dans la prise en charge de pathologies cardio­

vasculaires fréquentes telles que la fibrillation atriale, les thromboses veineuses ou

les valvulopathies1
.

En France, le nombre de patients traités par antagonistes de la vitamine K a doublé

en dix ans. Ainsi, en 2007, on estimait à 900000 le nombre de malades traités par

AVK, soit plus de-1%de-la populationfrançaise2
.

Cependant cette classe thérapeutique figure au premier rang des accidents

iatrogènes: 12,3% des hospitalisations pour effet indésirable médicamenteux sont

liés aux AVK; 1 hospitalisation sur 200 est motivée par un accident grave lié aux

AVK2. Les hémorragies sont les plus fréquentes et les plus graves des complications

liées à l'usage des AVK. L'incidence annuelle des hémorragies graves est estimée

entre 3 et 5% et celle des hémorragjes mortelles à 0.6%2.

Cette forte iatrogénie a incité l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits

de Santé (AFSSAPS) à s'engager dans un programme de prévention des risques

iatrogènes liés aux AVK en publiant des recommandations sur leur bon usage en

20013
, réactualisée en avril 20081

.

Le but de notre étude était d'optimiser la sécurité de prescription des AVK afin d'en

limiter la iatrogénie, Pour cela, nous avons utilisé l'audit médicaL

Le 1er tour de notre audit a consisté à évaluer la pratique des médecins généralistes

lorrains en la comparant au référentiel de prise en charge que constitue la fjche de

transparence de l'Afssaps (2001). Puis, au vu des résultats du 1er tour d'audit, nous

avons proposé aux médecins audjtés, des pistes d'amélioration de la prise en charge

des patients sous AVK. Enfin, le 2ème tour visait à juger de la progression des

pratiques des médecins participants.
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Nous détaillerons dans un premier temps les connaissances nécessaires à la bonne

gestion du traitement AVK avant de présenter les modalités et les résultats de notre

étude que nous discuterons.

II. RAPPEL SUR LES AVK

A. L'histoire des antagonistes de la vitamine K4

Le mélilot était planté dans les plaines du Dakota et du Canada au début du

XXe siècle. Il remplaçait les céréales dans les fourrages car il poussait sur un sol

pauvre.

En 1924, Schofield décrivit un état hémorragique du bétail suite à l'ingestion de

mélilot gâté (mélilot mal séché qui a fermenté). Mais c'est en 1939 que Campbell

et Link identifièrent le dicoumarol comme étant l'agent hémorragique. Ils produisirent

en 1948 un dérivé synthétique plus puissant qui fut utilisé comme raticide

extrêmement efficace et nommé warfarine (ce terme correspond à l'acronyme de

Wisconsin Alumni Research Foundation, plus le suffixe de coumarine). Le potentiel

de la warfarine était reconnu dans le traitement de la maladie thrombo-embolique

mais le composé inquiétait du fait de sa toxicité paraissant inacceptable, jusqu'à ce

qu'en 1951, un conscrit de l'armée survécut à une tentative de suicide après

ingestion de quantité massive de préparation de warfarine utilisée dans la lutte

contre les rongeurs. Depuis et jusqu'aujourd'hui, les antagonistes de la vitamine K

sont devenus le moyen principal utilisé pour la prévention des maladies thrombo:­

emboliques et sont administrés à des centaines de milliers de patients annuellement.

B. Pharmacologie des antagonistes de la vitamine K

1. Mécanisme d'action

Deux substances natljrelles différentes possèdent une activité vitaminique K :

la vitamine K1 et la vitamine K2. La première est d'origine végétale; elle est la seule

disponible en usage thérapeutique. La seconde est produite par les bactéries de la

flore intestinale. Ces deux substances ont une activité comparable4
.
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Les facteurs de la coagulation Il, VII, IX et X sont synthétisés dans le foie. Ces

protéines sont biologiquement inactives jusqu'à ce que leurs résidus acides

glutamiques aminoterminaux 9 à 12 soient carboxylés. La réaction de carboxylation

des résidus N terminaux des protéines de la coagulation nécessite de l'oxygène, du

C02 et de la vitamine K réduite4
.

La carboxylation va donc rendre fonctionnelles ces protéines de la coagulation, leur

conférant ainsi des propriétés de liaison au calcium qui leur permet de se fixer

ensuite à un phospholipide de surface. Ces deux phénomènes sont nécessaires à la

cascade d'événements aboutissant à la formation d'un caillot4.

La réaction de carboxylation est directement couplée à l'oxydation de la vitamine K

en époxyde. La vitamine K réduite doit être régénérée à partir de l'époxyde pour

mettre la carboxylation et la synthèse des protéines de coagulation biologiquement

compétentes: c'est l'action de la vitamine K époxyde réductase4
.

Le rôle des antagonistes de la vitamine K est, au niveau de l'hépatocyte, de bloquer

l'action de ces réductases (vitamine K époxyde réductase et vitamine K réductase).

En conséquence, sous l'effet des AVK, on observera une diminution de la forme

réduite de la vitamine K, empêchant ainsi l'action de la carboxylase et donc la

production de formes actives des protéines de la coagulation4
;5.

En outre, il existe un système « parallèle» de vitamine K réductase, insensible aux

AVK et actif en cas de forte concentration en vitamine Ki. Ceci explique que

l'administration orale de vitamine Ki en quantité suffisante peut inhiber l'effet des

anticoagulants oraux4
.
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Figure 1 : le cycle de la vitamine K : interconversions métaboliques de la vitamine K
associées aux modifications des protéines dépendantes de la vitamine /<!.
L'oxydation en vitamine K époxyde de la vitamine K réduite est couplée à la
carboxylation de l'acide glutamique en acide carboxyglutamique La réaction
enzymatique de l'époxyde pour générer de la vitamine K réduite est sensible à la
warfarine.
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2. Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

La warfarine est absorbée après ingestion par le tractus gastro-intestinal; la

warfarine est détectable dans le plasma dans l'heure suivant son administration

orale. Son pic de concentration est atteint en 2 à 8 heures4
.

Dans le plasma, les anticoagulants oraux sont liés aux protéines à 95%, en

particulier à l'albumine. Seule la fraction libre est active4
.

La demi-vie est variable en fonction des molécules utilisées4
. La vitesse d'action des

antagonistes de la vitamine K sur les facteurs de la coagulation dépend de la demi­

vie d'élimination de chaque facteur. Ainsi, les demi-vies en heures sont: facteur VII :

6 ; facteur XI : 24 ; facteur X: 36 ; facteur Il : 50. Pour chaque facteur, le plateau

d'équilibre est obtenu au bout de 4 à 5 demi-vies. L'effet antithrombotique des

antagonistes de la vitamine K est surtout lié à l'effet sur le facteur 114
.

Les antivitamines K sont métabolisées par le foie et le rein et l'élimination est urinaire

et fécale4
.

3. Les différentes molécules utilisées7

En France, il reste trois antagonistes de la vitamine K sur le marché depuis

l'arrêt de la commercialisation de tiocomarol (Apegmone®) et de phénindione

(Pindione®).

Il s'agit de :

Fluindione (Préviscan®), molécule dérivée de l'indanedione

- Acénocoumarol (Sintrom® 4 mg et Minisintrom® 1 mg)

- Warfarine (Coumadine® dosée à 2 et à 5 mg)

Ces deux dernières molécules appartiennent à la famille des coumariniques.

Une autre molécule, phenprocoumone (Marcoumar®) à longue demi-vie (72 à 240

heures) est également utilisée dans certains pays européens (Allemagne,

Luxembourg) mais non commercialisée en France.
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Famille Délai Durée Dosage Dose Palier Posologie
pharmacologique Molécule d'action d'action par initiale d'ajustement moyenne

comprimé

Acénocoumarol 24h - 2 -3 4 mg ou 1 4mg 1 mg 4 à 8 mg/j
(Sintrom ou 48h jours mg
Minisintrom)

Coumarinique

Warfarine 36h- 3-4 2 mg ou 5 5 mg 1 mg 5 à 20 mg
(Coumadine) 72h jours mg Ij

Indanedione Fluindione 36h- 3-4 20 mg 20 mg 5mg 20 mg Ij
(Préviscan) 72 h jours

Tableau 1: les différents AVK commercialisés en France et leurs principales
caractéristiques?

4. Posologie et mode d'administration1
; 7

Les molécules à demi-vie longue sont à utiliser en prise unique

quotidienne, de préférence le soir afin de pouvoir modifier la posologie le plus tôt

possible après le résultat de l'INR.

La dose initiale est empirique en raison d'une sensibilité individuelle variable.

Toutefois, chez les sujets qui ont un risque hémorragique (sujets âgés, insuffisants

hépatiques ou poids inférieur à 50 kg), la dose initiale sera plus faible. Cette dose

initiale doit être ensuite adaptée aux résultats de l'INR en respectant des paliers

d'ajustement pour chaque molécule anticoagulante (Cf. Tableau 1). Enfin, il ne faut

pas utiliser de dose de charge.

5. Quel antagoniste de la vitamine K choisir?

Il existe un consensus professionnel pour considérer que les AVK à demi­

vie longue permettent une meilleure stabilité de l'INR, même si aucune donnée

clinique ne permet de recommander tel ou tel type d'AVK?
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Dans le monde, et notamment aux Etats-Unis d'Amérique, l'antagoniste de la

vitamine K le plus utilisé est la warfarine. C'est cette molécule qui a servi pour la

plupart des études cliniques concernant les anticoagulants oraux. Il s'agit donc de

l'AVK de référence8
.

En France, l'antivitamine K le plus prescrit est la Fluindione (Préviscan®) qui

représente 77% des prescriptions et l'acénocoumarol (Sintrom®) 16% alors que la

Warfarine (Coumadine®) ne représente que 4% des prescriptions9
;10

C. Les indications du traitement par antagoniste de la
vitamine K:

Les indications des AVK retenues pour ce travail sont celles qui émanent

de la fiche de transparence de l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits

de Santé (AFSSAPS) datant de 2001 sauf concernant la fibrillation atriale où nous

avons retenu le guide ALD de la Haute Autorité de Santé datant de juillet 2007.

1. Fibrillation atriale :

a) Le risque thrombotique de la fibrillation atriale :

La fibrillation auriculaire constitue un état cardiaque qui prédispose aux

embolies systémiques parmi lesquelles les embolies cérébrales qui sont

responsables des AVC et des AIT11
. La grande majorité des patients ont besoin d'un

traitement antithrombotique au long cours pour prévenir le risque de survenue

d'accident thrombo-embolique. Le choix du traitement utilisé dépend des facteurs de

risque thrombo-embolique de chaque patient12
•
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de ris ue modéré
A e > 75 ans

HTA
Insuffisance cardiaque

FEVG < 35%
Diabète

Facteur de risque
Antécédent AVC ou AIT ou embolie

Sténose mitrale
Valve cardia ue prothétique

Tableau 2 : les facteurs de risque thrombo-embolique classés en risque modéré et
risque élevé12

b) Quel traitement antithrombotique dans la

fibrillation atriale ?

Chez les patients à faible risque thrombo-embolique (pas de facteur de

risque), le rapport bénéfice/risque des AVK est incertain. Les recommandations sont

de ne pas anticoaguler mais d'utiliser l'aspirine (doses quotidiennes de 81 à 325

mg)13.

Chez les patients à risque thrombo-embolique modéré, on peut hésiter entre AVK et

aspirine (selon le contexte et les préférences du patient) 13.

Chez les patients à risque thrombo-embolique élevé, utiliser un traitement AVK est le

seul choix possible sachant que dans ce cas le risque hémorragique est moindre que

le bénéfice13.

Pas de facteur de ris ue
1 facteur de risque modéré
1 facteur de risque élevé ou
>1 facteur de ris ue modéré

As irine
Aspirine ou AVK

AVK

Tableau 3: indication du traitement antithrombotique en fonction du nombre de
facteur de risque12
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c) Quel traitement antithrombotique avant

cardioversion d'une FA 114

Avant la réalisation d'une cardioversion électrique ou chimique, chez les

patients en fibrillation auriculaire depuis plus de 48 heures ou de durée inconnue, il

est recommandé de mettre en route une anticoagulation par AVK (en visant un INR

cible à 2,5) trois semaines avant la cardioversion et de poursuivre l'anticoagulation 4

semaines après la cardioversion afin de prévenir le risque embolique. Une

alternative consiste à rechercher la présence d'un thrombus auriculaire par

échographie transoesophagienne avant la cardioversion. En l'absence de thrombus,

la cardioversion est réalisée sous héparine et un traitement anticoagulant mis en

route pour une durée de quatre semaines au moins. Si un thrombus est observé à

l'échographie, la cardioversion est alors différée et l'anticoagulation poursuivie

indéfiniment. Une nouvelle échographie transoesophagienne sera réalisée avant

toute cardioversion ultérieure.

Pour les patients présentant une fibrillation auriculaire de moins de 48 heures, une

cardioversion peut être réalisée sans anticoagulation préalable. Toutefois, en

l'absence de contre indication, une héparinothérapie non fractionnée intraveineuse

ou de bas poids moléculaire est recommandée.

d) QuellNR cible choisir 115

Lorsque l'on prescrit un traitement anticoagulant oral chez un patient

présentant une fibrillation auriculaire, il est suffisant d'opter pour une anticoagulation

modérée en visant un INR entre 2 et 3 (cible 2,5). Un degré d'anticoagulation plus

élevé majore le risque hémorragique sans diminuer significativement la fréquence

des événements thrombotiques.
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2. Les prothèses valvulaires:

a) Les prothèses mécaniques:

Le but du traitement est la prévention des évènements thrombœmboliques

artériels. Ceux-ci représentent les principales complications de l'évolution à long

terme des patients ayant subi un remplacement valvulaire par une prothèse

mécanique. Ce risque thromboembolique persiste toute la vie8. 16; 17

Chez ces patients, le traitement anticoagulant oral est efficace pour prévenir la

survenue d'événements thromboemboliques comme en témoigne une synthèse de la

littérature. Celle-ci a exprimé ce risque en nombre d'accident survenu pour 100

patients-année (c'est-à-dire le nombre d'accident survenu chez 100 patients pendant

1 année): en l'absence de traitement antithrombotique, on note 4 à 23 accidents

pour 100 patients-année, sous aspirine seule: 2.6 à 23 accidents pour 100 patients­

année; sous antivitamine K: 0,45 à 5,7 en cas de prothèse mitrale et 0,4 à 3,6 en

cas de prothèse aortique. Cette synthèse a retrouvé une fréquence accrue des

événements indésirables hémorragiques sous antivitamine K par rapport au

traitement antiagrégant8
. Chez les patients porteurs de prothèses valvulaire

mécanique, le traitement par AVK est donc plus efficace que l'aspirine pour prévenir

les accidents thrombo-emboliques artériels au prix d'une incidence plus importante

des événements hémorragiques.

Selon l'American Heart Association, chez les patients porteurs d'une prothèse

valvulaire mécanique, il n'existe pas de différence d'efficacité entre un haut degré

d'anticoagulation (INR 7,4 à 10,8) et un plus bas degré (INR entre 1,9 et 3,6) mais le

haut degré d'anticoagulation provoque plus d'événements hémorragiques16 .

Une étude rétrospective néerlandaise comprenant 1681 patients porteurs de

prothèses valvulaires mécaniques sous antivitamine K pendant 4 ans en moyenne a

retrouvé une nette augmentation de l'incidence des thromboses en cas d'INR

inférieur à 2,5 alors que le risque de saignement augmentait pour un INR supérieur

à 5. Les auteurs ont conclu qu'il convient de viser un INR entre 3 et 4 chez les

patients porteurs d'une prothèse valvulaire mécanique18

Pour l'American Heart Association (AHA) et l'American collège of cardiology (ACC)

un INR entre 2,5 et 3,5 est généralement suffisant pour la plupart des patients

porteurs d'une prothèse valvulaire mécanique16
.
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La Société européenne de cardiologie recommande d'adapter l'intensité de

l'anticoagulation en fonction du risque thrombœmbolique lié au positionnement de la

valve (mitral ou aortique) et lié au type de valve.

Ce risque thromboembolique est plus élevé en cas de valve de première génération

(Starr) qu'en cas de valve de seconde génération; il est aussi plus élevé en cas de

prothèse valvulaire mécanique mitrale qu'aortique (de 0,47 à 5,7 patients-année

ayant présenté un accident thromboembolique en cas de valve mitrale contre 0,4 à

3,6 en cas de valve aortique)

Ainsi, pour les prothèses valvulaires de première génération, un INR entre 3 et 4,5

est recommandé et ce quelque soit le positionnement de la valve (mitral ou aortique).

Un INR compris entre 3 et 3,5 semble suffisant pour les valves mitrales de seconde

génération, alors que un INR entre 2,5 et 3 est recommandé pour les prothèses

aortiques de seconde génération19

Enfin, selon les RCP version dictionnaire Vidal 2009, ayant repris les

recommandations de l'AFSSAPS, une anticoagulation avec un INR compris entre 3

et 4,5 est recommandée2o

- pour les prothèses mécanique en position mitrale et ce quelle que soit la

prothèse

- pour les prothèses mécaniques aortiques de première génération

- pour les prothèses mécaniques aortiques chez des patients ayant des

facteurs de risque embolique (antécédent d'accident thrombœmboliques,

fibrillation auriculaire, dilatation cavitaire gauche marquée)

Une anticoagulation modérée avec un INR compris entre 2 et 3 est préconisée pour

les prothèses mécaniques aortiques de deuxième génération, sans facteur de risque

embolique supplémentaire associé7

b) Les bioprothèses :

Les bioprothèses valvulaires correspondent à 3 types de greffes: les

hétérogreffes (constituées d'un anneau métallique sur lequel s'insèrent trois valves

biologiques fabriquées à partir de sigmoïdes aortiques de porc ou de péricarde de

veau), les homogreffes (valves d'origine humaines, provenant de donneurs
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d'organes, elles sont en théories des valves idéales mais souffrent du manque de

donneurs) et les autogreffes (remplacement d'une valve aortique par une valve

pulmonaire).

Selon l'American Heart Association (AHA), le risque thrombœmbolique devenant

minime après 3 mois d'anticoagulation orale, il n'est pas recommandé chez les

patients porteurs d'une prothèse valvulaire biologique de prolonger l'anticoagulation

au-delà de 3 mois suivant la mise en place de la prothèse. Ensuite, l'anticoagulation

ne reste justifiée qu'en cas de fibrillation auriculaire, de thrombose auriculaire ou

d'embolie récente16; 17

L'intérêt éventuel de l'aspirine en cas de bioprothèse n'a pas fait l'objet d'essai

clinique rigoureux8
.

La fiche de transparence de l'AFSSAPS concernant les bioprothèses reprend ces

recommandations. (Cf. Tableau 4, pages 40-41)

3. La prévention des thromboses sur cathéter chez les patients

atteints de cancer

En 2008, les recommandations pour la pratique clinique élaborées en

collaboration avec la Société Française de Médecine Vasculaire (SFMV) et la

Société Nationale Française de Médecine Interne (SNFMI) ne recommandent pas

l'utilisation des anticoagulants chez les patients atteints de cancer en prévention

primaire de la thrombose veineuse sur cathéter; les études les plus récentes

rapportant, chez ces patients, un taux de thrombose identique avec ou sans

traitement anticoagulant préventif86
.

4. La prévention primaire des thromboses veineuses et de

l'embolie pulmonaire en chirurgie de hanche

Les anticoagulants oraux (warfarine) donnés à une dose suffisante pour

maintenir un INR entre 2 et 3 sont efficace pour prévenir la thrombose veineuse

après chirurgie de hanche et chirurgie gynécologique. Ils constituent l'alternative la

mieux évaluée au traitement par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) 21.
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Cependant, dans ce contexte, l'utilisation de ces dernières est plus facile que celle

des antagonistes de la vitamine K (qui nécessitent un suivi biologique étroit) ; c'est

pour cette raison que celle-ci ne sont habituellement pas utilisées dans cette

indication.

Selon les RCP version dictionnaire Vidal 2009, les antagonistes de la vitamine K sont

indiqués «en prévention primaire des thromboses veineuses et de l'embolie

pulmonaire en chirurgie de hanche». Dans ce cas, il est précisé que la prévention

repose d'abord sur une héparinothérapie de bas poids moléculaire. La durée

recommandée étant de 10 jours. En cas de nécessité, une anticoagulation prolongée

par AVK est indiquée jusqu'à déambulation complète20
.

5. La prévention secondaire des thromboses veineuses
profondes

a) Le but du traitement

Le but principal du traitement anticoagulant oral en cas de thrombose

veineuse profonde est une prévention secondaire, c'est-à-dire de prévenir la

survenue d'une embolie pulmonaire ou d'une nouvelle thrombose veineuse profonde.

Ce risque de récidive thromboembolique dépend du fait que la thrombose est

idiopathique ou lié à une cause réversible. En effet, le risque de récidive pour les

patients avec une thrombose veineuse profonde idiopathique proximale se situe

entre 10 et 27 % quand les anticoagulants sont arrêtés après 3 mois; une

prolongation du traitement à 6 mois semble réduire le risque de récurrence à 7%

pendant l'année qui suit l'arrêt du traitemenf2
. Par conséquent, un traitement

anticoagulant plus long est souvent considéré comme necessaire quand la

thrombose est idiopathique ou liée à une cause qui persiste.

Les antagonistes de la vitamine K sont donc efficaces en prévention secondaire des

thromboses veineuses profondes mais au prix d'un risque de saignement accru. En

effet, le risque de saignement majeur sous anticoagulant oral est de 3% par an avec

un taux annuel d'accident mortel de 0,6%17.Par ailleurs, la fréquence des cas mortels

de récidive d'accident thromboembolique veineux est d'environ 5 à 7%. Le risque de

décès du à une récidive thromboembolique est donc contrebalancé par le risque de

saignement du à l'anticoagulation17.
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b) Les modalités de mise en route:

L'héparine est le traitement initial de la thrombose veineuse profonde et de

l'embolie pulmonaire1O.La durée optimale de l'héparinothérapie initiale dans le

traitement des thromboses veineuses profondes est estimée entre 5 et 10 jours selon

l'American Heart Association17.

Elle doit être relayée par un AVK: le début simultané de l'héparine et des

antivitamine K est souhaitable pour 3 raisons:

un chevauchement plus long entre les 2 traitements va permettre une

baisse de tous les facteurs vitamine K dépendants qui n'ont pas une

cinétique de décroissance uniforme

une moindre durée du traitement par héparine permet une moindre

fréquence des thrombopénies induite par l'héparine

la durée d'hospitalisation est plus courte20

Les experts de l'American Heart Association recommandent dans cette

indication un INR compris entre 2 et 3. En effet, une anticoagulation d'intensité

modérée (INR entre 2 et 3) est aussi efficace qu'un INR compris entre 3 et 4,5 mais

provoque moins de saignement17
;23.

c) La durée du traitement

La durée optimale du traitement après thrombose veineuse profonde reste

une question débattue. En fait, aucune durée optimale n'est clairement établie du fait

de la diversité des causes et donc de l'hétérogénicité du risque de récidive24
; 25; 26.

