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INTRODUCTION 

En 2005, les anti-vitamine K (AVK) demeurent les seuls anticoagulants utilisables par 
voie orale au long cours et en pratique courante. 

Utilisés depuis les années 50, leurs indications se sont progressivement étendues : ils 
sont aujourd'hui principalement utilisés dans le traitement de la maladie thromboembolique 
veineuse, dans certaines fibrillations auriculaires, et dans l'anti-coagulation au long cours des 
patients porteurs de certaines prothèses valvulaires cardiaques. 

Du fait de la prévalence importante de ces maladies, associée à l'augmentation de 
l'espérance de vie, on estime qu'environ 1% de la population française bénéficie d' un 
traitement par AVK (soit environ 600 000 patients)[l]. 

Or, du fait de leur index thérapeutique étroit, les AVK exposent tout au long de leur 
utilisation à deux risques principaux : la thrombose (notamment en cas de sous-dosage), et 
l'hémorragie (surtout pour des INR élevés). 

Ces risques sont tels qu'ils placent les AVK au premier rang du risque iatrogène : 
en 1998, on a évalué en France à 17 000 les hospitalisations (soit 13% des hospitalisations 
liées à un effet indésirable médicamenteux) [2], et à 4000 à 5000 le nombre de décès 
annuels [ 3 ]  dus aux complications hémorragiques de cette classe thérapeutique. Il existe donc 
un réel problème de santé publique lié aux AVK, qui a poussé I'AFSSAPS à lancer en 2001 
un programme d'amélioration de leur usage auprès des professionnels de santé. 

Les facteurs de risques hémorragiques sont nombreux (âge, durée du traitement, CO- 

morbidités et CO-médications), mais à la base, l'adhésion du patient à son traitement est 
essentielle : l'observance, par exemple, est un facteur démontré dans le contrôle d'un 
traitement anticoagulant [4] . 

Nous avons, au cours de notre exercice professionnel, été surpris par les connaissances 
apparemment très vagues des patients de leur propre traitement par AVK .Or la bonne 
utilisation du traitement est liée à la bonne connaissance de ce traitement [5] .  

Afin de préciser les connaissances des patients de leur propre traitement par AVK, 
nous avons décidé d'engager une étude en trois parties auprès de 54 patients sous AVK 
rencontrés à l'hôpital de Saint-Dié-des-vosges : après une première évaluation à l'aide d'un 
questionnaire de 10 questions simples, chaque patient bénéficiait d' un rappel des notions 
essentielles concernant son traitement et de la remise d'un carnet de suivi ; nous les rappelions 
un mois plus tard et leur posions les mêmes questions. 

Ainsi avons nous voulu évaluer ce que savent les patients de leur traitement et quelle 
est l'efficacité d'une consultation d'éducation thérapeutique . Nous tenterons par notre étude 
et en comparant nos résultats à ceux de la littérature internationale de répondre à ces 
questions. 

Plus largement, nous envisagerons les différentes techniques de suivi de traitement par 
AVK, qui permettent d' augmenter l'implication du patient pour, in$ne, diminuer les risques 
de ces traitements. 



RAPPELS SUR LES AVK 

1. Propriétés pharmacologiques 

1) Propriétés pharmacodynamiques 

Les anti-vitamines K présentent tous le même mode d'action sur la coagulation : ils 
ont un effet anticoagulant indirect en empêchant la synthèse hépatique des formes actives des 
facteurs de la coagulation vitamine K dépendants (facteurs II,  VII, IX et X, protéines C et S) : 

- les AVK inhibent deux enzymes (la vitamine K époxyde réductase et le vitamine K 
réductase) activatrices de la vitamine K : ils entraînent ainsi une diminution de la forme active 
(réduite) de la vitamine K. 

- la vitamine K sous forme active est le cofacteur d' une carboxylase qui convertit 1' 
acide glutamique des protéines de la coagulation vitamine K dépendant en acide g- 
carboxyglutamique. 