Lorsque la cause de la thrombose veineuse profonde ou de l'embolie pulmonaire est

connue et réversible, 3 mois semble la durée optimale de traitement AVK; l'efficacité

étant similaire à un traitement de 6 mois avec un risque hémorragique moindre27
.

Lorsque la cause n'est pas connue ou lorsqu'elle est connue mais non réversible

(cancer par exemple) ou en cas de récidive, le traitement AVK est, pendant sa durée

effective, efficace sur le taux de récidives thrombo-embolique mais avec un risque de

complications hémorragiques28
;29. L'évaluation, pour chaque patient de la balance
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bénéfice (diminution du risque de récidive de thrombose)/ risque (complications

hémorragiques) du traitement est plus que jamais nécessaire.

d) Le cas des thrombophilies29

Les déficits en antithrombine ou l'existence d'un anticoagulant circulant qui se

sont manifestés par un épisode thrombotique veineux justifient un traitement AVK au

long cours.

Les déficits en protéines C et S associés à un épisode de thrombose veineuse

auront tendance à être traités par AVK à vie même si dans cette situation, le rapport

bénéfice/risque du traitement n'a jamais été évalué.

En cas de résistance à la protéine C activée (RPCa) par mutation Leiden du gène du

facteur V hétérozygote, les règles de durée de traitement AVK ne seront pas

modifiées. En cas de mutation homozygote, la conduite à tenir n'est pas validée.

e) En pratique7

La fiche de transparence de l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des

Produits de Santé datant de 2001 mentionne que:

Le traitement est à instaurer en relais de l'héparine

- La durée du traitement est de 3 à 6 mois dans la majorité des cas

et supérieure à 6 mois en cas de récidive ou en cas de persistance du risque

thromboembolique

- En dehors d'un trouble grave de la coagulation, les données actuellement

disponibles ne justifient pas la prolongation du traitement sur le seul

argument d'une anomalie constitutionnelle ou acquise de la coagulation,

lors du premier épisode thromboembolique.

- Des traitements de 4 à 6 semaines ont pu être proposés en cas de TVP

distale postopératoire avec disparition du facteur de risque.

Dans tous les cas, l'INR cible recommandé est de 2,5.
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6. Les suites de l'infarctus du myocarde

Dans les suites d'un infarctus du myocarde, la mise en route d'un traitement

anticoagulant oral et/ou inhibiteur de l'agrégation plaquettaire vise à réduire le risque

de décès, de récidive d'infarctus du myocarde, de complications thromboemboliques

et d'accident vasculaire cérébral3o.

La Société Française de Cardiologie10 et l'AFSSAPS? recommandent la mise en

place d'un traitement par antivitamine K à la place de l'aspirine en visant un INR

entre 2 et 3 en cas d'infarctus du myocarde associé à

un anévrysme ventriculaire gauche

un thrombus intra cavitaire

une dysfonction ventriculaire gauche sévère

une fibrillation auriculaire

un antécédent thromboembolique artériel

Ces situations correspondent à un risque particulièrement élevé d'accident

thromboembolique.

La durée du traitement varie entre 1 et 3 mois ou tant que persiste le risque?

NB : En cas d'intolérance à l'aspirine, pour la prévention de la récidive d'infarctus du

myocarde, l'AFSSAPS recommande les anticoagulants oraux en visant un INR entre

2 et 3 à vie?

7. Les valvulopathies

Parmi l'ensemble des cardiopathies, les valvulopathies, et notamment les

valvulopathies mitrales sont celles qui se compliquent le plus souvent d'accident

thromboembolique. Dans ces indications, le traitement anticoagulant a fait la preuve

d'une efficacité certaine mais non absolue puisqu'on ne dispose pas d'études

randomisées.

a) Le rétrécissement mitral :
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Selon les experts de l'American Heart Association, le traitement anticoagulant

oral est indiqué en cas de rétrécissement mitral dans le but de prévenir les

phénomènes emboliques chez les patients16

présentant un rétrécissement mitral associé à une fibrillation atriale qu'elle

soit paroxystique, persistante ou permanente

présentant un rétrécissement mitral avec un antécédent embolique artériel

même en cas de rythme sinusal

présentant un rétrécissement mitral avec présence d'un thrombus

auriculaire gauche

Selon ces mêmes experts, le traitement anticoagulant est aussi indiqué mais cette

fois avec un niveau de preuve plus faible16

en cas de patients asymptomatique avec un rétrécissement mitral sévère

et un atrium gauche de dimension supérieur ou égal à 55 mm à

l'échographie

en cas de rétrécissement mitral sévère avec un auricule gauche élargi et

un contraste spontané à l'échographie

Le choix du degré d'anticoagulation (INR entre 2 et 3 ou INR entre 3 et 4) est

empirique faute d'étude.

L'AFSSAPS quant à elle recommande un INR cible à 3,7 (INR compris entre 3 et

4,5)7

b) L'insuffisance mitrale:

La fréquence des complications emboliques est moins grande dans

l'insuffisance que dans la sténose mitrale. Les facteurs qui favorisent l'embolie sont

identiques à ceux du rétrécissement mitral1O
.

Les indications du traitement anticoagulant oral sont donc les mêmes que pour le

rétrécissement mitral.

L'INR cible est fixé par l'AHA entre 2 et 316
.

c) Le prolapsus valvulaire mitral:
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En cas de prolapsus valvulaire mitral, l'incidence des complications thrombo­

emboliques apparaît faible « 0,02 patients année) 10

Aucun traitement antithrombotique n'est nécessaire en cas de prolapsus valvulaire

isolé10. Les experts de l'AHA recommandent un traitement anticoagulant oral

(warfarine) en cas de prolapsus valvulaire mitral associé à une fibrillation auriculaire

chez les patients de plus de 65 ans ou hypertendus ou ayant un antécédent

d'infarctus du myocarde16
.

Chez les patients présentant un prolapsus valvulaire mitral et aux antécédents

d'AVe, la warfarine est recommandée en cas de rétrécissement mitral, de fibrillation

atriale ou de thrombus auriculaire gauche associé16 ;17.

Chez les patients avec prolapsus valvulaire mitral sans rétrécissement mitral, sans

fibrillation auriculaire et sans thrombus dans l'oreillette gauche et ayant présenté une

attaque cérébrale, un traitement par warfarine semble raisonnable en cas

d'épaississement des feuillets de la valve mitrale16; 17.

Chez les patients présentant un prolapsus valvulaire mitral et un accident ischémique

transitoire (AIT) sous aspirine, un AVK est recommandé16; 17.

d) Les valvulopathies aortiques10

Les accidents thrombo-emboliques sont beaucoup moins fréquents dans les

valvulopathies aortiques que dans les valvulopathies mitrales. Ils sont habituellement

en rapport avec la présence d'autres facteurs de risque tels que valvulopathie mitrale

associée, fibrillation auriculaire, endocardite infectieuse, ou dysfonction ventriculaire

gauche.

Aucun traitement anti-thrombotique n'apparaît souhaitable dans les valvulopathies

non compliquées. Un traitement anticoagulant est par contre justifié en cas de

fibrillation auriculaire ou d'antécédent d'accident thrombœmbolique. Dans ces cas,

l'INR doit être compris entre 2 et 3.

8. Récapitulatif
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En résumé, voici les indications de traitement par antagoniste de la vitamine

(AVK) avec l'INR cible et la durée de traitement correspondant telles qu'elles figurent

dans la fiche de transparence de l'AFSSAPS de 2001 7
:

..

INDICATIONS

Prévention des complications thrombo­
emboliques artérielles
et veineuses des cardiopathies
emboligènes, dans les situations suivantes:

Fibrillation auriculaire (FA) selon les conditions
suivantes:
- âge
< 65 ans avec facteur de risque*
65 -75 ans
> 75 ans**

* antécédent d'accident ischémique transitoire
ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque,
diabète, rétrécissement mitral
En l'absence de facteur(s) de risque avant 65
ans, la prescription d'aspirine est recommandée

** après évaluation soigneuse du rapport
bénéfice/risque

Recommandati()ns
INR - durée de traitement

Cible 2,5 ; INR 2 -3 ;
Tant que dure la fibrillation
auriculaire

~---------------------------------------------------------------------+-------------------------------------------------

Valvulopathies mitrales
(particulièrement le rétrécissement mitral) si
facteur(s) favorisant(s) :
Dilatation de l'oreillette et/ou image de
contraste spontané décelé en échographie
transoesophagienne et/ou thrombus intra­
auriculaire gauche l'échocardiogramme

cible 3,7 ; INR 3 à 4,5 ; à vie

cible 3,7 ; INR 3 à 4,5 ; à vie

cible 3,7 ; INR 3 à 4,5 ; à vie

~---------------------------------------------------------------------+-------------------------------------------------

Prothèses valvulaires
* prothèses mécaniques en position mitrale
* prothèses mécaniques en position aortique
- avec autre facteur de risque embolique
(dysfonction ventriculaire gauche
sévère, antécédent thromboembolique, FA ...)
ou de 1ère génération
- sans autre facteur de risque ou de 2ème
génération
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* prothèses mécaniques en position triscupide
--------------------------cible 2,5 ; INR 2 à 3-:-â-vfë------------

* prothèses biologiques
cible 2,5; INR 2 à 3 ; à vie

cible 2,5 ; INR 2 à 3 ; 3 mois

Infarctus du myocarde:
Prévention des complications thrombo- cible 2,5 ; INR 2 à 3 ; 1-3 mois
emboliques des infarctus du
myocarde compliqués: thrombus mural,
dysfonction ventriculaire gauche
sévère, dyskinésie emboligène...
Prévention de la récidive d'infarctus du cible 2,5 ; INR 2 à 3 ; à vie
myocarde en cas d'intolérance à l'aspirine

Traitement des thromboses veineuses cible 2,5 ; INR 2 à 3
profondes et de l'embolie 3-6 mois*
pulmonaire ainsi que la prévention de leur
récidive, en relais de
l'héparine.
* Traitement prolongé si persistance du risque
thromboembolique (certaines
anomalies constitutionnelles ou acquises de la
coagulation, thromboses
récidivantes, cancer en évolution).

Prévention des thromboses veineuses et de cible 2,5 ; INR 2 à 3
l'embolie pulmonaire en chirurgie de hanche durée en fonction du risque

thrombœmbolique

Prévention des thromboses sur cathéter (à L'INR ne doit pas être modifié.
faibles doses). Pas de contrôle, sauf à J8 pour

éliminer une hypersensibilité.

Tableau 4 : indications du traitement par antagoniste de la vitamine K selon
l'AFSSAPS de 2001 7

D. Les contre-indications au traitement par AVK :

1. La grossesse:
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Les antagonistes de la vitamine K traversent la barrière placentaire surtout

entre la 6ême et la 12ême semaine de gestation. Ils sont tératogènes et peuvent être à

l'origine d'embryopathies lors de l'exposition au cours du premier trimestre: 4% des

grossesses exposées aux antagonistes de la vitamine K ont en effet présenté un

syndrome malformatif associant une dysmorphie faciale (hypoplasie nasale liée à

l'absence de septum nasal pouvant être à l'origine d'une obstruction des voies

aériennes supérieurs entraînant une insuffisance respiratoire néonatale) et des

malformations épiphysaires (épiphyses ponctuées) 31.

Le risque d'avortement spontané concerne 30 à 40 % des grossesses sous AVK31
.

Plus rarement, des anomalies du système nerveux central et des hémorragies

fœtales ont été décrites lors du second et du troisième trimestre de grossesse en cas

d'exposition aux antagonistes de la vitamine K (fréquence estimée à 2,7%)31.

Enfin, l'utilisation des AVK lors de l'accouchement expose le foetus à un risque

hémorragique notamment intracrânien31
.

L'héparine non fractionnée, qui ne traverse pas la barrière placentaire, est le

traitement antithrombotique de référence chez la femme enceinte31
.

Pour toutes ces raisons, les antagonistes de la vitamine K doivent être évités durant

la grossesse, en particulier durant le premier et le dernier trimestre.

L'AFSSAPS recommande l'utilisation de l'héparine durant le premier trimestre et les

quinze derniers jours de grossesse. L'usage des antivitamines K devant être

réservée aux cas où l'héparine ne peut être utilisée32
. Il s'agit en particulier des

patientes enceintes porteuses de prothèses valvulaires mécaniques. En effet, il

apparaît que l'utilisation de l'héparine non fractionnée (à dose non ajustée) chez ces

patientes est d'une moindre efficacité dans la prévention des accidents thrombo­

emboliques artériels. Dans ce cas, les antagonistes de la vitamine K sont peuvent

être utilisés33
.

2. L'allaitement:

La warfarine peut être prise par une femme qui allaite depuis le 5ème

consensus de l'American College of Chest Physicians publié en 1998. Les

nourrissons allaités par une mère traitée par AVK n'ont pas de modification de leur
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temps de Quick (sous réserve de l'absence d'évaluation chez les prématurés). La

warfarine est donc sans danger pour le nourrisson allaité selon les recommandations

américaines34 ;35.

S'il existe un consensus mondial contre-indiquant l'usage des dérivés de

l'indanedione (Préviscan®) durant l'allaitement, il apparaît une discordance entre les

recommandations américaines et celle de l'AFSSAPS concernant la warfarine. En

effet, l'AFSSAPS recommande d'éviter l'allaitement en cas d'utilisation du groupe

des coumariniques (dont fait partie la warfarine) 32.

NB: comme tout enfant nourri au sein, une supplémentation en vitamine K1 est

recommandé32.

3. Les syndromes hémorragiques ou les lésions susceptibles
de saigner:

Une lésion susceptible de saigner constitue une contre-indication absolue

à l'utilisation des anticoagulants oraux. Il s'agit par exemple de l'ulcère gastro­

duodénal récent, l'HTA maligne, la péricardite liquidienne, une intervention

neurochirurgicale ou oculaire récente « 1 mois), un accident vasculaire cérébral de

moins d'1 mois (sauf embolie), des varices oesophagiennes36.

4. Insuffisance rénale sévère \soit une clairance de la
créatinine inférieure à 30 ml/min)

5. Insuffisance hépatique sévère

6. Hypersensibilité connue à l'égard de l'anticoagulant oral ou
d'un excipient

7. Hypersensibilité ou intolérance au gluten:
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Il existe de l'amidon de blé (gluten) dans la forme commerciale de la
fluindione (Préviscan®) 7

E. Les interactions médicamenteuses avec les antagonistes
de la vitamine K :

On distingue deux types d'interactions médicamenteuses:

1. Les interactions pharmacocinétiques :

Il s'agit ici de la modification de l'absorption des AVK, de leur liaison aux

protéines plasmatiques ou de leur métabolisme. Il en résulte des possibilités de

changement de concentration plasmatique de l'AVK soit dans le sens d'une

diminution de concentration et donc de la majoration du risque de thrombose; soit

dans le sens d'une augmentation de la concentration plasmatique en AVK et donc de

la majoration du risque de saignement4 ; 37.

a) Les médicaments qui au~mentent l'effet des
Antagonistes de la vitamine K3 ; 38

Il s'agit:

- du tramadol : c'est un opiacé qui expose au risque de saignement sous AVK

- certains AINS : il s'agit notamment de la phénylbutazone, du célécoxib

- des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (IRS) et la

venlafaxine: certaines observations font état de saignements survenus sans

modification de l'INR. Le mécanisme évoqué est un trouble de la fonction

plaquettaire induit par l'IRS qui peut s'additionner à l'effet anticoagulant de la

vitamine K37
.

- des antidépresseurs imipraminiques notamment l'amitriptyline

- de certains antiépileptiques : l'acide valproïque, le felbamate

- de l' entacapone

- de l'amiodarone et d'autres antiarythmiques : du fait de la longue demi-vie de

l'amiodarone, la surveillance de l'INR doit être prolongée après introduction de

l'amiodarone, changement de posologie ou arrêt.
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- de la pentoxifylline

- des hypolipémiants : statines ou fibrates associés à un AVK exposent à un

risque d'augmentation de l'INR

- des antibactériens divers (sulfamides, bêtalactamines, macrolides,

quinolones, cyclines, néomycine, isoniazide, chloramphénicol). Les mécanismes

d'interaction ne sont pas toujours élucidés (trouble de l'absorption digestive,

déplacement de liaisons protéiques, inhibition enzymatique, effet de l'antibiotique sur

la coagulation ... )

- des antifongiques azolés: tous sont impliqués quelle que soit la voie

d'administration (voie générale, gel buccal ou voie vaginale)

des antiparasitaires non imidazolés (métronidazole, ornidazole,

secnodazole)

- des interférons alpha et béta qu'ils soient pégylés ou non

- des sulfamides hypoglycémiants

- des hormones thyroïdiennes

- des cytotoxiques: des observations d'augmentation de l'INR avec parfois

des saignements ont été rapportées

- des hormones et antihormones sexuelles: tamoxifène, torémifène,

raloxifène, tibolone, flutamide, bicalutamide, testostérone et danazole

- d'autres molécules: allopurinol, cimétidine, cisapride, colchicine, disulfirame,

léflunomide, orlistat, piracétam, sibutramine, vitamine E

- de certaines plantes: ail, Gingko biloba, ginseng, cranberry.

b) Les médicaments qui diminuent l'effet des
anticoagulants37 ;38

Ces médicaments diminuent l'INR et augmentent par conséquent le risque

thrombotique. Il s'agit:

- de la colestyramine, du sucralfate: ils diminuent l'absorption digestive de

l'antivitamine K

- de certains anticancéreux: azathioprine, cyclophosphamide, mitotane,

mercaptopurine

- des inducteurs enzymatiques: ils augmentent le métabolisme des

antagonistes de la vitamines K et la vitesse d'élimination. Il s'agit:
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des antiépileptiques (phosphénytoïne, carbamazépine, phénobarbital,

phénytoïne, primidone)

des antibiotiques (rifampicine, rifabutine)

des antirétroviraux (efavirenz, névirapine, lopinavir, nelfinavir, ritonavir)

du millepertuis

du bosentan

de l'aprépitant

de l'oxcarbazépine

du modafinil

de la griséofulvine

de la vitamine K : c'est l'antidote des antagonistes de la vitamine K

c) les médicaments qui modifient l'effet
anticoagulant des antagonistes de la vitamine K37

; 38

Il s'agit:

- des corticoïdes: les corticostéroïdes sont associés à un risque, soit

d'augmentation, soit de diminution de l'INR même si les événements rapportés sont

rares et en relation avec des doses élevées de corticoïde.

- des oestroprogestatifs

- des antiprotéases du HIV

- de l'alcool éthylique: l'alcool a un effet variable sur l'INR; les grands

buveurs réguliers ont parfois une diminution de leur INR peut être en raison d'un

effet inducteur enzymatique de l'alcool. En cas d'atteinte de la fonction hépatique

due à l'alcool, le risque hémorragique est augmenté. Par contre, une consommation

modérée d'alcool n'est généralement pas considérée comme un problème39
.

2. Les interactions pharmacodynamiques:

Si les interactions de type pharmacocinétique qui induisent une

modification de l'INR, sont par conséquent facilement mesurables et donc

relativement maîtrisables, il n'en est pas de même des interactions

pharmacodynamiques.
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Certains médicaments augmentent le risque de saignement par un mécanisme

différent d'une action sur la coagulation, C'est le cas des anti-inflammatoires non

stéroïdiens et de l'aspirine qui ont une action antiagrégante dont l'effet s'ajoute à

celui des antivitamines K3?

Les médicaments qui sont susceptibles d'agir avec les AVK sont très nombreux.

L'AFSSAPS recommande donc en cas d'introduction, de modification ou d'arrêt d'un

traitement s'associant aux AVK quel qu'il soit, d'effectuer un contrôle de l'INR 3 à 4

jours après chaque modification?

3. Les interactions alimentaires:

Puisque la vitamine K constitue l'antidote des anticoagulants oraux, il n'est

pas surprenant qu'une alimentation riche en vitamine K (essentiellement des

légumes) puisse réduire l'activité anticoagulante39
.

On note ainsi des variations saisonnières de l'INR avec des valeurs plus basses au

printemps et en été en rapport avec l'augmentation de la consommation de ces

légumes riches en vitamine K9
.

Une alimentation équilibrée et variée est recommandée, la consommation des

aliments riches en vitamine K n'étant bien sûr pas interdite, leur apport doit être

, l' 'f d rt b l' , 'l'b d l'INR?regu 1er a_In _e ne pas pe .ur er eqUl L re e __ _ .

Les aliments les plus riches en vitamine K sont: les brocolis, les choux, les choux­

fleurs, les choux de Bruxelles, la tomate, la laitue et les épinards?

F. Les effets indésirables des antagonistes de la vitamine K :

1. Les effets indésirables hémorragiques des antagonistes de
la vitamine K :

Le risque hémorragique constitue la complication principale des traitements

antithrombotiques et des antivitamines Ken particulier4o,

Les événements hémorragiques ne sont pas tous d'égale gravité, Ceux-ci peuvent

être classés en 3 catégories41
:

Les hémorragies fatales
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Les hémorragies majeures: il s'agit des saignements intracrâniens,

oculaires, articulaires ou rétropéritonéaux ; mais aussi tout saignement

nécessitant une intervention chirurgicale ou une procédure invasive ou

tout saignement entraînant une diminution du taux d'hémoglobine de 2

g/dl ou ayant nécessité la transfusion de 2 concentrés globulaires

Les hémorragies mineures: ce sont tous les autres saignements (par

exemple: épistaxis, ecchymoses.....)

Les principaux éléments favorisants les accidents hémorragiques inhérents aux AVK

sont:

l'intensité de l'anticoagulation

la durée de l'anticoagulation

des caractéristiques propres au patient

les interactions médicamenteuses

a) Hémorragie et niveau de l'anticoagulation40

Il existe une relation forte entre l'intensité de l'anticoagulation et le risque

hémorragique et ce quelle que soit l'indication du traitement anticoagulant.

Le niveau d'anticoagulation est probablement le facteur de risque le plus important

d'hémorragie cérébrale. Le risque hémorragique cérébral double pour chaque

augmentation d'un point de l'INR.

b) Hémorragie et caractéristiques du patient40

L'âge semble être un facteur de risque indépendant de saignement majeur

chez les patients traités par anticoagulants oraux sans que le mécanisme ne soit

élucidé.

Le risque d'hémorragie majeure est plus important chez les sujets de plus de 75 ans

(5% par an) que chez les sujets de moins de 75 ans.

Un certain nombre de co-morbidités ont été associées à une fréquence accrue de

saignement sous warfarine. Il s'agit en particulier:

de l'hypertension artérielle

des accidents vasculaires cérébraux
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des infarctus du myocarde et des cardiopathies évoluées

de l'insuffisance rénale

de la présence de lésions cancéreuses et de leur sévérité

Certains médicaments associés aux anticoagulants oraux en particulier

l'aspirine majorent le risque hémorragique (Cf. chapitre des interactions

médicamenteuses)

c) Hémorragie et durée d'anticoagulation42

Le risque hémorragique parait être plus élevé en début de traitement

anticoagulant. Quatre études ont rapporté une fréquence des saignements plus

importante en début de traitement. Dans l'une d'elle, la fréquence des événements

hémorragiques majeurs passe de 3% par mois le premier mois à 0,8% par mois

durant le reste de la première année et à 0,3% par mois par la suite42.

d) Estimation du risque hémorragique

Le risque hémorragique d'un patient sous antagoniste de la vitamine K peut

être estimé à l'aide d'échelles d'évaluation. Ces échelles sont basées sur

l'identification de facteurs de risque indépendants de l'antagoniste de la vitamine K.

Ainsi, deux modèles ont été développés et validés chez des patients traités par

warfarine:

la première échelle identifie 4 facteurs de risque indépendants de

saignement: l'âge supérieur à 65 ans, un antécédent de saignement

gastro-intestinal, un antécédent d'AVC. Les patients sont ensuite classés

en patient à haut risque (3 facteurs de risque ou plus), patients à risque

intermédiaire (1 ou 2 facteurs de risque), patients à bas risque (pas de

facteur de risque)43

la seconde échelle validée en cas de maladie thrombo-embolique veineuse

repose sur une évaluation du risque basée sur l'âge (plus de 60 ans), le

sexe masculin et la présence d'un cancer. Les patients étant ensuite

classés en 3 niveaux de risque hémorragique (haut, intermédiaire et bas)
44; 45
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Ces échelles d'évaluation du risque hémorragique ne doivent pas être les seuls

critères de décision de mise en route d'un traitement par AVK mais elles doivent être

utilisées en association avec d'autres éléments comme le statut cognitif du patient, la

compliance thérapeutique, le risque thrombotique et les préférences personnelles.

Le risque hémorragique nécessite d'être évalué non seulement à l'initiation mais

aussi régulièrement tout au long du traitement40
.

2. Manifestations immuno-allergiques7

Chez certains patients, les dérivés de l'indanedione peuvent induire des

états d'hypersensibilité humorale ou cellulaire. Ces effets sont rares et non dose

dépendants.

Les différents symptômes peuvent être:

oedème local, oedème de Quincke, prurit, urticaire,

cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire (Ieuco neutropénie, voire

agranulocytose, thrombopénie, exceptionnellement pancytopénie).

insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstitielle ou par atteinte

glomérulaire secondaire à une vascularite allergique;

augmentation des ALAT, ASAT, phosphatases alcalines voire hépatite

avérée, le plus souvent mixte à prédominance cholestatique ;

rarement une dyspnée peut être le témoin d'une pneumopathie

interstitielle;

rarement une vascularite cutanée volontiers très purpurique, une stomatite

eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésiculo-bulleuse,

pustuleuse.

fièvre, hyperéosinophilie qui peuvent être isolées et constituer chacune le

premier signe du développement d'un état d'hypersensibilité.

Dans ces cas, l'arrêt du traitement s'impose. S'ensuit le plus souvent une

guérison sans séquelle. La réadministration des dérivés de l'indanedione est alors

contre-indiquée.
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Avec les coumariniques, des effets immunoallergiques ont également été

décrits:

éruptions cutanées allergiques (urticaire, prurit) réversibles après arrêt

immédiat du traitement,

très rarement: vascularite,

très rarement: atteinte hépatique.

3. Autres effets indésirables:

Des nécroses de la peau ou d'organes mous ont été mises en évidence

avec les anticoagulants coumariniques46
. Ces nécroses sont rares (moins de 0,01 %

des patients). Elles sont caractérisées par une lésion douloureuse de la peau

(apparaissant entre le 3ème et le 7ème jour de traitement) initialement érythémateuse

ou hémorragique qui devient bulleuse et rarement nécrotique. La cause de ces

nécroses paraît être thrombotique mais la pathogénèse exacte est inconnue. Les

patients présentant un déficit en protéine C ont un risque plus élevé. Le traitement

repose sur l'arrêt des anticoagulants et l'utilisation de vitamine K. Le plasma frais

congelé ou la protéine c concentrée peut aussi avoir un effet réversif sur les

lésions39
. La chirurgie est justifiée en cas d'extension de la nécrose.

Des chutes de cheveux, bien que rares ont été constatées chez des patients sous

anticoagulants coumariniques39
; 47.

Des rares cas de priapisme ont été décrits chez des patients sous warfarine48
.

Des cas rares de cholestases résolutives à l'arrêt des anticoagulants oraux sont

mentionnés 49.

La vitamine K est impliquée dans le métabolisme osseux et le déficit en vitamine K

est associé avec un risque ostéoporotique accru. Par conséquent, on a considéré

que les patients traités au long cours par des antivitamines K pourraient avoir un

risque de fracture ostéoporotique39
.

Cependant, deux études d'observation réalisées chez des femmes âgées ont eu des

conclusions divergentes concernant le risque fracturaire chez les patients sous AVK

au long court, montrant pour l'une une augmentation du risque de fracture vertébrale

et costale sous warfarine50 et pour l'autre aucune différence significative de densité

minérale osseuse51.
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Enfin, de rares troubles digestifs (nausées, vomissements et diarrhées) ont été

décrits7
.

G. La surveillance biologique du traitement par antagoniste

de ~a vitamine K :

1. Du temps de Quick à l'INR :

Le temps de Ouick est le test le plus communément utilisé pour mesurer

l'activité d'un antagoniste de la vitamine K17
.

En France, les résultats du temps de Ouick étaient convertis en pourcentage

d'activité sous forme de taux de prothrombine (TP).

Le temps de Ouick mesure l'activité de 3 des 4 facteurs vitamine K dépendants: Il,

VII et X dont l'activité est réduite par la warfarine.

Ainsi, durant les premiers jours qui suivent la mise en route du traitement

anticoagulant, le TO reflète principalement la réduction du facteur VII (demi-vie

d'environ 6 heures). Ensuite, la réduction des facteurs Il et X prolonge le T017
.

La mesure du temps de Ouick est réalisée en additionnant du calcium et de la

thromboplastine à du plasma citraté. Le terme « thromboplastine» fait référence à un

extrait tissulaire de phospholipide et d'une protéine qui provient du poumon, du

cerveau ou encore du placenta et qui contient à la fois le facteur tissulaire et les

phospholipides nécessaires à promouvoir l'activation du facteur X par le facteur

Vila17.

L'activité de la thromboplastine est variable selon le tissu d'origine et sa préparation.

Habituellement, le temps de Ouick du patient est déterminé en même temps que

celui d'un échantillon de plasma témoin et les deux valeurs sont souvent portées en

ratio1.

Le TO est allongé quand les niveaux fonctionnels du fibrinogène, du facteur V et des

facteurs vitamine K dépendants (II, VII et X) sont diminués. (Les niveaux réduits de

facteur IX ou de protéine C ou S n'ont aucun effet sur le temps de Ouick)4.
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Les résultats de ces tests sont influencés par la nature et la sensibilité des réactifs

commerciaux différents (thromboplastines) utilisés par les laboratoires de biologie.

On comprend donc que les résultats du TQ pour un patient donné peuvent varier

largement entre les laboratoires4
.

Ceci rendait difficile la comparaison de résultats issus de laboratoires différents.

L'utilisation dans un pays de résultats de travaux biologique d'un autre pays était

aussi périlleuse.

Une standardisation des tests s'avérait donc nécessaire. Celle-ci fut réalisée en 1986

sous l'égide de plusieurs comités internationaux (Organisation mondiale de la santé,

Comité international de standardisation en hématologie et Comité international

thrombose et hémostase) où un nouveau mode d'expression à l'échelon international

des résultats du temps de Quick a été adopté52
.

Dans le cas de la surveillance des patients sous anticoagulants oraux, les résultats

sont désormais exprimés sous la forme d'un index appelé International Normalized

Ratio (INR). L'INR correspond à l'équation suivante:

INR =(Temps de Quick du patient / Temps de Quick du témoin) ISI

C'est le rapport du TQ du patient sur le TQ du témoin qui aurait été obtenu avec une

méthode standardisée utilisant une thromboplastine standard de l'Organisation

Mondiale de la Santé

Le rapport des temps de Quick est élevé à la puissance ISI : Index de Sensibilité

Internationale. Cet index est une caractéristique de la thromboplastine utilisée.

Sa détermination se fait par une comparaison avec la thromboplastine de référence

internationale (OMS). Celle-ci a par définition un ISI égal à 1.

Pour chaque thromboplastine, le fabriquant doit donc fournir une valeur d'ISI

correspondante qui est en principe vérifiée localement.

Par exemple: un patient qui a un temps de Quick de 24 secondes pour un temps de

Quick témoin à 12 secondes; si la thromboplastine utilisée à un ISI à 2, l'INR trouvé

sera donc de (24/12)2 soit de 4.

L'INR en dehors de tout traitement chez un sujet normal est égal à 1.

La détermination de l'INR permet par conséquent d'uniformiser les résultats de

laboratoires, d'améliorer le suivi des patients mobiles et de pouvoir comparer les
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résultats d'études différentes et parlant un langage commun à l'échelon

international52
.

Ce mode d'expression ne dispense pas de la standardisation des gestes

techniques et des procédures de contrôle de qualité des examens biologiques52
.

2. Modalités de la surveillance biologique

Concernant le traitement par anticoagulant oral, on distingue deux phases17 :

l'initiation du traitement

la poursuite du traitement

Après la mise en route du traitement par antivitamine K, le dosage de l'INR doit être

fréquent jusqu'à ce que ce dernier se stabilise. Ensuite la fréquence des contrôles de

l'INR est réduite.

Un effet anticoagulant est observé dans les 2 à 7 jours suivant la mise en route de

l'anticoagulation orale selon la dose administrée 17.

Compte tenu de ce délai, si une anticoagulation rapide est necessaire, une

héparinothérapie doit être administrée de manière concomitante à l'AVK pour une

durée d'au moins 4 jours. L'héparinothérapie pouvant être stoppée lorsque l'INR se

situe dans la zone thérapeutique 2 jours consécutifs17; 32.

Concernant la warfarine, la dose initiale est de 5 mg par jour17
.

Si la mise en route d'une anticoagulation n'est pas urgente (par exemple pour une

fibrillation auriculaire chronique), on débutera par une dose de warfarine de 5 mg par

jour ce qui produira un effet anticoagulant en 6 jours en moyenne17
.

Des doses de warfarine inférieures à 5 mg sont nécessaires chez des patients ayant

un risque accru de saignement notamment chez les patients âgés17.

L'Afssaps recommande un contrôle biologique à 48 +/- 12 heures après le début du

traitement, afin de détecter une hypersensibilité. La fiche de transparence précise

qu'un INR supérieur à 2 au moment de ce contrôle précoce doit faire réduire la

posologie car il annonce un surdosage32
.

Après un changement de posologie, le premier contrôle doit se faire après 2 à 4 jours

et des contrôles seront répétés tous les 4 à 8 jours jusqu'à stabilisation de l'INR32

Enfin, il est conseillé de réaliser un contrôle de l'INR en cas de modification des

conditions cliniques, de maladie intercurrente, de mise en route ou d'arrêt d'un
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médicament (même en cas de phytothérapie), de changement de régime

alimentaire37
.

3. Que faire en cas de surdosage en antagoniste de la vitamine

K ?53

Le Groupe d'Etude Hémostase et Thrombose (GEHT) en partenariat avec la

Haute Autorité de Santé (HAS) a établi des recommandations en avril 2008

concernant la prise en charge des patients avec surdosage en AVK.

On distingue deux situations selon qu'il existe ou pas d'hémorragie:

a) En l'absence de saignement:

La recommandation préconise une prise en charge ambulatoire si le contexte

le permet, c'est-à-dire s'il n'existe pas de facteur de risque hémorragique (âge,

comorbidité, antécédent hémorragique). Dans le cas contraire, une hospitalisation

est recommandée.

La conduite à tenir est résumée dans le tableau ci-dessous.
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INR<4

4:S INR c:: 6

6 :SINR< 10

INR;a 10

- Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

- Saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

- Arrêt du traitement
- 1 à 2 mg de vitamine K par
voie orale (1/2 à 1 ampoule
buvable pédiatrique)
(Grade A)

- Arrêt du traitement
- 5 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (Grade A)

- Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

- Saut d'une prise
- un avis spécialisé est
recommandé (ex. cardiologue
en cas de prothèse valvulaire
mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 à 2
mg de vitamine K par voie orale
(1/2 à 1 ampoule buvable forme

édiatri ue
- Un avis spécialisé sans délai
ou une hospitalisation est
recommandé

Tableau 5 : Prise en charge des surdosages asymptomatiques en antivitamines K53
.

Il est recommandé de contrôler l'INR le lendemain et la reconduction des mesures

thérapeutiques si l'INR reste suprathérapeutique.

b) En cas d'hémorragie ou de traumatisme:

Une hémorragie grave ou potentiellement grave justifie une prise en charge

hospitalière.

Les critères de gravité sont les suivants:

abondance du saignement, apprécié sur son retentissement

hémodynamique

localisation du saignement pouvant engager le pronostic vital ou

fonctionnel

absence de contrôle par les moyens habituels.

nécessité d'une transfusion ou d'un geste hémostatique en milieu

hospitalier.
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Arrêt des AVK et mesure
De l'INR en urgence

Si INR disponible
Administration de CCp* à dose
Adaptée à l'INR (selon RCP)

Si INR indisponible
administration de CCP 25U/Kg

(soit 1ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte: privilégier la voie orale)

Contrôle de l'INR à 30 min

Si INR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Contrôle INR à 6 - 8 h

* CCP =concentré de « complexe prothrombinique »

Tableau 6 : Prise en charge hospitalière d'une hémorragie grave53

En cas d'hémorragie non grave, les recommandations consistent à privilégier la prise

en charge ambulatoire, à chercher et à corriger un surdosage et à chercher la cause

de l'hémorragie.

En cas de traumatisme crânien, une hospitalisation systématique de 24 heures est

recommandée avec indication d'un scanner cérébral immédiat en cas de symptômes

neurologiques et différé de 4 à 6 h dans les autres cas.

La reprise de l'AVK doit se faire dans un délai fonction du risque de récidive

hémorragique et de l'indication initiale de l'AVK.
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H. Les précautions d'emploi liées à l'utilisation des
antivitamines K :

1. Antagonistes de la vitamine K : chirurgie et actes

« invasifs »

Certains actes qui occasionnent des saignements de faible intensité et aisément

contrôlés peuvent être réalisés sans interrompre les AVK :

La chirurgie cutanée: en cas de biopsie cutanée, de biopsie de lésions

superficielles ou de gestes peu invasifs, la poursuite du traitement AVK

(avec un INR compris entre 2 et 3) associé à un geste d'hémostase locale

est suffisant?

En cas d'extraction dentaire, l'arrêt de l'AVK ne paraît pas justifié si le

traitement est équilibré et l'INR < 454.

La chirurgie de cataracte ne justifie pas d'arrêt du traitement AVK53.

Certains actes d'endoscopie digestive ou de rhumatologie à faible risque

hémorragique ne justifient pas l'interruption des AVK53.

Ces actes pourront être réalisés sous AVK à condition que l'INR contrôlé avant le

geste soit compris entre 2 et 3 et en l'absence de risque médical associé (autre

médicament ou comorbidité interférant avec l'hémostase ou l'équilibre du traitement

anticoagulant)53.

Pour les autres cas, l'interruption des AVK se fera avec ou sans relais par héparine

selon le risque thromboembolique de la pathologie qui motive le traitement AVK53.

2. Autres précautions d'emploi7

Les injections intramusculaires chez les patients sous AVK sont à proscrire en

raison du risque d'hématome.

Chez le sujet âgé et très âgé, la décision d'un traitement et son suivi doivent prendre

en compte les risques particuliers liés au terrain:

- fréquence des pathologies associées et des associations thérapeutiques,

- fréquence et gravité des accidents hémorragiques, liés en particulier au

risque de chute,
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risque d'altération des fonctions cognitives entraînant un risque d'erreur de

prise.

Le risque de surdosage, en particulier en début de traitement, doit être

particulièrement surveillé.

En cas d'insuffisance rénale chronique « sévère », les antagonistes de la vitamine K

sont contre-indiqués. Cependant, dans les cas où il est utilisé, les doses initiales

administrées devront être plus faibles et la surveillance de l'INR plus rapprochée.

La posologie sera adaptée et la surveillance accrue en cas:

d'insuffisance hépatique,

d'hypoprotidémie,

au cours de tout événement pathologique intercurrent, en particulier

d'épisode infectieux aigu.

1. Le marché des Antagonistes de la vitamine K en France
et dans le monde :

Les antagonistes de la vitamine K constituent une classe thérapeutique

ancienne, à l'efficacité démontrée et utilisée dans le monde entier.

Aux Etats-Unis d'Amérique et dans les pays anglo-saxons, le seul AVK utilisé est la

warfarine qui constitue l'AVK de référence au niveau international. Cette molécule a

en effet servi à presque tous les essais contrôlés disponibles dans la littérature

mondiale.

A l'échelle européenne, la warfarine est largement prescrite, notamment dans des

pays comme les Pays-Bas ou l'Italie dans lesquels la prise en charge des patients

est réalisée au sein de cliniques d'anticoagulants. Le Royaume-Uni suit les

recommandations internationales et utilise largement la warfarine8o.

En France, comme en Allemagne, le marché des AVK fait figure d'exception. Il existe

en effet 3 molécules disponibles: la fluindione (Préviscan®), l'acénocoumarol

(Sintron® et Minisintron®) et la warfarine (Coumadine®). En 2003, des données

nationales montraient que la fluindione était de loin l'AVK le plus prescrit (72%),

devant l'acénocoumarol (21%) et enfin la warfarine avec seulement 7% des

prescriptions70
. En 1999, l'arrêt de la commercialisation de la warfarine avait même
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été envisagé par le laboratoire en raison de sa faible rentabilité économique et la

monographie avait disparu du dictionnaire Vidal 2000 : la warfarine ne représente en

France qu'un petit marché, et son coût est faible. Toutefois, les arguments

scientifiques majeurs ont permis de maintenir sa présence sur le marché8o
.
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III. LA IATROGENIE DES ANTICOAGULANTS ORAUX: UN

PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE EVITABLE

A. La iatrogénie médicamenteuse:

La iatrogénie médicamenteuse correspond à l'ensemble des effets

indésirables directement liés à l'effet pharmacologique lors de l'utilisation d'un

médicament.

On distingue les pathologies iatrogènes en rapport avec l'usage normal du

médicament qui sont donc inévitables et celles résultant d'une utilisation du

médicament non-conforme aux indications et recommandations, qui peuvent donc

être évitées55
.

Une enquête nationale menée en France en 1997 par les Centres régionaux de

Pharmacovigilance, révélait que 10 % des patients hospitalisés en hôpital public, un

jour donné, présentaient au moins un effet indésirable médicamenteux3
. Celui-ci

étant apparu dans la moitié des cas avant l'hospitalisation et dans l'autre moitié

durant l'hospitalisation56
. Dans 1/3 des cas, les effets indésirables étaient considérés

comme graves et dans 31% des cas, l'effet indésirable était en rapport avec une

utilisation non-conforme à l'autorisation de mise sur le marché (AMM) 57.

Selon une enquête prospective datant de 1998 et incluant plus de 3000

hospitalisations dans plusieurs services médicaux d'établissement publics français,

3% des patients hospitalisés l'étaient pour un effet indésirable médicamenteux58
.

En 2000, le réseau des centres régionaux de pharmacovigilance a montré que 8%

des patients hospitalisés dans des services de neurochirurgie pour hémorragie du

système nerveux central étaient traités par des AVK59
.

L' «enquête nationale sur des événements indésirables graves liés aux soins}}

(ENEIS) date de 2005. Il s'agit de la première étude française d'envergure

concernant les effets indésirables des soins: elle porte sur 8754 patients et 35234

jours d'hospitalisation6o
.

Cette étude a évalué :
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les soins ambulatoires puisqu'elle s'est intéressée aux effets

indésirables ayant motivé les hospitalisations: il apparaît que le

médicament a été impliqué dans 39% des motifs d'hospitalisation

- les soins hospitaliers: elle a en effet étudié les effets indésirables

durant l'hospitalisation. Il ressort que 20 % de ceux-ci sont dus à des

médicaments

Le médicament a représenté l'essentiel des admissions à l'hôpital causées par un

effet indésirable d'un «produit de santé»: 1,6% des hospitalisations ont été

motivées par un effet indésirable des soins médicamenteux; 2,5% des

hospitalisations en médecine sont dues à des effets indésirables graves des soins

médicamenteux.

Ceux-ci sont liés soit à des effets intrinsèques des médicaments, soit à des erreurs

ou parfois aux deux. Les erreurs liées aux médicaments sont responsables de la

moitié des hospitalisations et ont été observées au cours du tiers des séjours

hospitaliers.

Cette étude révèle que certaines catégories de sujets sont plus touchées que

d'autres. Il apparaît que ce sont les personnes âgées qui sont les plus vulnérables:

11,4% des hospitalisations en gériatrie et 7/1000 journées d'hospitalisation résultent

d'un effet indésirable grave des soins médicamenteux.

En 2007, EMIR, une étude prospective menée par les centres régionaux de

pharmacovigilance estime à 143915, le nombre annuel d'hospitalisations dues à des

effets indésirables de médicaments, soit une incidence de 3,6%. Le nombre annuel

de journées d'hospitalisation dues à un effet indésirable médicamenteux est estimé à

1 48088555
.

B. La iatrogénie des anticoagulants oraux.

En 2001, l'AFSSAPS estimait entre 400000 et 580000 le nombre de français

traités par antagoniste de la vitamine K7
.

En 2007, on estime à plus de 900000 le nombre de patients traités par AVK2
.

D'après une étude transversale menée en 1998 par les centres Régionaux de

pharmacovigilance, les AVK étaient la première classe thérapeutique impliquée dans

les accidents iatrogènes6o
.
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En France, 18000 hospitalisations seraient dues à un accident iatrogène lié à la prise

d'antivitamine K45
.