- sous 1' action des AVK, du fait d' une diminution de la réduction de  la vitamine K, 
les facteurs vitamine K dépendant sont synthétisés par le foie sans avoir subi de gamma- 
carboxylation, sous forme inactive appelée PIVKA (Protein Induced by Antivitamin K 
Antagonist). 

- le défaut de résidu g-carboxyglutamique empêche la fixation des facteurs vitamine K 
dépendants sur des surfaces phospholipidiques catalysant leurs interactions. Ces facteurs 
connaissent alors une diminution de leur activité coagulante [7,13]. 

La vitesse d'action sur les facteurs est fonction de la demi-vie plasmatique 
d'élimination de chaque facteur. Pour chacun d'eux, le plateau d'équilibre est observé après 4 
à 5 demi-vie : entre 1 jour pour le facteur VI1 ( dont la demi-vie est de 4 à 6 heures) et une 
semaine pour le facteur II ( dont la demi-vie est d' environ 60 heures). L' effet anti- 
thrombotique des AVK est surtout lié à leur effet sur le facteur II [6]. 

2) Propriétés pharmacocinétiques 

L'AVK est absorbé rapidement par le tube digestif. Dans le plasma, il est fortement lié 
à l'albumine (à 97%). Seule la fraction libre est active et métabolisée par le foie. Le 
pourcentage de la forme libre peut être accru et le métabolisme hépatique peut être accéléré 
par induction enzymatique. 

La demi-vie est variable en fonction des molécules (voir infra). 
L'élimination est urinaire et fécale sous forme de produit pur ou d' un métabolite 

dégradé. Les AVK traversent le placenta. Il  existe un passage dans le lait maternel [9]. 



Dans le cas des dérivés coumariniques, des variants génétiques du cytochrome P450 
2C9, l'une des enzymes responsables de la transformation de la molécule en forme inactive, 
contribue à la variabilité inter-individuelle de la réponse aux anti-coagulants [7 ] .  

Indépendamment de ces variations inter-individuelles, pour un même degré d'anti- 
coagulation, les posologies requises sont plus faibles chez les sujets âgés que chez les sujets 
jeunes. Cette augmentation de la sensibilité avec I'âge demeure mal comprise puisque les 
changements de la pharmacologie des AVK avec I'âge apparaissent négligeables [7]. 

3) Les différentes molécules utilisées 

Depuis février 2004, après l'interruption de la commercialisation du tioclomarol 
(APEGMONE) et de la phénindione (PTNDIONE), i l  reste 3 anti-vitamines K sur le marché 
français : 
- un dérivé de I'indanedione: la fluindone (PREVISCAN) 
- deux dérivés de la coumarine : I'acénocoumarol (SINTROM 4 mg et MINISJNTROM lmg) 
et la warfarine (COUMADINE 2mg et 5mg). 

Tableau nO1 : Principales caractéristiaues des AVK 

Demi-vie 
courte 
SINTROM 8-9 heures 2-3 jours 

Posologie 
moyenne 

Demi-vie 
plasmatique 

3-4 jours 
4- 10 jours 

Temps de 
normalisation de la 

coagulation après arrêt 
du traitement 

Demi-vie 
longue 
PREVISCAN 
COUMADINE 

Dosage par 
comprimé 

30 heures 
4 jours 

En raison d' une variabilité inter-individuelle, la posologie initiale demeure toujours 
probatoire [9] .  

20 mg 
2 ou 1 Omg 

Bien qu'il n'y ait pas de données cliniques permettant de recommander 
systématiquement le choix des AVK à demi- vie longue, i l  existe un assez large consensus 
professionnel pour considérer qu'ils permettent une meilleure stabilité du traitement. ( à noter 
que dans certains pays européens, la phenprocoumone (MARCOUMAR) à longue durée de 
vie (demi- vie plasmatique de 72 à 240 heures) est également utilisée). 