En 2000, l'AFSSAPS a procédé à une analyse approfondie des données de

pharmacovigilance et a répertorié les hospitalisations pour hémorragies du système

nerveux central (les complications les plus graves du traitement anticoagulant) dans

40 services de neurochirurgie: il apparaît que 8% de ces hémorragies concernaient

des patients sous antivitamine K59
.

En 2005, d'après l'étude ENEIS, la classe thérapeutique la plus impliquée dans les

effets indésirables graves des soins médicamenteux a été celle des anticoagulants

(devant les médicaments cardiovasculaires, les antalgiques, les anti-inflammatoires,

les psychotropes et les cytotoxiques). Dans cette étude, 33. 6% des effets

indésirables graves des soins médicamenteux étaient dus à un anticoagulant. Les

personnes âgées ont été les premières victimes des effets indésirables graves liés

au traitement anticoagulant61
.

En 2007, l'étude de pharmacovigilance EMIR (Effets Indésirables des Médicaments

Incidence et Risque), financée par l'AFSSAPS, indique que 3,6% des

hospitalisations sont dues à un effet indésirable médicamenteux et que 1

hospitalisation sur 200 est motivée par un accident grave lié aUX AVK ; la fréquence

des hospitalisations étant plus élevée chez les plus de 75 ans. Ce taux est

comparable à celui observé en 1998 alors que le nombre de patient sous AVK a

doublé en 10 ans2
.

c. Des erreurs évitables:

Au travers de l'étude ENEIS, il apparaît que ces effets indésirables graves

sont en partie évitables: ils résultent en effet soit d'erreurs de suivi ou

d'administration (31 % des cas) soit d'absence de traitement (19% des cas) 61

Selon l'étude EMIR, pour 1 patient sur 3, l'effet indésirable a été considéré comme

évitable, et «potentiellement}) évitable dans 17% des cas. Une interaction

médicamenteuse a été à l'origine de 30% des effets indésirables observés2
.
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1. L'information et l'éducation du patient sous AVK

L'éducation du patient vis-à-vis de son traitement est un élément fondamental

de la sécurité de prescription des anticoagulants oraux. En France, en 2004, une

étude pilote chez des patients sous AVK pour maladie veineuse thrombo-embolique

montrait une diminution d'un facteur 4 du risque hémorragique chez les patients

ayant suivi un programme d'éducation81
.

Dès la mise en route d'un traitement AVK, et même en cas de traitement de courte

durée, tout patient doit recevoir des éléments d'éducation thérapeutique. Les

professionnels de santé devront expliquer au patient le but du traitement, ses

risques, le principe de l'INR et de l'adaptation posologique, les interactions

médicamenteuses, la dangerosité de l'automédication, les adaptations de son mode

de vie le cas échéant (activité sportive ou professionnelles), de son alimentation

(stabilité du régime alimentaire et aliments riches en vitamine K), la conduite à tenir

en cas d'urgence1
.

2. Le carnet de suivi: un outil essentiel

Pour aider à la prise en charge et à la surveillance du traitement AVK,

l'Autorisation de Mise sur les Marché (AMM) des anticoagulants oraux recommande

l'utilisation d'un carnet d'information et de suivi1
• En 2009, l'Afssaps, dans sa mise au

point sur le « bon usage du traitement AVK)}, précise que chaque patient sous AVK

doit être en possession de ce carnet.

Le carnet de l'AFSSAPS a été élaboré en 2004. En septembre 2008, l'Afssaps a mis

à jour ce carnet d'information et de suivi du traitement AVK (Cf. annexe 1) en

améliorant sa lisibilité. Il comprend désormais une carte détachable signalant la prise

d'une traitement par AVK (a glisser dans le portefeuille) 62.

Chaque médecin peut en disposer en faisant la demande auprès de la Fédération

Française de Cardiologie (FFC). Les biologistes ou les pharmaciens peuvent l'obtenir

auprès du Comité d'Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie Française
62

.

Le carnet «Vous et votre traitement anticoagulant par AVK )} :
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- est un outil éducatif pour le patient sous AVK puisqu'il précise les

règles du bon usage des AVK et répond a des questions pratiques que

se posent les patients.

est un outil qui rassemble des données nécessaires au suivi des

patients sous AVK : indication thérapeutique, médicament prescrit, INR

cible, résultats des dosages d'INR

- est un outil de coordination des soins: il permet de mieux informer les

différents professionnels de santé qui suivent le patient sous AVK

(médecin généraliste, médecin de garde, médecin hospitalier,

spécialistes, dentistes, pharmacien)

Une étude d'impact de l'Afssaps datant de 2007 estimait qu'un patient sur deux

possédait ce carnet et que son utilisation semblait avoir une influence positive sur les

connaissances qu'ont les patients de leur traitement AVK62
.

Un exemplaire du carnet se trouve en Annexe 1.

3. Le développement des cliniques d'anticoagulants (CAC)63

Les cliniques d'anticoagulants (CAC) ou centre de surveillance des

traitements antithrombotiques sont des structures sanitaires, publiques ou privées,

créées dans le but d'améliorer la prise en charge des patients sous AVK et de

diminuer ies accidents liés à la prise d'anticoagulants oraux.

La première clinique des anticoagulants a vu le jour en 1949 aux Pays-Bas; ce pays

compte désormais plus de 80 cliniques qui suivent 90% des patients traités par AVK.

En Italie, il existe une fédération des cliniques d'anticoagulants (255 cliniques) qui

suivent 30% des patients sous AVK. Ces cliniques existent également aux USA,

Canada, Espagne, Allemagne, Royaume-uni. C'est seulement en 1998 qu'a été

créée une structure de ce type en France, à Toulouse par la collaboration entre un

service de médecine vasculaire et une équipe d'hémostase. Par la suite, d'autres

centres ont vu le jour en France: Brest, Dôle, Limoges, Saint Etienne, Strasbourg,

Lille.
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Les CAC ont un rôle éducatif vis-à-vis des patients sous anticoagulants oraux et un

rôle de gestion du traitement anticoagulant en participant à l'adaptation de la

posologie.

L'éducation du patient vis-à-vis de son traitement se fait par le biais d'une équipe

spécialisée (un médecin et une infirmière spécifiquement formés à cette tâche) avec

un enseignement qui s'adapte à chaque patient en utilisant différents supports

(vidéo, livrets... ). Les consultations peuvent être individuelles ou en groupe.

Les patients sont mis en situation avec des cas concrets (manipulation des

comprimés, gestion des complications, des surdosages.....)

La place des cliniques d'anticoagulants au sein du système de soin est variable

selon les pays. Ainsi, par exemple, aux Pays-Bas et en Italie, les CAC sont des

structures autonomes: elles assurent la prélèvement sanguin, la consultation

médicale, l'adaptation posologique et fixent la date du prochain contrôle biologique.

En France, en l'absence de CAC, la gestion du traitement par AVK se fait par un

duo constitué du laboratoire de proximité et du médecin traitant.

Le laboratoire assure le prélèvement sanguin, la détermination de l'INR et sa

transmission au médecin traitant. Ce dernier prescrit le traitement, détermine la dose

d'anticoagulant et la date du prochain contrôle sanguin.

En France, les CAC ont donc dû s'adapter à ce modèle et s'interposer entre le

laboratoire privé de proximité et le médecin traitant. Celui-ci, avec son accord,

délègue la gestion du traitement anticoagulant aux CAC qui reçoivent les résultats

biologiques directement du laboratoire, réalisent l'adaptation posologique et fixent la

date du prochain INR.

L'évaluation de la prise en charge des patients par les cliniques des anticoagulants a

été réalisée dans de nombreux pays.

Ces études, même si elles n'étaient pas randomisées, ont montré une augmentation

du temps passé dans la fourchette thérapeutique souhaitée. De plus, le suivi par une

CAC, par rapport au suivi traditionnel permet de diminuer d'un facteur 3 à 4 la

mortalité et la morbidité liée à l'usage des anticoagulants oraux.

En France, l'étude «COMPARE)} avait pour objectif de comparer les résultats

cliniques obtenus chez 1005 patients traités par AVK en fonction du mode de

surveillance: CAC ou réseau conventionnel (médecin généraliste). Contrairement

aux autres pays, il ne semble pas que la prise en charge des patients dans un
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réseau de soins spécialisé réduise le risque d'événements thrombotiques ou

hémorragiques majeurs55.

4. La pratique de l'automesure et/ou de l'autosurveillance de

l'INR

On parle d'« automesure » lorsque le patient détermine seul son INR, sans

avoir recours à un prélèvement de sang veineux au laboratoire63
. On parle

d'« autosurveillance » lorsque le patient, non seulement mesure seul son INR mais

réalise également seulles ajustements posologiques nécessaires64
.

Les appareils d'automesure de l'INR sont apparus à la fin des années 80 et sont

utilisés dans plusieurs pays européens (Allemagne, Royaume-Uni, Suisse) ainsi

qu'aux USA. Ces appareils sont portatifs et utilisables individuellement par chaque

patient sous AVK. Ils permettent la mesure de l'INR à partir d'une goutte de sang

capillaire. Le développement de cette technique est proche de celui de la glycémie

capillaire. Comme un patient diabétique peut à l'aide d'un «glucomètre» contrôler

sa glycémie, un patient sous AVK peut, grâce au «coagulomètre» mesurer lui­

même son INR, sans recours au laboratoire et au prélèvement veineux64
. La fiabilité

de tels appareils est prouvée. Ainsi, les différentes études ayant comparé les

résultats de l'INR mesuré au laboratoire et ceux obtenus grâce aux coagulomètre,

montrent une assez bonne concordance entre les deux techniques de mesure. Cette

corrélation est dépendante du respect des bonnes conditions de prélèvement (le

sang prélevé ne devant pas être coagulé ni partiellement activé, ce qui nécessite un

afflux sanguin suffisant et l'application rapide de la goutte de sang sur la bande test)
64; 65

Les études cliniques étrangères ont mis en évidence l'intérêt de l'utilisation des

dispositifs d'automesure par rapport à la surveillance habituelle66
. Une méta-analyse

récente publiée dans le Lancet montre que l'automesure de l'INR augmente de

manière significative le temps passé dans la zone d'INR cible par rapport à une prise

en charge classique65
. L'automesure comparée à une surveillance classique de l'INR

réduit de manière significative la fréquence des événements thrombo-emboliques

ainsi que les hémorragies majeures65
.
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Une étude de 2004 a montré une augmentation de la satisfaction générale des

patients qui utilisent désormais l'automesure et plus encore de ceux utilisant

l'autocontrôle ; il est aussi noté une diminution de l'angoisse et du retentissement sur

la vie sociale67.

Toutefois, ces résultats sont issus de pays où l'éducation des patients est réalisée

dans le cadre de prise en charge globale, le plus souvent au sein de cliniques

d'anticoagulant. Ces structures sont peu développées en France et ont un mode de

fonctionnement différent des autres pays.

En 2009, en France, l'assurance maladie ne prend pas en charge les dispositifs

d'auto-mesure chez les adultes. La prise en charge des dispositifs d'automesure de

l'INR est réservée aux enfants de moins de 18 ans traités par AVK au long cours

(population restreinte et prélèvement souvent difficiles à réaliser)68.

En 2009, en France, La Haute Autorité de Santé (HAS) met avant tout la priorité à

l'éducation thérapeutique des professionnels de santé et des patients qui reste très

largement perfectible et qui est à l'origine des mauvais suivis et de l'adaptation

insuffisante des traitements; le développement des techniques d'automesure et

d'autosurveillance ne devenant pertinent qu'une fois cette éducation réalisée66
.
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IV. AUDIT:« LE TRAITEMENT PAR AVK : SECURITE DE

LA PRESCRIPTION»

A. Méthodologie:

1. Objectifs :

Partant du constat que les antagonistes de la vitamine K représentent la

classe thérapeutique la plus impliquée dans les effets indésirables graves liés aux

soins, la finalité de cette étude était d'améliorer la sécurité de prescription des AVK

afin d'en limiter la iatrogénie.

Pour cela, il s'agissait dans un premier temps d'évaluer les pratiques de médecins

généralistes Lorrains vis-à-vis des règles concernant la prescription et le suivi des

patients sous anticoagulant oraux. Dans un second temps au vu des résultats, il

s'agissait de dégager des pistes d'amélioration de leur prise en charge avant

d'évaluer l'impact de ces recommandations.

2. Matériel69

L'outil d'évaluation utilisé est l'audit médical.

L'audit médical est une méthode d'évaluation qui permet, à l'aide de critères

déterminés, de comparer la pratique du médecin à des références admises, pour

améliorer la qualité des soins délivrés aux patients.

Il s'agit d'une démarche volontaire qui respecte l'anonymat des participants et le

secret médical.

Deux étapes se succèdent:

La préparation : un groupe de médecins choisit un thème de travail (le

traitement par antagonistes de la vitamine K dans ce cas), recherche

l'existence de références auxquelles il adhère (ici, la fiche de transparence de

l'AFSSAPS concernant le traitement AVK publiée en 2001). Il conçoit le

protocole de recueil de données.

La réalisation : Le recueil de données est effectué par les médecins qui le

souhaitent, appartenant ou non au groupe de préparation.
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L'analyse de ce premier recueil permet d'apporter une réponse à la question que

posait le travail d'évaluation: la pratique est-elle en accord avec le référentiel?

Sinon, quel est l'écart entre les données recueillies et l'objectif souhaité?

SFle niveau souhaité n'est pas atteint, les membres du groupe vont tenter d'analyser

les raisons de cet écart, puis de déterminer le type d'action à mener pour modifier les

pratiques.

Une nouvelle enquête de pratique est réalisée après un certain délai, afin de vérifier

la progression des participants.

3. Le Groupe Lorrain d'Audit Médical85

L'audit « traitement par AVK : sécurité de la prescription» a été réalisé par le

Groupe Lorrain d'Audit Médical (GLAM). Ce groupe a été créé en 1993 sur l'initiative

de médecins lorrains motivés par l'évaluation médicale. Le GLAM a pour objet le

développement et la promotion de l'évaluation des pratiques des professionnels de

santé, en médecine ambulatoire, au moyen de l'audit médical.

En 16 ans d'existence, le GLAM a mené à bien 31 audits dont certains ont fait l'objet

de publications dans la Revue du Praticien Médecine Générale. Plusieurs thèses

soutenues à Nancy avaient pour objet un audit réalisé avec le GLAM.

Us'agit donc d'un groupe bien rôdé à l'exercice de l'audit.

B. Les modalités du 1er tour d'audit

Le premier tour d'audit s'est déroulé entre août 2007 et août 2008.

Des questionnaires sous forme de grille ont été envoyés à 2300 médecins

généralistes des quatre départements lorrains.

Chaque médecin a reçu:

la grille d'audit (Cf. Annexe 2) accompagnée d'un feuillet annexe

rappelant les indications du traitement par antagoniste de la vitamine K

(selon les recommandations de l'AFSSAPS de 2001)
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un argumentaire expliquant ce qu'est un audit médical et justifiant

l'audit en mettant en avant l'importance de la iatrogénie liée aux

anticoagulants oraux (Cf. annexe 3).

A la fin de l'argumentaire, nous avons fait figurer un tableau émanant du dossier AVK

de l'AFSSAPS de 2001 7 et mentionnant la conduite à tenir en cas d'INR trop élevé

et/ou de complication hémorragique (Cf. annexe 3).

1. Critères d'inclusion

Il s'agissait d'inclure les patients vus en consultation par le médecin

généraliste, sous traitement AVK depuis au moins un mois et ayant déjà consulté

au moins une fois depuis l'instauration du traitement. Ces critères avaient pour but

l'inclusion de patients faisant l'objet d'un suivi régulier par le médecin généraliste.

Le médecin complétait le tableau lors de chaque consultation d'un patient sous AVK

et en présence du patient. Il s'agissait donc d'un recueil prospectif.

Il était possible d'inclure jusqu'à 14 patients par grille, aucun délai maximum pour le

remplissage de la grille n'a été défini et la grille pouvait être renvoyée même si les 14

patients ne pouvaient être inclus.

2. Les critères

La grille d'audit comportait 10 critères, élaborées et validées par les membres

du Groupe Lorrain d'Audit Médical. Le but de ces questions était de savoir si le

respect des indications et le suivi des patients sous AVK étaient conformes à la fiche

de transparence de l'Afssaps de 2001 qui constituait notre référentiel. Toutefois,

certains critères de qualité de prise en charge ont été élaborés par accord

professionnel lors des séances d'élaboration de la grille par les membres du GLAM.

71



- Quel est l'âge du patient?

L'âge des patients sous AVK est une donnée importante à connaître dans la

mesure où pour certaines pathologies comme la fibrillation auriculaire, l'âge est un

critère d'indication ou de non indication du traitement AVK.

- Quelle est l'indication du traitement?

La sécurité de la prescription des AVK passe par le respect strict de leurs

indications telles qu'elles sont mentionnées dans la fiche de transparence de

l'AFSSAPS de 2001 7
.

- Quelle est la durée écoulée depuis l'introduction des

AVK?

Quelle que soit l'indication initiale de mise sous antagoniste de la vitamine K,

ce traitement se doit d'être régulièrement réévalué en pesant la balance bénéfice­

risque. Nous avons voulu savoir par cette question si des traitements étaient

inutilement prolongés.

- Quelle est la molécule utilisée?

Même si aucune donnée clinique ne permet de recommander telle ou telle

molécule, la warfarine, qui a servi à la plupart des études cliniques, est l'AVK le

mieux évalué. Il est donc l'AVK de référence. Le choix préférentiel de la warfarine ne

fait pas partie des recommandations de l'AFSSAPS de 2001 7
; toutefois, la sécurité

de prescription des AVK passe aussi par le choix de la molécule la mieux évaluée.

- Quel est l'INR cible?

Le respect de l'indication du traitement passe par le respect de l'INR cible

correspondant à cette indication tel que mentionnée dans la fiche de transparence de

l'AFSSAPS de 2001.
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- Le patient connaît-il son INR cible?

L'INR cible fait partie des connaissances essentielles que doit acquérir le

patient sous AVK. Le rôle éducatif du médecin traitant est ici fondamental.

- Quel est le délai écoulé depuis le dernier INR ?

L'AFSSAPS, via sa fiche de transparence, recommande un contrôle biologique

mensuel par INR? afin de s'assurer que le patient se situe dans la fourchette

correspondant à l'indication de son traitement.

- Le patient a-t-il un carnet de suivi à jour?

Le carnet d'information et de suivi est un outil essentiel chez le patient sous

AVK à deux titres. D'une part, c'est un très bon instrument d'éducation pour le

patient; la lecture de ce carnet permet de l'aider à répondre à des questions

pratiques (mieux comprendre son traitement, comment prendre son traitement, les

risques encourus, les choses à ne pas faire ... ). D'autre part, il permet une approche

pluridisciplinaire du suivi du patient sous AVK en mettant en relation médecins,

biologistes et pharmaciens.

- Le patient a-t-il de la vitamine K à sa disposition?

En cas de surdosage asymptomatique en AVK, notamment lorsque l'INR

dépasse 6, la HAS recommande l'utilisation de vitamine K par voie orale afin de

limiter au plus vite le risque hémorragique en assurant une baisse rapide de l'INR53
.

L'idée de prescrire à chaque patient sous AVK, de la vitamine K buvable (ampoule

pédiatrique à 2 mg) afin qu'il puisse, sur indication médicale, réagir au plus vite en

cas de surdosage a été longuement débattue lors des différentes réunions du

GLAM : il ne s'agit en effet pas d'une recommandation de l'AFSSAPS et la littérature

médicale ne fait état d'aucune évaluation de cette mesure. Toutefois celle-ci nous est

apparue de bon sens, pertinente et de surcroît peu coûteuse.
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En pratique, dès réception de l'INR par le médecin traitant, celui-ci après s'être

assuré par téléphone de l'absence de signe de saignement ordonne au patient la

prise de vitamine K. Il informe son patient de la nécessité d'une consultation rapide

en cas de saignement ou de tout autre symptôme anormal. On évite ainsi le temps

perdu par le déplacement du médecin au domicile du patient et/ou la délivrance de

vitamine K par la pharmacie de garde.

- Le numéro de téléphone du patient figure-t-i1 dans le

dossier médical et est il confirmé par le patient?

Un patient traité par anticoagulant oral doit pouvoir être joint rapidement par son

médecin afin d'assurer son suivi. Le médecin doit donc s'assurer systématiquement

de la présence d'un numéro de téléphone à jour dans le dossier médical de son

patient.

Enfin, une colonne commentaire avait pour but de faire figurer une indication de

traitement autre que celle fournie, de mentionner les difficultés rencontrées ou toute

autre remarque du médecin.

3. La grille (Cf. annexe 2)

4. Les objectifs:

Pour chaque question, des objectifs ont été fixés de manière consensuelle lors

des réunions du GLAM avant de connaître les résultats du 1er tour. Ces objectifs

correspondent à ce que le groupe considère comme une pratique médicale

satisfaisante.

Si les objectifs fixés sont atteints à l'issue du 1er tour, la pratique médicale est

conforme à la bonne pratique ; un second tour est alors inutile.

a) Antagoniste de la vitamine K utilisé:
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Le groupe s'est référé aux données nationales de 2003 concernant la

répartition des AVK en France70
. L'objectif retenu est donc que chaque médecin

audité ait au moins 7% des patients inclus traités par warfarine.

b) Connaissance de l'INR cible

L'objectif retenu est que chaque médecin ait au moins 80% de ses patients

traités par un antagoniste de la vitamine K connaissant son INR cible.

c) Délai écoulé depuis le dernier INR

L'objectif retenu est que chaque médecin ait 100% des patients inclus avec un

contrôle INR datant de moins d'un mois.

d) Carnet de suivi à jour

L'objectif retenu est que chaque médecin participant à l'audit ait au moins 80%

des patients en possession d'un carnet de suivi à jour.

e) Vitamine K à disposition

L'objectif retenu par le groupe est que chaque médecin ait 100% de ses

patients en possession de vitamine K.

f) Numéro de téléphone à jour dans le dossier
médical du médecin

L'objectif retenu est que chaque médecin ait au moins 95% de ses patients

dont le numéro de téléphone à jour figure dans le dossier médical.

g) Synthèse des objectifs
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Pourcentage Connaissance Délai écoulé Carnet de Vitamine Kà Numéro de

de warfarine de l'INR cible depuis le suivi à disposition téléphone à

prescrite dernier INR jour jour

Objectif 7% 80% 100% 80% 100% 95%

Tableau 7: les objectifs attribués à chacun des critères

c. Les résultats du 1er tour:

1. Les médecins participants :

2300 grilles ont été envoyées aux médecins généralistes des quatre

départements Lorrains (Meuse, Moselle, Meurthe et Moselle, Vosges).

Nous avons reçu 131 réponses au total, toutes exploitables; soit un taux de réponse

de 5,7 %.

Meurthe
Meuse Moselle· et Vosges Non Total

Moselle renseigné
1·

Nombre de 170 1015 768 347 2300
généralistes
sollicités
Nombre de
généralistes 8 67 34 21 1 131
ayant
répondus
Pourcentage
de réponse 4,7 6,6 4,4 6 5,7

Tableau 8 : Effectif des médecins généralistes sollicités et taux de réponses au 1er

tour d'audit répartis selon le département d'exercice
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REPARTITION DES GENERALISTES AYANT PARTICIPE A L'AUDIT EN
FONCTION DE LEUR DEPARTEMENT D'ORIGINE

16%

26%

lilMeuse

o Moselle

o Meurthe el moselle

DVosges

2. Nombre de patients inclus:

Au total, 1564 patients ont été inclus. En moyenne, chaque médecin a inclus

12 patients par grille. 56,5 % des médecins (soit 74 médecins) sont parvenus à

remplir totalement la grille en incluant 14 patients ou plus. Un seul médecin n'a inclus

que 2 patients. A l'autre extrême, 1 médecin est parvenu à inclure 35 patients. Cette

répartition se retrouve dans le graphique ci-dessous.
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REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU NOMBRE DE
PATIENTS INCLUS

121.
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La moyenne d'âge des patients sous AVK est de 71,5 ans avec des extrêmes de 14 ans à 97

ans. La classe d'âge la plus représentée étant celle des 70-79 ans (36,5%) puis celle des 80­

89 ans (26%) et enfin, celle des 60-69 ans (20%).

b) Indication

La fibrillation atriale représente la plus grande cause de mise sous AVK avec

près de la moitié des indications (49%), vient ensuite la maladie veineuse thrombo­

embolique (26%) et les pathologies valvulaires cardiaques (prothèse valvulaire et

valvulopathie) avec 15% des indications.

1,5% des patients sous AVK le sont pour une indication qui ne relève pas de

l'autorisation de mise sur le marché (AMM).
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INDICATION EFFECTIF FREQUENCE(%)

Fibrillations auricu laires 809 49

Valvulopathies mitrales 71 4,5

Prothèses valvulaires 180 11

Infarctus du myocarde 83 5

Traitement des
thromboses veineuses 234 14
profondes en relais de
l'héparine.
Traitement des embolies
pulmonaires en relais de 200 12
l'héparine
Prévention des
thromboses veineuses et 10 0,5
de l'embolie pulmonaire
en chirurgie de hanche

Prévention des 9 0,5
thromboses sur cathéter

Hors AMM* 27 1,5

Non renseigné 20 1

Tableau 8 : répartition des différentes indications de mise sous AVK des patients du
1er tour d'audit

Parmi ces patients, 93,5% sont traités par AVK pour une seule indication. 4,5%

justifient d'un traitement anticoagulant oral pour 2 indications validées et 0,5% ont

une triple indication.

Les indications hors AMM sont mentionnées en colonne commentaires de la grille

d'audit. Elles figurent dans le tableau ci-dessous.
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INDICATIONS HORS AMM

Thrombophilie

Artérite des membres inférieurs

Sclérodermie

Patient polyvasculaire

Hypertension artérielle pulmonaire

Accident ischémique transitoire et thrombocytémie
essentielle

Défibrillateur cardiaque implantable

Prévention TVP en chirurgie de genou

Ischémie aigue du membre supérieur

Infarctus mésentérique

Anévrisme du tronc coronaire gauche

Sténose carotidienne et vertébrale
Avec AVe

Malformation vasculaire

EFFECTIF

6

3

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

TableaH 11: les différentes indications hors AMM mentionnées en colonne
commentaires de la grille du 1er tour de l'audit
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REPARTITION DES DIFFERENTES INDICATIONS DE MISE
SOUSAVK

AUTRE

3%

MAlADIE THROMBO­

EMBOUQUE VEINEUSE
27%

1 FIBRILLATION

AURICULAIRE
49%

INFARCTUS DU

MYOCARDE
5%

PATHOLOGIE VALVULAIRE

CARDIAQUE
16%

c) Durée du traitement en cas de MVTE :

REPARTITION DES PATIENTS SOUS AVK POUR MVTE EN fONCTION DE LA DUREE
DU TRAITEMENT
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55,5% des patients sous AVK pour maladie veineuse thrombo-embolique le sont
depuis plus de 6 mois.

d) Antagoniste de la vitamine K utilisés:

REPARTITION DES SPECIALITES AVK PRESCRITES

5,5%

o FLUINDIONE

cACENOCOUMAROL

oWARFARINE

La Fluindione est de loin la spécialité antagoniste de la vitamine K la plus prescrite

par les médecins audités puisqu'elle représente 81 % des prescriptions.

L'acénocoumarol représente 13,5% des prescriptions et la warfarine 5,5 % des

prescriptions.
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REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DE LEUR POURCENTAGE DE
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Concernant la répartition des médecins, 85% des médecins (110 médecins) ont

moins de 10% de leurs patients sous warfarine. A l'opposé, 1 médecin a plus de 90%

de ses patients sous warfarine.

e) Connaissance de l'INR cible:

Au 1er tour, 80% des patients sous AVK connaissent l'INR cible correspondant à

leur indication de mise sous AVK.
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58,5% des médecins (76 médecins) ont plus de 80% de leurs patients connaissant

leur INR cible. 1 seul médecin a moins de 20% de ses patients qui connaissent leur

INR cible.

f) Fréquence du contrôle de l'INR :

Au premier tour, le délai moyen entre 2 INR est de 28 jours avec une dispersion

allant de 1 jour à 64 jours.
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97,5 % des patients (1503 patients) ont eu un contrôle de l'INR datant de moins de

30 jours.

35 patients ont un INR datant de plus de 30 jours. Chez ces patients, la durée

moyenne écoulée depuis le dernier INR est de 45 jours avec une dispersion allant

de 32 jours à 65 jours
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97% des médecins ont plus de 80% de leurs patients ayant eu un contrôle INR

datant de moins d'un mois. Au 1er tour, 42 médecins ont plus de 1% de leurs

patients dont le dernier INR date de plus d'un mois. Ils se répartissent en fonction du

délai écoulé depuis le dernier INR comme indiqué dans le tableau ci-dessous.

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 39
depuis le dernier INR compris entre 30 et 40 jours

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 2
depuis le dernier INR compris entre 40 et 50 jours

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 1
depuis le dernier INR compris entre 50 et 60 jours

g) Présence d'un carnet de suivi à jour:

Au 1er tour, 44% des patients (682 patients) ont un carnet de suivi à jour.

REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS
PATIENTS AYANT UN CARNET DE SUIVI A JOUR
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20,5% des médecins (27 médecins) ont moins de 10% de leur patient avec un carnet

de suivi à jour. A l'opposé, 9% des médecins (12 médecins) ont plus de 90% de leurs

patients en possession d'un carnet de suivi à jour.

h) Présence de vitamine K à disposition:

6,6 %des patients ont de la vitamine K à disposition en cas de surdosage au 1er

tour.

REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS
PATIENTS AYANT DE LA VITAMINE K A DISPOSITION
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%DE PATIENTS AYANT DE LA VITAMINE K A DISPOSITION

80% des médecins (105 médecins) ont moins de 10 % de leurs patients qui ont de la

vitamine K à disposition. 2 médecins ont entre 80 et 90% de leurs patients en

possession de vitamine K

i) Présence du numéro de téléphone du patient à
jour dans le dossier médical:

Au 1er tour, 96% des patients ont un numéro de téléphone à jour qui figure dans le

dossier médical de leur médecin.
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77% des médecins (100 médecins) ont 100% de leurs patients dont le numéro de

téléphone à jour figure dans le dossier médical.

j) Synthèse des critères :

Au 1er tour, 4% des patients répondent à l'ensemble des critères de qualité de prise

en charge tels que nous les avons déterminés, c'est-à-dire:

- ils connaissent l'INR cible correspondant à l'indication de mise sous AVK

- ils ont eu un contrôle de l'INR datant de moins d'un mois

- ils ont un carnet de suivi du traitement AVK à jour

- ils possèdent de la vitamine K à disposition en cas de surdosage

- ils ont un numéro de téléphone à jour dans le dossier médical de leur

médecin

Nous avons volontairement exclu la nature de la molécule utilisée (fluindione,

acénocoumarol ou warfarine)
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88% des médecins (soit 115 médecins) ont moins de 10% de leurs patients

répondant l'ensemble des critères de qualité de suivi d'un patient sous AVK. Aucun

médecin n'a plus de 80% de ses patients répondant à l'ensemble des critères.

En excluant la nature de la molécule utilisée et la possession par le patient de

vitamine K, 36,5% des patients du 1er tour ont une prise en charge conforme aux 4

critères de qualité que nous avons choisis (connaissance de l'INR cible, dernier INR

datant de moins d'un mois, carnet de suivi à jour, numéro de téléphone du patient

dans le dossier médical du médecin).
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28% des médecins (37 médecins) ont moins de 10% de leurs patients répondant aux

4 critères de qualité de prise en charge choisis. 5% des médecins (6 médecins) ont

plus de 80% de leurs patients répondant à ces critères.

o. Les pistes d'amélioration proposées par le GLAM
en vue du 2ème tour:

En novembre 2008, nous avons fait parvenir les résultats du 1er tour aux 131

participants. Ces résultats se présentaient sous forme d'un tableau comparant pour

chaque critère le score de chaque médecin avec celui de l'ensemble des

participants.
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Nombré 111oyende patient
inCI1Js p~rmédecin

Age moyen des patients inclus

[lUr$emOY7nne·.de.mi~e.sous
AVK des patiel1tstraités pour

MVTE
Pourèèht~$edepç:ttientstraité$

. parwarfaril1e

Pourcentage de patient
connaissant leur INR cible

POUrc~ntêlgedépatient.ayant
un contrôle INRau moins 1 fois

. par mqis
Pourcentagé dép~tientayant

.Un carnétdésuivi àjour
.•.

Paurcel1tagede p~tiertdont le
nul1lèrode.téléphone à jour

fig1Jre d;ansle dossiermédical
Pourcentage de patient ayant
de la vitamine K à disposition

Ensemble des participants

12
(2 à 35)

71,5 ans
(51,7 ans - 80,6 ans)

3 ans
(1 mois - 15 ans)

5%
(0%-91,7)

80%
(15,4% - 100%)

97%
(66,7 - 100%)

43%
(0 - 100%)

96%
( 33,3 - 100%)

7%
(0% - 83,3)

Votre score

Tableau 10: tableau comparant les résultats de l'ensemble des participants au 1er

tour d'audit au score de chaque médecin

Nous avons fait part aux participants de pistes d'amélioration de leur pratique

envisageables, élaborées lors de séances de réunion du GLAM :

une consultation spécifique d'éducation thérapeutique pour chaque

patient chez qui un traitement AVK est instauré. Cette consultation

devant informer le patient sur le but et la durée prévisible du traitement,

les principes d'équilibre du traitement, l'INR cible, les risques

hémorragiques et thrombotiques, les signes de surdosage, les

interactions médicamenteuses et la dangerosité de l'automédication; le

rôle de l'alimentation.

la systématisation de l'utilisation du «carnet d'information et de

suivi» de l'AFSSAPS.

lors de chaque consultation d'un patient sous AVK, se poser la

question: «Le traitement AVK est-il encore justifié?». Sinon,
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l'arrêter. Et vérifier régulièrement les coordonnées du patient (adresse,

téléphone)

- S'assurer que chaque patient sous AVK dispose de vitamine K afin

de faire face au plus vite à un surdosage.

Ce courrier s'accompagnait d'une part d'un tableau issu des recommandations

professionnelles de la HAS d'avril 2008 indiquant la conduite à tenir en cas de

surdosage asymptomatique en AVK et d'autre part de l'adresse de la fédération

française de cardiologie à laquelle chaque médecin peut se procurer le carnet

d'information et de suivi des patients sous AVK édité par l'AFSSAPS (Cf. Annexe 4)

E. Modalités et résultats du 2ème tour:

En janvier 2009, 2 mois après l'envoi des résultats aux médecins participants

au 1er tour, nous leur avons fait parvenir une lettre d'invitation pour participer au 2ème

tour accompagnée de la grille du 2ème tour de l'audit. Ce délai était nécessaire pour

s'assurer que les recommandations émanant des résultats du 1er tour avaient bien

été intégrées.

Cette grille était strictement identique à celle du 1er tour. Nous avons intégré pour ce

second tour les recommandations émanant du guide ALD de la HAS concernant les

patients qui présentent une fibrillation atriale Guillet 2007). Ce guide modifie en effet

les indications de mise sous AVK notamment concernant l'âge de prise en charge.

C'est ce guide qui constituait le référentiel du second tour pour les patients sous AVK

pour fibrillation auriculaire. Pour les autres indications de mise sous AVK, le

référentiel restait la fiche de transparence de l'AFSSAPS (2001).

Lors du 1er tour d'audit, 2/3 des patients traités pour maladie veineuse thrombo­

embolique, l'étaient plus de 6 mois. Nous avons donc demandé aux médecins

audités pour le second tour de préciser en colonne Commentaires le motif du

traitement AVK chez ces patients afin de savoir si l'indication de ce traitement

dépassant 6 mois était justifiée ou inutilement prolongée (Cf. annexe 5).
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1. Les médecins participants

Pour le 2ème tour, nous avons reçu 39 réponses au total, toutes exploitables;

soit un taux de réponse de 30%.

Meuse Moselle Meurthe et Vosges Total
" Moselle

,. !

Nombre de 8 67 34 21 131
généralistes

sollicités
Nombre de

généraliste ayant 3 21 11 4 39
répondus

Pourcentage de
réponse 37,5 31,5 32,5 19 30

Tableau 11 : Effectifs des médecins généralistes sollicités et leur taux de réponse au
2èmetour d'audit répartis selon leur département d'origine

REPARTITION DES GENERALISTES AYANT PARTICIPE AU 2ème TOUR EN
fONCTION DE LEUR DEPARTEMENT D'ORIGINE

25",(,
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o Meuse

IID Moselle
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2. Nombre de patients inclus

Au total, 464 patients ont été inclus. En moyenne, chaque médecin a inclus

12 patients par grille; la dispersion allant de 4 à 14 patients par grille.

REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU NOMBRE DE PATIENTS INCLUS

PAR GRILLE

oo

------------~-·~-~----·---~--·-----~--~--·~-l

!
1

1,
1

1

30

10

20

D

E 70

M
E 60
D
E
C 50

1
N
S 40

1 à2 3 à4 5 à6 7 à8 9 à 10 11 à 12 13 à 14 >15

NOMBRE DE PATIENTS INCLUS

3. Population étudiée:

a) Âge:

Pour le 2ème tour, la moyenne d'âge des patients sous AVK est de 73 ans avec

des extrêmes de 33 ans à 97 ans.
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% REPARTITION DES PATIENTS SOUS AVK EN FONCTION DE LEURS CLASSES D'AGE

D 35
E 150 148

P 30
A
T
1 25
E
N

20T
S

15

10

5

0 0 0
0

0-9 ANS 10-19 20-29 30.39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
ANS ANS ANS ANS ANS ANS ANS ANS ANS

CLASSES D'AGE

La classe d'âge la plus représentée est celle des 70-79 ans (33%) puis celle des 80­

89 ans (32,5%) et enfin, celle des 60-69 ans (18,5%).

b) Indications

Au 2ème tour de l'audit, la fibrillation atriale représente encore la plus grande

cause de mise sous AVK avec plus de la moitié des indications (53%) ; viennent

ensuite la maladie veineuse thrombo-embolique (24%) et les pathologies valvulaires

cardiaques (prothèse valvulaire et valvulopathie) avec 16% des indications.
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INDICATION EFFECTIF FREQUENCE
(%)

Fibrillations auriculaires (FA) 257 53

Valvulopathies mitrales 32 6

Prothèses valvulaires 49 10

Infarctus du myocarde 22 5

Traitement des thromboses veineuses profondes en 75 15
relais de l'héparine.

Traitement des embolies pulmonaires en relais de 45 9
l'héparine

Prévention des thromboses veineuses et de l'embolie 4 1
pulmonaire en chirurgie de hanche

Prévention des thromboses sur cathéter 1 0

Hors AMM* 4 1

Non renseigné 2 0

Tableau 12: répartition des différentes indications de mise sous AVK des patients
du 2ème tour d'audit

*Les indications hors AMM sont: « artérite» (3 patients) et « anévrisme aorte

abdominale» (1 patient). Elles représentent 1% des indications.
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REPARTITION DES PATIENTS EN fONCTION DE L'INDICATION DE MISE SOUS AVK

AUTRE
2%

MALADIE VEINEUSE
THROMBO·EMBOLIQUE

25%

INFARCTUS DU
MYOCARDE

4%

PATHOLOGIE
VALVULAIRE
CARDIAQUE

17%

. FIBRILLATION
AURICULAIRE

53%

Le 2ème tour nous a permis de déterminer, chez les patients sous AVK pour fibrillation

auriculaire, quels étaient ceux qui ne relevaient pas d'un traitement AVK mais

d'aspirine. Il s'agit, d'après notre référentiel, le guide ALD de la Haute Autorité de

Santé, des patients de moins de 75 ans et sans facteur de risque de thrombose

associé (HTA, Insuffisance cardiaque, FEVG < 35%, diabète, antécédent d'AVe, AIT

ou embolie, valve cardiaque prothétique). Les résultats figurent dans le tableau ci­

dessous.
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Effectif Fréquence (%)

Traitement AVK justifié 220 86%

Traitement AVK non justifié 37 14%

Tableau 13: Répartition des patients sous AVK pour fibrillation atriale selon la
justification de leur traitement

%

D
E

REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS PATIENTS SOUS AVK
POUR FA SANS JUSTIFICATION

o

30-39% 4049"10 50~9% 60~9% ~ 70%

% DE PATIENTS SOUS AVK POUR FIBRILLATION ATRIALE SANS JUSTIFICATION

20-29°,{,10-19%

o

10

20

30

M 60 -----·-----------------~~------·----------I

~ ~ 1
c 50
1
N
S

40

52% des médecins (20 médecins) ont moins de 10% de leur patient traités pour

fibrillation auriculaire pour lesquels le traitement AVK n'est pas justifié.

13% des médecins ont plus de 50% de patients sous AVK pour fibrillation atriale

sans justification.
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D
E

c) Durée du traitement en cas de MVTE

REPARTITION DES PATIENTS SOUS AVK POUR MVTE EN FONCTION DE LA
DUREE DU TRAITEMENT

70 ~--- ._~-------. --..-----
P
A
T 60

1
E
N 50

T

S 40

30

20

10

o

la DUREE> 6 MOIS NON JUSTIFIEE

1 MOIS 2 MOIS 3 MOIS 4 MOIS 5 MOIS 6 MOIS > 6 MOIS
DUREE DU TRAITEMENT AVK

65% des patients sous AVK pour maladie veineuse thrombo-embolique le sont

depuis plus de 6 mois. Pour 31% d'entre eux, cette indication prolongée n'est pas

justifiée en colonne commentaires.

d) Antagonistes de la vitamine K utilisés:

Au second tour, la Fluindione est de loin la spécialité AVK la plus prescrite

par les médecins audités puisqu'elle représente 81 % des prescriptions.

L'acénocoumarol représente 10% des prescriptions et la warfarine 9 %.
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REPARTITION DES DIFFERENTES SPECIALITES AVK PRESCRITES

9"10

o FLUINDIONE

D ACENOCOUMAROL

DWARFARINE

%
REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS

SOUS WARFARINE

D 80
E

------------_._-~ ------------~----

28

0+--"'--,..---,..---,..---,---,--......."'--,--......"---,--

70
M
E
D 60
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C 50
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N 40
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10

o o o o

90-100% 80080% 70.a0% 60-70% 50~O"lo 40~O"lo 30--10% 20~O"lo 10-20"10 0-10%

% DE PATIENTS SOUS WARFARINE

72% des médecins (28 médecins) ont mois de 10% de leurs patients sous warfarine.

1 médecin a plus de 90% de ses patients sous warfarine.
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e) Connaissance de l'INR cible

84% des patients du second tour connaissent leur INR cible.

REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
CONNAISSANT LEUR INR CIBLE

D
E TO

M
Ok E S60

D
E
C 50
1
N

40

30

20

10

0

8O-1OO0k 60-80% 40-80%

o

2040%

o

0-20%

% DE PATIENTS CONNAISSANT LEUR INR CIBLE

59% des médecins (23 médecins) ont plus de 80% de leurs patients qui connaissent

leur INR cible. 3 médecins ont moins de 60% de leurs patients connaissant leur INR

cible.

f) Fréquence du contrôle de l'INR :

Au second tour, le délai moyen depuis le dernier INR est de 28 jours avec une

dispersion allant de 1 jour à 55 jours.
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29o21

REPARTITION DES PATIENTS EN FONCTION DU DELAI ECOULE DEPUIS LE
DERNIER INR

441

'------ .'c_ - --- -'---------••--.------,----~---.-_o.. - --1

1

1

1

1

1

1

o

20

40 '

%

0
E
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A
T
1
E 100
N
T
S

80

60

<30J 30-34 J 35-39 J 40-44 J 45-49 J 50-69 J ~ 60 J

DELAI DEPUIS LE DERNIER INR

Au second tour, 96,5% des patients (441 patients) ont eu un contrôle INR datant de

moins d'un mois. 15 patients ont un dernier contrôle INR datant de plus de 30 jours.

Chez ces 15 patients, le délai moyen depuis le dernier INR est de 52 jours avec une

dispersion allant de 32 jours à 65 jours.

D
E

REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
AYANT UN INR DE MOINS D'UN MOIS

80 -------...---.----..---
M
E
D TO

E

C 60
1
N
S 50

40
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o

2

100% 90-100% 80-60% TO-aO% <TO%

% DE PATIENTS AVEC UN INR DE MOINS D'UN MOIS
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69% des médecins (27 médecins) ont 100% de leurs patients avec un INR datant de

moins d'un mois. 12 médecins ont plus de 1% de leurs patients avec un contrôle INR

datant de plus d'un mois. Ces médecins se répartissent en fonction du délai depuis

le dernier INR comme indiqué dans le tableau ci-dessous.