20 à 40 mg 
4 à 1 0 m g  



Il n'y a pas de différence d'efficacité clinique entre les famjlles chimiques. Le risque 
hémorragique est identique. L'avantage des indanediones est d'avoir une forte affinité aux 
protéines plasmatiques, ce qui les rend moins sensibles à certaines interactions 
médicamenteuses. Les coumariniques, en revanche, présenteraient moins d'effets secondaires: 

- les indanediones peuvent entraîner des accidents immuno-allergiques : insuffisances 
rénales aiguës, hépatiques, médullaires, éruptions cutanées, réactions fébriles et arthralgies. 
Ces réactions imposent I'arrêt du traitement, sont alors réversibles, et contre-indiquent sa 
réintroduction ou celle d'un autre indanedione. 

- les dérivés coumariniques peuvent entraîner des éruptions cutanées (urticaire, prurit) 
réversibles à l'arrêt du traitement, et contre-indiquant sa reprise. 
Chez certains patients difficiles à équilibrer, on peut essayer de changer de spécialité, en 
choisissant une molécule de demi-vie etlou de famille chimique différente [6]. 

Ainsi, en France, la fluidione (77%) est 1' AVK le plus prescrit devant 
I'acénocoumarol (17%) et la warfarine (6%) (alors que c' est cette dernière qui est la plus 
utilisée dans les pays anglo-saxons, ce qui explique que La majorité des données cliniques de 
la littérature depuis 20 ans lui sont majoritairement consacrées) . 

II. Les indications des AVK : rappel de la fiche de 
transparence (AFSSAPS 2000) 

1) Traitement et prévention des récidives des thromboses veineuses 
profondes et de 1' embolie pulmonaire 

Le traitement est à instaurer en relais de 1 '  héparine. 

La durée de traitement est de 3 à 6 mois dans la majorité des cas, supérieure à 6 mois 
en cas de  récidive ou si 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 d'un premier épisode thromboembolique. 

Des traitements de 4 à 6 semaines ont pu être proposés en cas de phlébite distale 
postopératoire avec disparition du facteur de risque. 

2) Prévention primaire des thromboses veineuses et de l'embolie 
pulmonaire en chirurgie de hanche 

La prévention repose habituellement sur les HBPM. La durée usuelle recommandée de  
I'héparinothérapie a récemment été portée à 30 jours .Les AVK peuvent être indiqués si 
nécessaire jusqu'à déambulation complète. 



3) Prothèse valvulaire 

Les AVK sont un élément fondamental du traitement des patients porteurs d'une 
prothèse valvulaire. 

Le traitement est à vie pour les prothèses valvulaires mécaniques, et pour les prothèses 
valvulaires biologiques quand i l  existe un autre facteur de risque thrombotique. 

Un traitement de 3 mois est prescrit en post-opératoire après implantation d'une bio 
prothèse, en l'absence de facteur de risque surajouté. 

4) Rétrécissement mitral 

- soit en fibrillation auriculaire, permanente ou paroxystique 
- soit en rythme sinusal, mais avec facteurs de risque embolique : 

- dilatation de 1' oreillette gauche 
- thrombus intra cavitaire ou contraste spontané 
- rétrécissement mitral serré 
- antécédent de complication thromboembolique artérielle 

Le traitement est dans ces cas prescrit à vie, ou tant que le rapport bénéfice1 risque individuel 
paraît favorable. 

5) En cas d'insuffisance mitrale ou de valvulopathie aortique 

Uniquement si fibrillation auriculaire ou antécédent thromboembolique artérielle (à 
vie, ou tant que le rapport bénéficelrisque individuel paraît favorable). 

6) En cas de fibrillation auriculaire paroxystique ou chronique 

- si l'âge est supérieur ou égal à 65 ans 
- avant 65 ans si facteur de risque thromboembolique artériel associé (sinon : acide 
acétylsalicylique) : 

- antécédent d'accident vasculaire cérébral ischémique (transitoire ou constitué) 
- insuffisance coronaire ou cardiaque 
- HTA 
- diabète 
- rétrécissement mitral 
- myocardiopathie dilatée 

le traitement est à vie ou tant que le rapport bénéfice / risque individuel paraît favorable : ce 
rapport doit être particulièrement évalué au-delà de 75 ans. 
- à tout âge, pour encadrer une cardioversion électrique ou médicamenteuse (en dehors de 
l'urgence) : 3 semaines avant et 4 semaines après la cardioversion. 