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 8
depuis le dernier INR compris entre 30 et 40 jours

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 2
depuis le dernier INR compris entre 40 et 50 jours

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients avec un délai 2
depuis le dernier INR compris entre 50 et 60 jours

g) Présence d'un carnet de suivi à jour:

Au second tour, 62% des patients ont un carnet de suivi à jour.

Ok

D
E 25

9
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D 20

E
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1
N 15
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5

o

REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
AYANT UN CARNET DE SUIVI A JOUR

----------~------------~-I

1

1

2

o
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% DE PATIENTS AYANT UN CARNET DE SUIVI AJOUR
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25% des médecins (9 médecins) ont plus de 90% de leurs patients en possession

d'un carnet de suivi à jour. 36% des médecins ont moins de 50% de leurs patients en

possession d'un carnet.

h) Présence de vitamine K à disposition:

Au 2ème tour, 44% des patients ont de la vitamine K à disposition.

REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
AYANT DE LA VITAMINE K A DISPOSITION

D 40
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E
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% DE PATIENTS AYANT DE LA VITAMINE K A DISPOSITIO

au 2ème tour, 36% des médecins ont moins de 10% de leurs patients avec de la

vitamine K à disposition. 15% des médecins ont plus de 90% de leurs patients en

possession de vitamine K.
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i) Présence du numéro de téléphone du patient à
jour dans le dossier médical

98% des patients ont leur numéro de téléphone à jour dans le dossier médical du

médecin.

o+---

REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
AYANT UN NUMERO DE TELEPHONE A JOUR DANS LE DOSSIER MEDICAL

D
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M 80
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100".4 90- 99% 8O-89"k <80%

% DE PATIENTS DONT LE N' DE TELEPHONE A JOUR FIGURE DANS LE DOSSIER MEDICAL

Au 2éme tour, 77% des médecins (30 médecins) ont 100% de leurs patients avec un

numéro de téléphone à jour dans le dossier médical. 1 seul médecin a moins de 90%

de ses patients dont le numéro de téléphone à jour figure dans le dossier médical.

j) Synthèse des critères :

Au 2éme tour, pour 23% des patients les critères de qualité de prise en charge tels

que nous les avons déterminés (connaissance de l'INR cible par le patient, dernier

INR datant de moins d'un mois, carnet de suivi à jour, possession de vitamine K par

le patient, numéro de téléphone du patient à jour dans le dossier médical du

médecin) sont respectés.

106



REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE MEDECINS
% REMPLISSANT L'ENSEMBLE DES CRITERES
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90-100% 80~9% 70-79".4 60-69% 50-69% 40-49% 30-39% 20-29% 10-19% 0-8%

%DE PATIENTS RESPECTANT L'ENSEMBLE DES CRITERES

Au 2éme tour, 43,5% des médecins ont moins de 10% de leurs patients qui respectent

l'ensemble des critères de qualité de suivi d'un patient sous AVK. 1 seul médecin a

plus de 90% de ces patients qui respectent l'ensemble des critères.

En excluant la nature de la molécule utilisée et la possession par le patient de

vitamine K, 47,5% des patients du 2éme tour ont une prise en charge conforme aux

4 critères de qualité que nous avons choisis (connaissance de l'INR cible, dernier

INR datant de moins d'un mois, carnet de suivi à jour, numéro de téléphone du

patient dans le dossier médical du médecin).
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REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
REMPLISSANT LES 4 CRITERES DE QUALITE DE PRISE EN CHARGE
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%DE PATIENTS REMPLISSANT LES 4 CRITERES

7,5% des médecins (3 médecins) ont moins de 10% de leurs patients répondant aux

4 critères de qualité de prise en charge choisis. 54% des médecins (21 médecins)

ont plus de la moitié de leurs patients répondant à ces critères

F. Comparaison du 1er et du 2ème tour

Pour comparer les résultats des médecins entre le 1er et le 2ème tour, nous

nous sommes intéressés uniquement aux 39 médecins ayant participé à la fois au 1er

et au 2ème tour.

1. Nombre de patients inclus

Les 39 médecins qui ont participé au 1er puis au 2ème tour ont inclus 464

patients au 1er tour et 460 patients au second tour.

En moyenne, chaque médecin a inclus 12 patients au 1er tour (dispersion

allant de 5 à 14 patients) et 12 patients au second tour (dispersion allant de 4 à 14

patients).
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% REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU NOMBRE DE PATIENTS INCLUS
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23 23

1à2 3 à4 5 à6 7 à8 9 à 10 11à 12 13 à 14

NOMBRE DE PATIENTS INCLUS

La répartition des médecins en fonction du nombre de patients inclus est

superposable entre les 2 tours.

2. La population étudiée

a) Âge
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% REPARTITION DES PATIENTS EN FONCTION DE LEURS CLASSES D'AGE
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CLASSES D'AGE

Au 1er tour, la classe d'âge la plus représentée est celle des 70-79 ans (34%) puis

celle des 80-89 ans (25%) et celle des 60-69 ans (21%)_ Au second tour, cet ordre

est respecté avec toutefois une proportion plus importante de la classe des 80-89

ans (32%)

b) Indication

Entre le 1er et le 2ème tour, la répartition des indications est superposable: environ la

moitié des indications est représentée par la fibrillation atriale (49% au 1er tour et

53% au second tour), la maladie veineuse thrombo-embolique représente environ

une indication sur quatre (25% au 1er tour et 24% au 2ème tour). Les pathologies

valvulaires cardiaques représentent 17% des indications au 1er tour et 16% au 2ème

tour. 1% des indications de mise sous AVK sont hors AMM au 1er tour comme au

second tour. 82% des patients du 1er tour sont traités pour une seule indication

contre 83% des patients du second tour. Le taux de patients sous AVK pour 2

indications passe de 4% au 1er tour à 6% au second tour.
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INDICATION 1er TOUR 2ème TOUR
(%) (%)

Fibrillations auriculaires 49 53
(FA)

Valvulopathies mitrales 5 6

Prothèses valvulaires 12 10

Infarctus du myocarde 6 5

Traitement des
thromboses veineuses 16 15
profondes en relais de
l'héparine.

Traitement des embolies
pulmonaires en relais de 9 9
l'héparine

Prévention des
thromboses veineuses et 0 1
de l'embolie pulmonaire
en chirurgie de hanche

Prévention des
thromboses sur cathéter 1 0

HorsAMM 1 1

Non renseigné 1 0

Tableau 14: comparaison des répartitions des différentes indications de mise sous
AVK des patients entre le 1er et de ;tme tour.

III



c) Antagonistes de la vitamine K utilisés

La répartition des différentes spécialités AVK évolue peu entre les 2 tours

d'audit; la prescription de warfarine reste minoritaire sans différence significative

entre les 2 tours (Test du Chi2)

SPECIALITE AVK 1er TOUR 2eme TOUR
(%) (%)

FLUINDIONE 76 80

ACENOCOUMAROL 14 10

WARFARINE 9 9

Tableau 15 : répartition des molécules A VK utilisées au 1er et au 2ème tour

%
REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS

PATIENTS SOUS WARFARINE
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ok DE PATIENTS SOUS WARFARINE

Au 1er tour, 69% des médecins ont moins de 10% de leurs patients sous warfarine ;

ils sont 72% au second tour. Un médecin a plus de 90% de ses patients inclus sous

warfarine au 1er et au 2éme tour.
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d) Connaissance de l'INR cible

Concernant la connaissance de l'INR cible, il n'y a pas de différence significative

entre le 1er et le 2éme tour (test du Chi2)

1er TOUR 2éme TOUR
(%) (%)

POURCENTAGE DE
PATIENT CONNAISSANT 81 82

LEUR INR CIBLE

REPARnTION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS
% PATIENTS CONNAISSANT LEUR INR CIBLE
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"k DE PATIENTS CONNAISSANT LEUR INR CIBLE

Au 1er tour, 53% des médecins ont plus de 80% de leurs patients qui connaissent

leur INR cible. Au 2éme tour, 61 % des médecins ont plus de 80% de leurs patients qui

connaissent leur INR cible.
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e) Fréquence du contrôle de l'INR

Au 1er tour, le délai moyen entre 2 INR est de 28 jours avec une dispersion allant de

1 à 64 jours. Au 2ème tour, ce délai moyen est de 28 jours avec une dispersion allant

de 1 à 55 jours.

La fréquence du contrôle de l'INR n'évolue pas de manière significative entre les 2

tours d'audit (Test du Chi2).

1er TOUR 2éme TOUR
(%) (%)

POURCENTAGE DE
PATIENT AVEC UN 97 95

DERNIER INR DATANT
DE MOINS D'UN MOIS

% REPARTITION DES MEDECINS EN FONCTION DU POURCENTAGE DE PATIENTS
AVEC UN INR DATANT DE MOINS D'UN MOIS

D SO
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69% des médecins ont 100 % de leurs patients qui ont bénéficié d'un contrôle INR

de moins d'un mois au 1er tour comme au 2ème tour
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Au 1er tour, comme au 2ème tour, 12 médecins ont plus de 1% de leurs patients dont

le dernier INR date de plus d'un mois. Ils se répartissent en fonction du délai écoulé

depuis le dernier INR comme indiqué dans le tableau ci-dessous.

1er tour 2eme tour

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients 9 8
avec un délai depuis le dernier INR compris entre 30

et 40 jours
Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients 2 2

avec un délai depuis le dernier INR compris entre 40 et
50 jours

Nombre de médecins ayant plus de 1% de leurs patients 1 2
avec un délai depuis le dernier INR compris entre 50 et

60 jours

f) Présence d'un carnet de suivi à jour

La comparaison entre les 2 tours retrouve une progression significative du

pourcentage de patients ayant un carnet de suivi à jour (test du Chi2 : p<O,0001)

1er TOUR 2eme TOUR
(%) (%)

PRESENCE D'UN
CARNET DE SUIVI A 42 62

JOUR
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REPARTITION DES MEDECINS EN fONCTION DU POURCENTAGE DE LEURS
PATIENTS AVEC UN CARNET AJOURD
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Au 1er tour, 31% des médecins ont moins de 20% de leurs patients avec un carnet de

suivi à jour. Ils ne sont plus que 8% au 2éme tour. Au 1er tour, 10% des médecins ont

plus de 80% de leur patient avec un carnet de suivi à jour. Ils sont 28% au 2éme tour.

g) Présence de vitamine K à disposition

La comparaison entre les 2 tours met en évidence une augmentation

significative du pourcentage de patients en possession de vitamine K (test du Chi2
:

p < 0,0001)

1er TOUR 2eme TOUR
(%) (%)

LE PATIENT EST EN
POSSESSION DE 10 45

VITAMINE K
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Au 1er tour, 5% des médecins ont plus de 80% de leur patient avec de la vitamine K à

disposition contre 23% des médecins du second tour. Au 1er tour 85% des médecins

ont moins de 20% de leurs patients ayant de la vitamine K à disposition contre 38%

au 2ème tour.

h) Présence du numéro de téléphone du patient à
jour dans le dossier médical

La comparaison des 2 tours ne montre pas d'évolution significative du nombre de

patient ayant un numéro de téléphone à jour dans le dossier médical de leur médecin

(Test du Chi2
)

1er TOUR 2ème TOUR
(%) (%)

NUMERO DE
TELEPHONE A JOUR 95 98
DANS LE DOSSIER

MEDICAL DU MEDECIN
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77% des médecins ont 100% de leurs patients avec un numéro de téléphone à jour

dans le dossier médical au 1er tour comme au 2ème tour.

i) Synthèse des critères :

La comparaison des 39 médecins qui ont participé aux 2 tours met en évidence une

progression significative du taux de patients répondant à l'ensemble des critères

(connaissance de l'INR cible par le patient, dernier INR datant de moins d'un mois,

carnet de suivi à jour, possession de vitamine K par le patient, numéro de téléphone

du patient à jour dans le dossier médical du médecin) : 3,9% des patients respectent

l'ensemble des critères au 1er tour contre 22,8% au 2éme tour.

La répartition par médecin est indiquée dans le graphique ci-dessous.
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Au 1er tour, 13% des médecins (5 médecins) ont plus de 10% de leur patient

répondant à l'ensemble des critères, Ils sont 56 % (22 médecins) lors du second

tour.

En excluant la nature de la molécule utilisée et la possession par le patient de

vitamine K, 36,5% des patients du 1er tour ont une prise en charge conforme aux 4

critères de qualité que nous avons choisis (connaissance de l'INR cible, dernier INR

datant de moins d'un mois, carnet de suivi à jour, numéro de téléphone du patient

dans le dossier médical du médecin), Ils sont 47,5% au second tour
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Au 1er tour, 10% des médecins (4 médecins) ont plus de 70% de leurs patients

répondant aux 4 critères choisis. Ils sont 20% (8 médecins) lors du second tour.

G. 1er tour: comparaison des résultats selon la participation
des médecins ou pas au 2ème tour:

Nous avons comparé, critère par critère, les résultats du 1er tour de 2 groupes de

médecins:

- les 92 médecins qui n'ont participé qu'au 1er tour (A)

- les 39 médecins qui ont participé aux 2 tours d'audit (B)

L'objectif de cette comparaison est de savoir si les médecins participant aux 2 tours

ne sont pas d'emblée les plus performants.
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Patients Connaissance INR de Carnet Vitamine K Numéro

sous de l'INR cible moins de à de

warfarine par le patient d'un suivi à disposition téléphone

(%) (%) mois jour (%) à jour

(%) (%) (%)

A 4 79,5 97,2 44 5 96

B 9,2 80,6 97 42 9,7 95

significativité 5 NS NS NS 5 NS

NB : NS : différence non significative selon le test du chf; S : différence significative

selon le test du Chf

Il ressort de cette comparaison que les médecins ayant participé aux 2 tours d'audit

ont, à l'issue du 1er tour, significativement plus de patients sous warfarine et plus de

patients en possession de vitamine K.

Pour les autres critères (connaissance de l'INR cible, fréquence du contrôle INR,

carnet de suivi et numéro de téléphone à jour), les groupes sont comparables.

H. Discussion

1. Les limites de l'étude:

a) La participation:

Le taux de réponse au 1er tour de l'audit n'a été que de 5,7% : 131 médecins

généralistes lorrains ont répondu sur les 2300 sollicités; soit 1564 patients inclus.

Toutefois, les audits réalisés précédemment par le GLAM ont eu des recrutements

relativement faibles. Les meilleurs taux de recrutement ont été réalisés par les audits

«Prise en charge 9r rhypercholestérolémie}) et l'audit «~ntibiothér~pie ~e~

infections respiratoires}) avec pour chacun plus de 200 participaflts.

Parmi les audits q~i Il.:9Ilt pas bénéfici~ ..~~ soutien fillancier (permettant

l'indemnisation des participants et l'organisation de réunion~ avant et pendant
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l'audit), le 1er tour de l'audit «traitement par AVK: sécurité de la prescription»

bénéficie d'un taux de participation les plus élevés des audits du GLAM, parmi les

audits qui n'ont pas bénéficié d'un soutien financier. Plusieurs explications peuvent y

être données:

- au moment où le 1er tour d'audit a été envoyé aux médecins généralistes,

l'évaluation des pratiques professionnelles (EPP) devenait obligatoire pour chaque

médecin et l'audit faisait partie des outils validés pour réaliser cette évaluation. Les

médecins ont donc pu être incités à participer à cet audit afin de remplir leur

obligation d'évaluation.

- le 1er tour d'audit a été envoyé aux médecins durant l'été 2007. La période

estivale où l'activité professionnelle est moins marquée permet aux médecins

généralistes de consacrer plus de temps à leur formation et donc à la participation

aux audits.

Pour le second tour, 39 grilles seulement ont été reçues (sur les 131 médecins ayant

participé au 1er tour), soit un taux de participation de 30 %. Ce taux de réponse au

2ème tour est faible par rapport aux autres audits à 2 tours réalisés par le GLAM où il

est le plus souvent proche de 50%.

Cette faible participation au 2ème tour de l'audit semble expliquée par une remise en

cause, durant la période où les grilles du second tour ont été reçues par les

médecins, de l'obligation d'évaluation des pratiques professionnelles. Cette remise

en cause a certainement démotivé les médecins pour leur participation à un second

tour.

b) Les caractéristiques des médecins participant à
l'audit:

Nous avons restreint notre audit aux seuls médecins généralistes. Toutefois,

nous aurions pu étendre notre étude aux cardiologues et angiologues qui peuvent

être, pour certains d'entre eux, amenés à suivre des patients sous AVK.

Les médecins qui choisissent de participer à un audit sont ceux qui sont attachés à

l'amélioration de leur pratique. On suppose que les médecins généralistes lorrains

qui ont choisi de répondre à l'audit concernant les AVK sont ceux que le sujet
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intéresse. Par conséquent, il est probable que les grilles reçues soient celles des

médecins les plus performants.

c) Critique de la grille

Les questions abordées dans la grille d'audit sont celles qui nous sont

apparues les plus pertinentes pour évaluer la sécurité de prescription des AVK.

Toutefois, lorsque nous avons élaboré la grille, certains thèmes n'ont volontairement

pas été abordés pour ne pas rendre son remplissage trop complexe. Ainsi, les

thèmes de la connaissance ou non par les patients du risque d'interaction

médicamenteuse (avec les AINS ou l'aspirine notamment), ou encore le rôle de

l'alimentation ne sont pas mentionnés. Ce travail ne traite pas non plus du rôle de la

relation entre médecin, pharmacien et biologiste dans le suivi du patient sous AVK. Il

s'agit d'un choix délibéré de ne pas alourdir la grille pour préserver la faisabilité de

l'audit.

Chez les patients sous AVK pour fibrillation atriale, l'analyse des résultats du 1er tour

ne nous permettait pas de distinguer ceux qui relevaient d'un traitement AVK de ceux

pour lesquels un traitement antiagrégant (aspirine) suffisait.

Lors de l'envoi du 2ème tour d'audit aux participants, nous avons, en nous fondant

désormais sur le guide ALD de la HAS12
, demandé aux médecins de préciser en

colonne commentaires, chez les patients traités pour FA de moins de 75 ans, quel(s)

était(ent) le(s) facteur(s) de risque thrombotique(s) associés justifiant un

anticoagulant oral.

Lors de l'analyse des résultats du 1er tour, 66% des patients sous AVK pour maladie

veineuse thrombo-embolique étaient traités depuis plus de 6 mois. Cependant, la

grille telle qu'elle a été conçue initialement, ne nous permettait pas de savoir si cette

durée de traitement prolongée était justifiée ou non. Une correction a été apportée

pour le second tour en demandant aux médecins de préciser en commentaires les

motifs d'un traitement AVK de plus de 6 mois chez les patients traités pour MVTE.

Enfin, il aurait été intéressant de connaître le « profil» des médecins qui ont participé

à cet audit: date d'installation, mode d'exercice (seul ou en cabinet de groupe) afin
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de mieux cibler ceux pour lesquels les pratiques concernant la prise en charge et le

suivi des patients sous AVK sont perfectibles.

2. Age des patients

Au 1er tour, la moyenne d'âge des patients inclus est de 71,5 ans, avec une

dispersion allant de 14 ans à 97 ans. Ces résultats sont proches de ceux retrouvés

dans les enquêtes de l'AFCRPV (Association Française des Centres Régionaux de

Pharmacovigilance) de 2001 et 2003 où l'âge moyen était de 67,3 ans70
.

La classe d'âge la plus représentée est celle des 70-79 ans (36% des patients) puis

celle des 80-89 ans (26%) et enfin, celle des 60-69 ans (20%). Au second tour, la

moyenne d'âge des patients sous AVK est de 73 ans avec des extrêmes de 33 ans à

97 ans. La classe d'âge la plus représentée étant aussi celle des 70-79 ans (33%)

puis celle des 80-89 ans (32,5%) et enfin, celle des 60-69 ans (18,5%).

Ces résultats sont expliqués par une plus grande fréquence des pathologies

thromboemboliques veineuses et artérielles justifiant un traitement AVK chez les

personnes âgées. Ainsi, l'incidence annuelle de la TVP passe de 1,8/1000 chez les

65-69 ans à 3,8/1000 chez les 85-89 ans71
. La prévalence de la fibrillation atriale

passe de 14% chez les 70-80 ans à 22% chez les 91-103 ans72
.

Toutefois, le risque hémorragique est aussi plus élevé chez ces sujets âgés pour

plusieurs raisons:

- les comorbidités (HTA, insuffisance rénale chronique, cardiopathies... )

augmentent avec l'âge et constituent autant de facteur de risque hémorragique73
; 74.

- le risque de chute augmente avec l'âge75
. Chez ces sujets âgés sous AVK,

le risque d'accident hémorragique après traumatisme crânien est plus élevé que

chez les sujets jeunes76
.

- la fréquence des troubles cognitifs augmente avec l'âge. Ces troubles sont à

l'origine de difficultés plus grandes d'observance avec risque d'oubli de prise ou de

double prise médicamenteuse. L'enquête de l'Afssaps de 2003 montre que l'oubli de

prise de traitementAVK survient chez 30,2% des patients7o.

- les personnes âgées sont souvent des sujets polymédiqués. L'enquête de

l'Afssaps de 2003 estimait à 4,5 le nombre moyen de médicament chez les patients

sous AVK70
. La polymédication majore le risque d'interaction médicamenteuse et
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peut être à l'origine d'un sur ou d'un sous dosage en AVK donc de complications

thrombotiques ou hémorragiques. Par ailleurs, la polymédication est source de

mauvaise compliance médicamenteuse77
.

- la dénutrition: La prévalence de la dénutrition protéino-énergétique

augmente avec l'âge. Elle est de 4 à 10 % chez les personnes âgées vivant à

domicile, de 15 à 38 % chez celles vivant en institution et de 30 à 70 % chez les

malades âgés hospitalisé78
• Du fait du métabolisme protéique des AVK, la dénutrition

est susceptible de modifier l'équilibre du traitement.

Les patients âgés bénéficient donc le plus des AVK car la fréquence des thromboses

veineuses et artérielles croit avec l'âge. Toutefois au vu des facteurs de risque

hémorragique liés à l'âge que nous venons d'évoquer, il convient, chez le sujet âgé,

d'évaluer le rapport bénéfice risque du traitement AVK à l'instauration du traitement

puis de réévaluer ce rapport très régulièrement au cours du temps79.

3. Indications

Au premier tour, le principal motif de mise sous AVK des patients est la

fibrillation atriale (49%), puis la prévention de récidive de la maladie veineuse

thrombo-embolique (26%), les pathologies valvulaires cardiaques: valvulopathie

mitrale et prothèses valvulaires (15%) et l'infarctus du myocarde (5%).

Cette répartition est comparable pour les patients du second tour: fibrillation

auriculaire (53%), maladie veineuse thrombo-embolique (24%), pathologie valvulaire

cardiaque (16%) et infarctus du myocarde (4%).

La comparaison des médecins qui ont participé aux 2 tours d'audit montre une

répartition similaire des indications entre le 1er et au 2ème tour.

Les données de la littérature, en particulier deux études de l'assurance maladie

menées en 2005 en Haute Normandie82 et en Aquitaine83
, met en évidence une

répartition des indications superposables à celle de notre audit.

Au 1er tour, 47% des patients sont traités par AVK pour une fibrillation atriale sans

que l'on puisse savoir s'il s'agit d'une indication justifiée ou pas. Au second tour, 14%

des patients présentant une fibrillation atriale ont une indication de mise sous AVK

injustifiée selon les recommandations du guide ALD de la HAS de juillet 200712
. 13%
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des médecins ont plus de 50% de leurs patients sous AVK pour fibrillation atriale

sans justification en colonne « commentaires» de la grille d'audit.

Les nouvelles recommandations concernant les indications de mise sous AVK des

patients traités pour fibrillation atriale n'ont semble-t-i1 pas été intégrées par tous les

médecins audités. Toutefois, les médecins ont pu être troublés par le changement de

référentiel entre les 2 tours (fiche de transparence de l'Afssaps au 1er tour et Guide

ALD de la HAS au 2ème tour).

Un troisième tour permettrait de juger de la progression des participants sur ce

critère avec un référentiel identique entre les 2 tours.

Au 1er tour de l'audit, 93,5% des patients sont traités par AVK pour une seule

indication, 4,5% justifient d'un traitement anticoagulant oral pour 2 indications

validées et 0,5% ont une triple indication. Au 2ème tour, 6% des patients sont sous

AVK pour 2 indications et 0,7% pour 3 indications. Les indications multiples sont

expliquées par l'intrication des pathologies entre elles (rétrécissement mitral et

fibrillation atriale par exemple) mais aussi par la polypathologie des sujets âgés sous

AVK (antécédent de thrombose veineuse profonde et fibrillation atriale par exemple)

Parmi les patients des médecins audités au 1er tour, 1,6% sont sous AVK pour une

indication qui ne relève pas de l'autorisation de mise sur le marché (<< artérite des

membres inférieurs », «sténose carotidienne »....). Au second tour, ces patients

représentent 0,9% des indications.

Chez les médecins qui ont participé à la fois au 1er et au 2ème tour, le taux de patient

« Hors AMM » passe de 1,5% au 1er tour à 1% au 2ème tour. Ces indications « hors

AMM » sont toutefois toutes en rapport avec des pathologies cardio-vasculaires.

4. Durée du traitement:

Toutes indications confondues, 14% des patients de l'audit bénéficient d'un

traitement AVK depuis moins de 6 mois. Des taux comparables étaient observés

dans l'étude de l'AFSSAPS de 2003 où 13% des patients étaient traités depuis

moins de 6 mois. Ces chiffres sont en lien avec la prédominance de pathologies

chroniques relevant de la mise sous AVK (fibrillation auriculaire, valvulopathies).
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Au premier tour, dans la sous catégorie des patients sous AVK pour maladie

veineuse thrombo-embolique, 34% sont traités depuis moins de 6 mois et donc 66%

ont un traitement AVK dont la durée dépasse 6 mois.

La survenue d'une thrombose veineuse profonde ou d'une embolie pulmonaire

nécessite un traitement de courte durée « 6 mois) dans les cas ou la TVP est de

cause déterminée et réversible7
. En cas de TVP de cause indéterminée ou de cause

déterminée mais irréversible ou encore de TVP récidivante, un traitement AVK au

long cours permet de diminuer le taux de récidive thrombo-embolique durant sa

durée effective mais au prix d'une majoration du risque hémorragique.

En conséquence, il apparaîtrait que un tiers seulement des patients de l'audit sous

AVK pour MVTE présentent une cause déterminée et réversible de thrombose. Ce

taux nous est apparu bas et serait en fait expliqué par un traitement AVK souvent

inutilement prolongé au-delà de la durée indiquée. Toutefois, tel qu'a été conçu le

premier tour de l'audit, il nous est impossible de savoir si les 66% de patient sous

AVK pour MVTE depuis plus de 6 mois le sont pour un motif justifié ou pas.

Ainsi, chez ces patients, pour le second tour, nous avons demandé aux médecins de

préciser en commentaires le motif d'un traitement AVK prolongé au-delà de 6 mois.

Au second tour, 65% des patients sous AVK pour MVTE le sont depuis plus de 6

mois (taux identique au premier tour) ; pour 31% d'entre eux, sans justification. Ces

patients sont donc inutilement exposés au risque hémorragique des AVK sans en

retirer aucun bénéfice. La consultation médicale ne doit pas se limiter à un simple

renouvellement de traitement mais à une réévaluation de l'intérêt thérapeutique, et

ce à chaque consultation.

La réalisation d'un 3ème tour d'audit sur ce critère permettrait de juger de la

progression du nombre de patient sous AVK pour maladie veineuse thrombo­

embolique dont le traitement AVK est inutilement prolongé.

5. Antagonistes de la vitamine K utilisés:

Au 1er tour, la fluindione est la molécule utilisée par 81 % des patients qui

participent à l'audit. L'acénocoumarol représente 14% des prescriptions et la

warfarine 5%. Ces résultats sont en concordance avec les données nationales

françaises de 2003 qui retrouvaient une prescription de 72,3% de fluindione, 20,7%

d'acénocoumarol et 7% de warfarine70
.
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Au 1er tour, l'objectif fixé était que chaque médecin ait au moins 7% de ses patients

sous warfarine. Cet objectif n'a pas été atteint: en moyenne, chaque médecin ayant

5,5% de ses patients sous warfarine. 30% des médecins seulement (39 médecins)

ont atteint cet objectif de 7% de ses patients au moins sous warfarine. 85% des

médecins (110 médecins) ont moins de 10% de leurs patients sous warfarine.

Toutefois, 1 médecin a plus de 90% de ses patients sous warfarine.

Au second tour, la fluindione reste prescrite à 81% des patients de l'audit, 10% des

patients sont traités par acénocoumarol et 9% par warfarine. En moyenne, chaque

médecin a 9% de ses patients sous warfarine. 49% des médecins (19 médecins)

sont dans les objectifs fixés. 72% des médecins ont moins de 10% de leurs patients

sous warfarine ; 1 médecin a plus de 90% de ses patients sous warfarine.

A l'issue du 1er tour, les médecins qui ont participé aux 2 tours sont les plus

performants: ils ont significativement plus de patients sous warfarine que ceux qui

n'ont participé qu'au 1er tour (9% contre 4%). Toutefois, il n'existe pas de progression

de ces médecins entre les 2 tours puisque le taux de patients sous warfarine reste à

9% au second tour.

Cette inertie peut être expliquée par une appréhension des médecins à l'idée

remplacer, chez des patients ne posant pas de problème d'équilibre thérapeutique,

de l'acénocoumarol ou de la fluindione par de la warfarine (par crainte de causer un

accident hémorragique ou thrombotique).

On peut toutefois s'interroger sur la faible prescription de la warfarine. En effet, il

s'agit de l'AVK qui a fait l'objet de tous les plus grands essais internationaux. La

plupart des essais cliniques contrôlés ont été réalisés avec la warfarine. Il s'agit du

seul AVK disponible dans les pays anglo-saxons et l'AVK de référence au niveau

internationalso. Par ailleurs, la warfarine, se présente sous forme de deux dosages:

des comprimés roses sécables à 2 mg et des comprimés blancs sécables à 5 mg.

L'existence de ces 2 formes confère une facilité d'adaptation des doses notamment

pour les patients sensibles qui ont besoin d'une adaptation posologique fineso. Enfin,

la warfarine fait partie du groupe des coumariniques qui, à la différence du groupe

des indanediones, n'induit pas d'effet indésirable spécifique notamment immuno­

allergiques?
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6. Connaissance de l'INR cible:

Au 1er tour d'audit, chaque médecin a en moyenne 80% des ces patients qui

connaissent l'INR cible en rapport avec l'indication de mise sous AVK avec une

dispersion allant de 15% à 100%. L'objectif fixé avant le 1er tour est donc atteint.

Ces résultats sont nettement meilleurs que ceux obtenus lors de l'étude de

l'Association Française des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (AFCRPV) en

2003 où seulement 33,7% des patients connaissaient leur INR cible?o. Toutefois, le

mode de recueil des patients n'était pas le même. Concernant l'AFCRPV, il

s'agissait d'un questionnaire destiné aux malades présentant une ordonnance

comportant un AVK dans des pharmacies d'officine tirées au sort?o.

Les participants à l'audit constituent un échantillon de médecins particuliers souvent

motivés par le sujet et qui par conséquent ont pris part à l'éducation de leurs patients

sous AVK donc à la connaissance de leur INR cible.

La comparaison des médecins qui ont participé i3 la fois au 1er tour et au second tour

ne retrouve pas d'augmentation significative du taux de patient connaissant leur INR

cible entre les 2 tours: 80% au 1er tour contre 82% au 2ème tour (Test du Chi 2 non

significatif). Ceci est expliqué par les très bons résultats du 1er tour qui laissaient peu

de marge de progression.

7. Rythme de surveillance de l'INR :

Les médecins participants à l'audit assurent un suivi biologique régulier par un

dosage de l'INR de leurs patients sous AVK. Ainsi, au 1er tour, chaque médecin a en

moyenne 96,5% de ses patients qui ont eu un contrôle de l'INR datant de moins d'un

mois. L'objectif retenu avant le 1er tour n'a toutefois pas été atteint (que chaque

médecin ait 100% de ces patients ayant bénéficié d'un contrôle INR de moins d'un

mois).

Au second tour, chaque médecin a en moyenne 95% de ses patients qui ont un INR

datant de moins d'un mois La comparaison des seuls médecins qui ont participé aux

2 tours de l'audit ne retrouve pas d'évolution significative entre les 2 tours du

pourcentage de patient avec un contrôle INR de moins d'un mois: 97% au 1er tour

contre 95% au second tour (Test du Chi2 non significatif). Toutefois, la marge de

progression entre les 2 tours était faible au vu des bons résultats du 1er tour.
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8. Utilisation du carnet de suivi

Au 1er tour de l'audit, chaque médecin a en moyenne 43% de ses patients

participant à l'audit avec un carnet de suivi à jour. Ce taux est loin des objectifs fixés

avant le 1er tour: que chaque médecin ait au moins 80% de ses patients avec un

carnet de suivi à jour

Le trop faible taux d'utilisation du carnet d'information et de suivi est en parti expliqué

par sa mauvaise diffusion; les médecins ne savent pas toujours où se le procurer.

Afin de les sensibiliser sur ce point, les résultats du premier tour de l'audit ont été

envoyés aux participants avec, en annexe, les coordonnées de la société française

de cardiologie (adresse, numéro de fax et mail) chez qui ces carnets sont

disponibles gratuitement.

Au second tour de l'audit, le taux de patients avec un carnet de suivi à jour a

sensiblement augmenté puisqu'il s'élève à 62% (contre 43% au 1er tour) ; il n'atteint

toutefois pas les objectifs fixés.

Si on s'intéresse aux 39 médecins qui ont participé à la fois au 1er et au 2ème tour de

l'audit, on retrouve une progression significative de l'utilisation du carnet de suivi

entre les 2 tours: 40,5% des patients possèdent un carnet à jour au 1er tour, ils sont

62% à en posséder un au second tour (Test du Khi2 : p< 0,0001).

Les recommandations du GLAM en vue du 2ème tour ont permis d'une part en

sensibilisant les médecins sur l'importance de l'utilisation du carnet et d'autre part en

fournissant les adresses où se les procurer, d'augmenter sensiblement leur

utilisation.

Le groupe des 39 médecins qui a participé aux 2 tours d'audit n'était pas plus

performant, à l'issue du 1er tour, sur ce critère, que le groupe des 92 médecins qui

n'a participé qu'au 1er tour: la progression entre les 2 tours du nombre de patients

avec un carnet à jour n'est donc le fait de certains médecins plus motivés que

d'autres par le sujet.

Toutefois au moment où le 2ème tour a été lancé, en janvier 2009, une nouvelle

campagne nationale d'information avait été mise en place par l'AFSSAPS sur le bon

usage des AVK. Elle mettait à nouveau l'accent sur l'utilisation du carnet

«d'information et de suivi» en le réactualisant. Son utilisation était désormais

recommandée dans l'AMM des spécialités AVK62
. Cette campagne a donc pu

également influencer favorablement les médecins sur l'utilisation du carnet de suivi.
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Les recommandations à l'issue du 1er tour ne semblent donc pas être le seul facteur

de progression des médecins participants.

9. Vitamine K à disposition:

Au 1er tour, chaque médecin a en moyenne 7% de ses patients avec de la

vitamine K à leur disposition en cas de surdosage. Ce taux est faible mais peu

étonnant dans la mesure où il ne s'agit pas d'une recommandation émanant de

l'AFSSAPS et que par conséquent les médecins ne sont pas censés l'avoir intégrée.

Ainsi les objectifs fixés au début du 1er tour (que chaque médecin ait 100% de ses

patients en possession de vitamine K) n'ont pas été atteints.

L'impact des recommandations en vue du 2éme tour a été important. La comparaison,

entre le 1er et le 2éme tour, des 39 médecins qui ont participé aux 2 tours d'audit,

retrouve une progression significative du pourcentage de patients en possession de

vitamine K (10% des patients possédaient de la vitamine K au 1er tour contre 45%

des patients au second tour) ; mais les médecins n'avaient pas connaissance de ce

critère avant le 1er tour ce qui explique la large progression entre les 2 tours.

De plus, les 39 médecins qui ont participé aux 2 tours sont plus performants sur ce

critère, à l'issue du 1er tour que les 92 médecins qui n'ont participé qu'au 1er tour. La

progression du nombre de patient en possession de vitamine K entre les 2 tours est

donc aussi le fait de certains médecins plus motivés par le sujet.

10. Numéro de téléphone à jour dans le dossier du patient:

Chaque médecin a en moyenne 96% de ses patients dont le numéro de

téléphone à jour qui figure dans le dossier médical. Les objectifs fixés avant le 1er

tour: chaque médecin ayant 95% de leur patients avec un numéro de téléphone à

jour, sont donc atteints dès le 1er tour.

Au 2ème tour, ces bons résultats sont confirmés: 98% des patients ont un numéro de

téléphone à jour dans le dossier médical de leur patient. 100% des médecins ont
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plus de 80% de leurs patients avec un numéro de téléphone à jour dans le dossier

médical.

La comparaison des 39 médecins ayant participé aux 2 tours d'audit ne retrouve pas

de progression significative entre les 2 tours: 96% des patients avec un numéro de

téléphone de leurs patients à jour au 1er tour contre 98% au second tour (Test du

Khi2 : p< 0,06) ; la marge de progression entre les 2 tours était faible.

Les dossiers médicaux des médecins participant à l'audit permettent donc de joindre

rapidement leurs patients en cas de surdosage ou d'adaptation posologique du

traitement AVK. Ces bons résultats sont peut-être amplifiés par les caractéristiques

des médecins participants à l'audit, souvent motivés par le sujet et donc plus

soucieux de la sécurité de prescription des AVK

v. Conclusion

Evaluer la qualité de prise en charge des patients sous AVK offre de nombreuses

possibilités. L'élaboration de cet audit s'est faite en choisissant des critères

permettant une vision précise mais bien sûr non exhaustive du suivi des ces patients.

L'audit « traitement par AVK : sécurité de la prescription}} s'est tout d'abord heurté à

une faible participation des médecins. Cette difficulté de mobilisation est très

fréquente lors de la réalisation d'un audit; le manque de temps est la raison

principalement invoquée par les médecins.

Les résultats du 1er tour de l'audit confirment tout d'abord certaines données

nationales: les AVK constituent une classe thérapeutique essentiellement prescrite

chez le sujet âgé (les 70-79 ans sont la classe d'âge la plus représentée), la

warfarine est la spécialité AVK de loin la moins prescrite alors qu'elle est la mieux

évaluée; enfin, le carnet d'information et de suivi des patients sous AVK est sous

utilisé.

Cependant, ce 1er tour d'audit met en évidence un suivi de qualité des patients sous

AVK: le suivi biologique au moins mensuel par dosage de l'INR est le plus souvent

réalisé et les dossiers médicaux des médecins sont bien enseignés quant au

numéro de téléphone de leur patient sous AVK.

Les pistes d'améliorations proposées par le GLAM à l'issue du 1er tour ont eu un

impact important au 2ème tour. Ainsi, la comparaison des médecins qui ont participé
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aux 2 tours d'audit met en évidence une augmentation significative du nombre de

patients ayant un carnet de suivi à jour entre le 1er et le 2ème tour (40,5% des patients

au 1er tour contre 62% au second tour) et du nombre de patients en possession de

vitamine K pour faire face à un surdosage (10% des patients au 1er tour contre 45%

au 2ème tour). Il existe une augmentation significative entre les deux tours du nombre

de patients respectant l'ensemble des critères de qualité de prise en charge :

connaissance de l'INR cible, dernier INR datant de moins d'un mois, carnet de suivi à

jour, numéro de téléphone du patient dans le dossier médical du médecin, patient en

possession de vitamine K (4% des patients au 1er tour contre 23% au second tour).

La comparaison des 2 tours fait toutefois état d'une réticence des médecins quant au

changement de molécule AVK: la prescription de warfarine reste minoritaire, sans

progression entre les 2 tours.

L'analyse des résultats du 2ème tour révèle que trop de patients sont exposés au

risque hémorragique des AVK sans justification. Ainsi, chez les patients sous AVK

pour maladie veineuse thrombo-embolique, le traitement est trop souvent prolongé

sans justification (31% des patients). Chez les patients sous AVK pour fibrillation

atriale, l'indication n'est pas justifiée en colonne « commentaires» de la grille d'audit

pour 14% d'entre eux.

La réalisation d'un 3ème tour d'audit, ciblant ces indications, est donc pleinement

justifiée après avoir sensibilisé les médecins sur les indications précises de mise

sous AVK.
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• CD mment le p~n dre,

• qœls sont les risques,

• les 7 réges d'or pour bien suiv~ vot~ traitEment,

• lE que vou s lE de\eZ lJa s fui~.

ndoit êga~ment permett~ de mieux info rrner les prufessi 0 nnels de
sa nté qui vo us suivent.



l\..lIEUX CC)}v'tPRENDRE
'/cITfŒTRAITElv'tENT Pf\RA\TK

Qu'Qst.CQ qu'un traftQITlQnt par AVI("t pourquoi

vous a.t·il âtâ prQscTlt?

Un traitement a ntivita mi re K (/lVK) est un traitement A NTICOA GU LA NT :

Il,, flui difie Il votre sang afin d'8mpecher la formation de caillots
(thrombole) ou de dissoudlB ces caillots, s'ils existent d~il, et
d'8mpëcher leu r mi grati on da ns les vai ssea ux (emb olie) . üWK a git en
s'opposant il l'action de la vitamine K. Il est PlBsait dans œrtaines
sitwtions œmme la phlebite, l'embotie pulmonailB, les troubles du
rythme cardiaque, certains infarctus du myocarde ou si vous etes porteur
d'une va trie cardiaqœ artificielle.

comm.mt sUTvei11Qr votr.. traftQment par AVK?

~effi(il cité li'un traitement pa r JllI Kva rÉ selon les perso nnes et,
chez une Il"l8me personne, elle oopend aussi d'un grand nomblB de
facteurs (co-existence d'une maladie, prise d'a utre(s) lTËdicament(s),
alimentation•••) •

Pour dëtermirer prëci~ment la dose efficaœ qœ vous devez plBndlB,
il fa ut réatiser des prises de sang au laboratoilB d'analyses lTËdicales
ou il L'hopital. Durant toute la durée du traitement, il fa udra renouveler
rëguliélBment ces examens pour s'a ssu lB r que votre dose est toujours
a da ptée (ni trop fa ib le, ni tro p forte).

Lors de ces prises de sa ng, on mesure fINR (Intemational Normalised
Ratio).

~INR évalue l'action de l'AVK sur la fluidité du sang. Cet examen est
indispensable.

En début de traitement, des controles frëquents sont effe ctues ju sq ua
ce que l'INR attEi gne la va leu r so uhaitée, a ppelé3 INR ci be, et qu'il reste
stable. cet It~R cible peut varier dans une fourchette acceptable (valeur
« basse» etva eur« ha ute ») qui vous sera donnée parvotlB lTËdecin.
Elle est spécifique de ....otre cas. La posologie n'est ada ptée et effi (ilce
qœ si fINR se situe da ns cette fo urchette.

Tout a u lon g du traitement, vo us devez conta cte r votre lTËdeci n, si votre
INR sort de la fourchette de valeurs (qœ vous autel notées en plBmiére
page de ce carnet avec l'aide de votlB lTËdecin).

Vous devez connaïtlB ces valeurs car si votre INR oopasse cette valeur
ha ute, il y a un ri sque de sai gnements imp orta nt (traitement
surdosé 4> hémorragie). ~ votlB INR est en dessous de la valeur
ba sse, il exi ste un ri sque de formati 0 n de cai llot s (traitement
sousdosé -i>thrombose) et pa rfois de rëcidive de la maladie.

Une fois l'INR cible atteint, les œntroes leront espacés
progressivement, mais seront réalisés au moins une fois par moi s.
De s ci rcon sta nces pa rti culiéres comme la pris e d'autres mé di cam e nt s
peuvent provoq œr un 00~q ui li bre a u traitement a nti coag ula nt, en
augmentant ou au œntraire en diminwnt son effut. Oes controles
su pp lémentai res de rINR sont a lors néœs sai lB safi n d'a da pter la dose.

nNR doitetlBfaitau moins une fois par mois (plus souventen début 00
traitement), le mati n lorsque l'AVK est pri s le soi r (i l n'est pa s néces sai re
d'etlB il jeun). Vous de\ez rëcupélBr votre rosultat d'INR lejour même,
le noter da ns votlB ca met et le tra nsmettlB il votlB lTËde cin, qui pou rra
adaptervotre posologie d'AVK si nécessaire.

CCl}-·,·V··",lENT P:KENLJRE
II\. TKF '}-,.·,"C) TR E T RAlTEl\..-tENT p;'.J? 1\.-V ..

c:::l La ou "\Qs prlses doi_nt ~tniO QffQctu~s

chaqUQjouT:Ii la T".gma haUT",

Si le lTËdicament A\lK ",st pris ",n un", 5eule fois parjour, œ s<>ra
de plëfélEnœ le soir. Dans le cas de plusi",ur. pri5e' dan. la joumée,
suivez les instructions notée. par le lTËd",cin sur Cordonnanœ.

C En cas d'oubli, on p<>ut prnndrn la dos<> oubliée dans un délai
de g heures aprë.l'h<>urn habitu",lle de pri5e.
Pa.5lë œ délai, il ",st plëférable d",« sauter" œtOO pri5e
et d", prnndlB la suivante;; rheuIE habitœlle, le lenderrain.

Il faut noter cet oubli da ns votle carnet et prëvE>nirvotIE néd",cin
(ainsi qu", le laboratoire, si roubli survi",nt peu 00 1Emps ava nt
la pri5e d", sang).

l:.J Toute modificatfon dQ dose dott Qt Ta d.:icidé<ii
pal' un méd,Qcin, si po.sible œtui qui suitvotlB traitErœnt,
et jamais dG "IfOtrQ pTopTQ initiative.

a En d.QplacQITlQnt, p",n= ;; emporœr votre ordonnanœ,
votrn traitement ",n qwntité suffisant<>, ainsi q œ votIE carnet
de .uivi : œrtains IID'K 00 sont rommerciati.és qu'en franœ.

En cas d",voyag",av<>c dé (il la !JE' horaim, oomandez consE>il
;; votIE nédecin.
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C:>l}ElS SC)NT LES RISC21-JES
[)'UN TRAITE1'v'tEI"-TT PAP.P...\lIC ?

lE! P ri nci pa l ri. qu", 00. trait<> rœnts A\lK e.t le ri.q œ 00 sai gn",ments
(hémorragi",). Il est lié'; laction ,-,-,eme du médicarœnt ; ilfaut donc Ë!tre
vigilant.
U00 hem orra gie doit Ë!trn .usp"'ctée da ns "'. ci rcon sta nlE' .uiva nœ. ,
~ INIl supéri eur li la valeur« haute» fiXée parvotIE ,-,-,eoocin traitant
C) Apparition d'un saignement, même s'il.",mble mineur,

~> .aign",ment 00. !JE'nciVE!s, du nez ou œil roug", (hémorragi",
conj 0 nctiva le) ,

i> prë5enœ de sa ng dan. les urin",s,
:> régles anormalement abondantEs,
:> appa rition de" bleus» (hématome.),
~> prë5enœ de sa ng rouge dans les 5elle. ou 5elle. noirn.,
:> vomis5em",nts ou cra chats sanglants,
;> saign",ment qui ne sa rret<> pa s.

c:::l Apparition de signes pouvant évoquer un saignement intern""
non visible,
~> fati gœ in ha bitu",lle, es soufflement an orrna l,
~> paleurinhabitœUe,
;> rra l d", tEte ne (É da nt pa s au traitEment,
~> ma la ise inexpli q00.

Dan s toutes ces situations, vous devla contacter rapidement
un médecin qui prendra les mesures nécessai ces dont uoo pri5e
de sang pour détErmination de l'INR.

cas paTticuliaT : la. gl'OSSQSS4

Inf0 rm la votle lTËdeci n si vo u. découvrez qœ vo us ëlEs en cei nt<>
ou si vous souhaitez lëtre. En gânéral, l'utilisation des A\fK est
déconsl!i llée pendant la grossesse. Ilexî5t<> d~wtm. typ",s d", trait<>ment
anticoagulant, qœ VOtlB ,-,-,edecin pourra alors vou. prescrirn~
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LES / REGLES DCJR ~A P.ESPECTEP.

D}·.NS LE C:A[)P.E DE \l(:)TP.. E

TRAITEl\··'tENT PAR./\.\.TK

1. Respectez la dose de médi cament A\fK qui vous a été prescrite,
et les heures de pri se,

N'oubli l!Z pas defaire prati quer les controles d'INR,
qui vous ont ëtë prescrits parvotre rrëdecin, a la date indiquée.

Signalez que vous prenez un traitement par AVK
à tout professi onnel de santé que vous consultez (mëdecin,
pha rrm cien, bi 0 10 gi ste, infirmiëre, 00 ntiste, Ici nësithëra peute,
pédi cure•..).

4. Si vous présentez un saignement, contactez rapidement votre
médecin ou allez aux urgences les plus proches,

S. Remplissl!Z votre carnet de traitement à chaque INR (résultat de
l'II'! R, do se j 0 urna tiëre effectivement pri se dep uis le préœ dent INR),
notez tout incident et pensez â rapporter â crnqœ consultation.

6. Ayl!Z une alimentation équili brée et ne consommez de l'alcool
que modérément, certains aliments contiennent de la vitamine K
en grande quantitë et peuventmodifiervotre INR (brocolis, laitue,
ëpinards, choux,. choux-fleurs, choux de Bru:>etl.es).
ces aliments ne sont pas interdits, a oondition de les répartir
dans votre atimentation de mamëre lé gu tiëre et sans exœs.

ï. Prenez l'avis de votre médecin AVANT toute prise de nouveau
médicament, injection, extracti on dentai ru, soins de pédi curie,
petite chirurgie, projet de voyage.

C:':E ()J}E

\lCYlJS NE DE\lEZ PAS FAIRE

1. N'ar r'ètez 0 une mo difi ez j amai s votre trai tem e nt
sans l'accord préalable de votre médecin,

2.. Ne prenez jamais un autre médicament, rœme un rrëdicament
disponible sans ordonnance (par =mple, 00 l'a spi ri ne ou d'aut~s

a nti -infla mrm toi re s) ou â ba se de pla ntes (pa r =mple, du
millepertuis) SANS en parler au préalable à votre médeci n
ou à votre pharmacien, Cette règle s'applique en toutes
circonstances, y compris dans OOS situations trës banales telles
la survenue d'une douleur, d'une crise de rhumatisme ou d'une
infection (fievre, grippe, angine...), qui doivent impérativement
amenerâ consulter un rrëdecin.

~,

L). Ne pratiquez pas de sport violent ou des travaux pouvant
entraîner une coupure ou une chute,

Testez vos connaissances en vou"> connectant à
l'adres.'>è internet suivante;

Wl,Jl'l,fl' .afs.saps.sante.fr
ou

w1,Ivw.a uton-esure.conl
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Annexe 1: Le nouveau carnet d'information et de suivi du traitement par AVK de
l'Afssaps
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[1 TRAITEMENT PAR AVK: SECURITE DE LA PRESCRIPTION ~

Quiinc/ure? Tout patient 'lU en consultation, sous AVK depuis au moins 1mois
et ayant déjà consulté au moins 1 fois depuis l'instauration du traitement
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c~ GROUPE ~A~'~~~~~~;~~~~~6 MEDICAl ~
GLAM http://www.glam-sante.org GLAM

le GlAM est la structure projet de lORFORMEC-EPP, organisme agréé par la HAS

TRAITEMENT PAR AVK : SECURITE DE LA PRESCRIPTION

ARGUMENTAIRE

Qu'est ce qu'un audit médical? [1]
L'audit médical est une méthode d'évaluation qui permet, à l'aide de critères déterminés, de comparer la
pratique du médecin à des références admises, pour améliorer la qualité des soins délivrés aux patients.
Il s'agit d'une démarche volontaire qui respecte l'anonymat des participants et le secret médical.
Deux étapes se succèdent:
- La préparation : un groupe de médecins choisit un thème de travail (le traitement par antivitamine K dans ce
cas), recherche l'existence de références auxquelles il adhère. Il conçoit le protocole de recueil de données.
- La réalisation: Le recueil de données est effectué par les médecins qui le souhaitent, appartenant ou non au
groupe de préparation. L'analyse de ce premier recueil permet d'apporter une réponse à la question que posait le
travail d'évaluation: la pratique est-elle en accord avec le référentiel?
Sinon, quel est l'écart entre les données recueillies et l'objectif souhaité?
Si le niveau souhaité n'est pas atteint, les membres du groupe vont tenter d'analyser les raisons de cet écart, puis
de déterminer le type d'action à mener pour modifier les pratiques.
Une nouvelle enquête de pratique est réalisée après un certain délai, afin de vérifier la progression des
participants.

Justification de l'audit:
En France, le nombre de patients sous antagoniste de la vitamine K est estimé à 600 000; soit 1% de la
population.
En 1998, une étude menée par les centres régionaux de pharmacovigilance a montré que les AVK représentent
la première cause d'hospitalisation pour iatrogénie. 18000 patients par an sont ainsi hospitalisés en raison d'un
effet indésirable, principalement hémorragique, lié aux AVK. [3]
D'après une autre étude, en France, 1500 patients par an présentent une hémorragie du système nerveux central
en rapport avec un traitement AVK. [4]
Enfin, on déplore chaque année 4000 à 5000 décès liés à un traitement anticoagulant oral.
En 2005, la première étude française d'envergure sur les effets indésirables graves liés aux soins (Eneis) a révélé
qu'un tiers de ceux-ci sont imputables aux anticoagulants. Toutefois, dans la moitié des cas, ces effets
indésirables ont paru évitables puisqu'ils étaient liés à un traitement inadapté. [5]
La lutte contre les accidents iatrogènes générés par les antagonistes de la vitamine K constitue donc un véritable
problème de santé publique en France.
Ceci a mené l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) à publier en 2001 une
fiche de transparence qui a servi de référentiel à la conception de ce travail.
Cet audit a pour but d'améliorer la prise en charge des patients sous AVK en déterminant si la sécurité de
prescription des anticoagulants oraux est bien assurée.
Celle-ci passe par:

le respect des indications des AVK (en terme de pathologie à traiter, de durée de traitement et de
degré d'anticoagulation) en se basant sur les recommandations de l'AFSSAPS. [2]
le choix de la molécule: la warfarine étant l'anticoagulant oral le plus utilisé dans les pays anglo­
saxons, le plus étudié et par conséquent le mieux évalué [6]
le suivi biologique régulier par l'INR (l'AFSSAPS recommande un dosage mensuel en phase
d'équilibre du traitement) [2]
l'éducation du patient sous antagoniste de la vitamine K aidée par la diffusion et la mise à jour
régulière pour chaque patient sous anticoagulant oral d'un carnet d'information et de suivi édité
par l'AFSSAPS. [2]
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la possession par le patient de vitamine K afin de pouvoir, sur prescription médicale, réduire le
plus rapidement possible le risque hémorragique en cas de surdosage en AVK (Cf. tableau ci­
dessous)
La nécessité de pouvoir prendre contact rapidement avec le patient en cas de problème lié à
son traitement, par la présence des coordonnées téléphoniques à jour, des patients sous AVK,
dans le dossier médical.

Conduite pratique en cas d'INR trop élevé et (ou) de complication hémorragique: [2]

Circonstances Conduite à tenir

INR <5, pas de saignement, Supprimer la prochaine prise puis réduire les doses ultérieures
pas d'intervention chirurgicale
prévue

INR entre 5 et 9, pas de Arrêter les prises, prescrire 1 à 2 mg de Vitamine K1 per os, INR
saignement ou minime quotidien, reprendre l'AVK à plus faible dose lorsque l'INR revient

dans la zone thérapeutique

INR >9, pas de saignement, 3 à 5 mg de vitamine K1 per os (ou 1 à 1,5 mg IV en perfusion lente),
bonne compréhension des INR 6 heures après (renouveler vitamine K1 si l'INR n'a pas
consignes suffisamment diminué), reprendre l'AVK à plus faible dose lorsque

l'INR revient dans la zone thérapeutique

INR >9, hémorragie même idem + hospitalisation
minime, ou doute sur la
capacité à suivre les
consignes

Saignement majeur, ou INR Hospitalisation, vitamine K1 10 mg en IV lent, à renouveler si
très élevé nécessaire toutes les 6 heures selon le degré d'urgence, et PPSB

(Kaskadil ®) et (ou) si besoin, perfusions de plasma frais congelé
(PFC).

Après traitement par de fortes doses de vitamine K1, un délai sera
observé avant le retour à l'efficacité des AVK. Dans ce cas, il faudra
utiliser de l'héparine en attendant que les AVK soient efficaces, et
surtout éviter de trop augmenter la posologie de ces derniers.

Bibliographie:
[1] L'évaluation des pratiques professionnelles en médecine ambulatoire - ANAES L'audit médical, Mars

1993.
[2] AFSSAPS. Dossier AVK Janvier 2001

disponible sur le site Internet: http://www.agrned.sante.fr .
[3] Le bon usage des traitements anticoagulants par antivitamine K. Lettre aux prescripteurs. AFSSAPS.

Janvier 2004.
[4] AFSSAPS« Hémorragies du système nerveux central associées à un traitement par AVK» janvier 2004
[5] Castot A et Michel P « ENEIS Résultats de l'enquête nationale - risques liés aux produits de santé»

Présentation du 10 mai 2005.
[6] Prescrire Rédaction. Mieux utiliser les anticoagulants oraux. La revue Prescrire 1996; 165 :619-626

Remerciements: au Pr. Lecompte (CHU Nancy) qui a bien voulu valider le présent argumentaire

Annexe 3: Argumentaire de l'audit « traitement par AVK: sécurité de la
prescription»
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Metz le 24/11/2008
Objet: résultat du 1er tour de l'audit: « Le traitement par AVK : sécurité de la prescription })

Audit validant pour les adhérents de LORFORMEC-EPP
(ammppu57, amppu54, ammfc55, amvppu88)

Cher confrère,

Nous vous remercions de l'intérêt que vous avez porté à ce travail d'auto-évaluation en participant à cet
audit. Nous vous faisons parvenir les résultats du premier tour qui vous permettront de comparer vos pratiques à
celles de vos confrères. Vous trouverez en annexe un tableau émanant des dernières recommandations de la
HAS (Avril 2008) indiquant la conduite à tenir en cas de surdosage asymptomatique en AVK.
131 grilles exploitables ont été reçues et 1564 patients ont été inclus.
Il ressort de l'analyse de ce premier tour:

- une trop faible utilisation du carnet de suivi puisque 43% des patients sous AVK ont un carnet de suivi
àjour

- une durée de traitement paraissant excessive notamment chez les patients sous AVK pour maladie
veineuse thrombo-embolique (66% ont une durée de traitement dépassant 6 mois)

- une trop faible utilisation de la warfarine (5% des prescriptions). Ceci est comparable aux données
nationales. Toutefois la warfarine est la molécule la plus utilisée au monde, la plus étudiée, la mieux évaluée et
mériterait d'occuper une place plus importante.

- une trop faible prescription de vitamine K (seulement 7% des patients en ont à disposition)

Afin d'améliorer nos pratiques, nous vous proposons les pistes d'amélioration suivantes:

1. Une consultation spécifique d'éducation thérapeutique, pour chaque patient chez qui un traitement AVK
doit être instauré

Cette consultation doit informer le patient sur:
- le but et la durée prévisible du traitement
- les principes d'équilibre du traitement
- l'INR cible
- les risques hémorragiques et thrombotiques
- les signes de surdosage
- les interactions médicamenteuses et la dangerosité de l'automédication
- le rôle de l'alimentation

2. La systématisation de l'utilisation du « carnet d'information et de suivi» de l'AFSSAPS.
Ces carnets sont disponibles auprès de la fédération française de cardiologie (Cf. adresse en annexe)

3. Lors de chaque consultation d'un patient sous AVK, se poser la question: « Le traitement AVK est-il
encore justifié? ». Sinon, l'arrêter.
Et vérifier régulièrement les coordonnées du patient (adresse, téléphone)

4. S'assurer que chaque patient sous AVK dispose de vitamine K afin de faire face au plus vite à un
surdosage.

Cette liste n'est pas exhaustive et s'enrichira des expériences de chacun.

Vous êtes invités à participer au second tour de cet audit qui débutera en début d'année prochaine.

Avec nos salutations confraternelles.

F POlROT
Thèsard
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SURDOSAGE ASYMPTOMATIQUE:

- Privilégier la prise en charge ambulatoire si le contexte le permet
- Privilégier l'hospitalisation s'il existe un ou plusieurs facteurs de risque hémorragique individuel (âge, antécédent

hémorragique, comorbidité)

INRmesuré

INR<4
- Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

4SINR<6
- Saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

- Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K

6 S INR< 10

- Arrêt du traitement
- 1 à 2 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 à 1 ampoule buvable
pédiatrique)
(Grade A)

- Saut d'une prise
- un avis spécialisé est
recommandé (ex. cardiologue en
cas de prothèse valvulaire
mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 à 2 mg de
vitamine K par voie orale (1/2 à 1
ampoule buvable forme
édiatri ue

INR~ 10

- Arrêt du traitement
- 5 mg de vitamine K par voie orale
(1/2 ampoule buvable forme adulte)
(Grade A)

- Un avis spécialisé sans délai ou
une hospitalisation est
recommandé

- Contrôler l'INR le lendemain. Si l'INR reste suprathérapeutique, les mesures correctrices proposées restent valables et doivent
être reconduites

Prise en charge des surdosages asymptomatiques en antivitamines K. Synthèse des recommandations
professionnelles. HAS. Avril 2008

Fédération Française de Cardiologie (FFC)
5, rue des Colonnes du Trône,

75012 PARIS
Fax: 01 43879812

Mail: infos@fedecardio.com

Adresse de la fédération française de cardiologie où l'on peut se procurer le carnet d'information et de suivi des
patients sous AVK édité par l'AFSSAPS

Annexe 4 : Les résultats du 1er tour et les recommandations du GLAM en vue du
2ème tour
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GROUPE lORRAIN D'AUDIT MEDICAl
1A place du marché 57220 Boulay - 0387573366

S'évaluer pour évoluer
GLAM http://www.glam-sante.org GLAM

Le GLAM est la structure projet de LORFORMEP, organisme agréé par la HAS

Metz, le 12 janvier 2009
Objet : zème tour de l'audit« traitement par A VK,' sécurité de la prescription»

Audit validant pour les adhérents de LORFORMEP
(ammppu57, amppu54, ammfc55, amvppu88)

Cher confrère,

Vous faites partie des 131 médecins généralistes lorrains ayant participé au premier tour de l'audit
«traitement par AVK ; sécurité de la prescription» et nous vous en remercions .Nous vous avons fait parvenir fin
novembre vos résultats personnels accompagnés des recommandations du GLAM en vue du 2ème tour.
Nous vous invitons maintenant à participer au second tour.

Les critères d'inclusions restent inchangés:

Qui inclure?
Tous les patients vus en consultation, sous traitement AVK depuis au moins un mois et ayant déjà consulté au
moins une fois depuis l'instauration du traitement.

Comment inclure?
Il vous suffit de compléter la grille ci-jointe au fur et à mesure que vous êtes amené à voir en consultation des
patients sous AVK. Cette grille doit être remplie en présence du patient.
La grille est identique à celle du premier tour. Toutefois, nous attirons votre attention sur 2 points :

1. Pour les patients qui présentent une fibrillation auriculaire, les recommandations de l'Afssaps
(2001) ont été actualisées par un guide ALD de la HAS (juillet 2007) qui modifie les indications de mise
sous AVK notamment concernant l'âge de prise en charge (Cf. Annexe). Ainsi, pour un patient porteur
d'une FA isolée (sans autre facteur de risque associé) l'âge à partir duquel un traitement AVK se justifie
passe de 65 ans (Afssaps) à 75 ans (Guide ALD).
C'est le guide ALD qui constitue désormais le référentiel pour le 2

ème
tour d'audit.

Ainsi, nous vous demandons, pour les patients sous AVK pour FA (code 1) et âgés de moins de 75 ans,
de préciser dans la colonne « Commentaires» le(s) autre(s) facteur(s) de risque(s) thrombo-embolique(s)
justifiant le traitement AVK (Cf. exemple de la grille d'audit)

2. Chez les patients sous AVK pour thrombose veineuse profonde (code 5) et/ou pour embolie
pulmonaire (code 6) depuis plus de 6 mois, il vous est demandé d'en préciser la raison dans la colonne
« Commentaires»

Vous adresserez ensuite la partie destinée au recueil des données à l'adresse indiquée sur la grille même si
celle-ci n'est pas entièrement complétée.
Nous vous rappelons que cet audit fait l'objet d'une thèse en médecine générale et qu'en y participant, vous
acceptez que les données agrégées et anonymisées puissent faire l'objet d'une publication.
En souhaitant un bon accueil de votre part de cette démarche d'autoévaluation, nous vous adressons nos
salutations confraternelles.

Frédéric Poirot
Thésard

Annexe 5 : lettre d'invitation à parliciper au ~me tour de l'audit
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Dr J. Birgé
Président du GLAM
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NANCY, le 31 août 2009

Le Président de Thèse

Professeur Th. LECOMPTE

NANCY, le 01 septembre 2009

Le Doyen de la Faculté de Médecine

Professeur H. COUDANE

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE

NANCY, 7 septembre 2009

LE PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKISON
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RESUMÉ

En 2007, 131 médecins généralistes lorrains répartis sur les 4 départements ont
participé au 1er tour d'un audit élaboré par le Groupe Lorrain d'Audit Médical (GLAM)
et portant sur la sécurité de prescription des AVK. Cette étude a permis de montrer
que, si certains critères de sécurité entourant la prescription des AVK sont le plus
souvent respectés: connaissance par le patient de l'INR cible, suivi biologique régulier
par dosage de l'INR, numéro de téléphone du patient à jour dans le dossier médical du
médecin; d'autres critères comme la possession d'un carnet de suivi à jour, la mise à
la disposition du patient de vitamine K ou encore l'utilisation de la molécule AVK la
mieux évaluée restent encore perfectibles.
Le GLAM a formulé des pistes d'amélioration à l'issue du 1er tour visant à améliorer les
pratiques médicales: dédier une consultation spécifique d'éducation thérapeutique
pour chaque patient sous AVK, systématiser l'utilisation du carnet de suivi de
l'AFSSAPS, réévaluer régulièrement la balance bénéfices risques du traitement,
s'assurer que chaque patient sous AVK dispose de vitamine K.
Un second tour a ensuite été réalisé en 2009, mobilisant 39 médecins parmi les 131
praticiens du 1er tour. L'analyse des résultats du 2ème tour montre que trop de patients
restent exposés à un traitement AVK sans justification (140/0 des patients sous AVK
pour fibrillation atriale et 31 0/0 des patients sous AVK pour maladie veineuse thrombo­
embolique le sont sans justification). La comparaison des 2 tours d'audit a permis
d'observer une augmentation sensible du nombre de patients ayant un carnet de suivi
à jour ainsi que du nombre de patients possédant de la vitamine K. En revanche, le
pourcentage de patients traités par warfarine n'a pas progressé entre les deux tours.

TITRE EN ANGLAIS

Contribution to improving the safety of treatment by vitamin K antagonists: Two
rounds of a medical audit with general practioners in Lorraine.
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