7) Dans les suites d' un infarctus du myocarde 

- en prévention des complications thromboemboliques artérielles si infarctus 
compliqué (pendant 1 à 3 mois ou tant que persiste le risque thromboembolique) : 

- anévrisme ventriculaire gauche 
- thrombus intra cavitaire 
- dysfonction ventriculaire gauche sévère 

- si association à une fibrillation ou à un antécédent thromboembolique artériel (à vie, 
ou tant que le rapport bénéfice / risque paraît favorable). 

- en prévention de la récidive d'infarctus, chez les patients intolérants à l'acide 
acétylsalicylique ou au clopidogrel (à vie ou en fonction du bénéfice 1 risque). 

8) En prévention des thromboses sur cathéter 

A très faible posologie, ne modifiant pas 1' INR (tant que le cathéter est en place). 

III. Comment débuter un traitement par AVK ; que 
faire en cas d' intervention chirurgicale ? 

1) débuter le traitement 

Il n' y a pas d' intérêt démontré aux doses de charge, qu'il faut abandonner. 
Le premier contrôle de I'INR doit être réalisé 48 heures (plus ou moins 12 heures) après la 
première prise, afin de dépister une hypersensibilité individuelle : un INR supérieur à 2 
annonce un surdosage à l'équilibre et doit faire réduire la posologie. 

Si le patient reçoit une héparine, i l  est conseillé de maintenir celle-ci jusqu' à ce que 
I'INR soit mesuré en zone thérapeutique 2 jours consécutifs. 

2) Comment procéder en cas d' intervention chirurgicale 

En cas d' extraction dentaire ( à 1' exclusion des interventions complexes comme portant 
sur une dent de sagesse incluse) : 
L'arrêt de 17AVK n7 est pas justifié ; un contrôle de I'INR doit être effectué le jour de 
l'intervention : si I'INR est inférieur à 4, l'extraction peut avoir lieu ; sinon, i l  paraît 
préférable d'attendre que I'INR soit équilibré et inférieur à 4 ( car le risque hémorragique et 
l'efficacité des mesures locales d'hémostase sont mal connus dans ce cas) [8]. 

En cas de chirur~ie urgente : 
On utilisera un concentré de facteurs vitamine K dépendant (KASKADIL) 



Pour une chirurpie proprammée chez un patient à risque thromboembolique bas : 
On suspendra I'AVK 3 à 4 jours avant le geste chirurgical, qui pourra avoir lieu dès 
l'obtention d'un INR inférieur à 1.5. L'AVK sera repris en post-opératoire, sous une 
couverture éventuelle d'héparine jusqu'à une ré-obtention d'un INR supérieur ou égal à 2 [9]. 

Pour une chirurgie proprammée chez un patient à risque thromboembolique élevé : 
On suspendra I'AVK environ 4 jours avant l'intervention, avec surveillance de I'INR et début 
d' une héparinothérapie dès que celui-ci est inférieur a 2. L' héparinothérapie sera elle-même 
suspendue avant l'intervention , et reprise rapidement après (poursuivie jusqu'à ce que les 
AVK repris en post-opératoire soient efficace avec un INR supérieur à 2) [9]. 

IV. Le suivi du traitement 

La pharmacocinétique de chaque AVK est différente d'un individu à I'autre et varie en 
fonction de l'âge, du poids, du régime alimentaire. La surveillance biologique du traitement 
est donc indispensable. 

1) L'INR 

L' INR ( International Normalized Ratio) est le seul paramètre à utiliser pour surveiller 
les traitements par AVK [l O]. 

C'est un moyen d'exprimer le temps de Quick (TQ) ; i l  correspond au rapport TQ 
malade 1 TQ témoin, élevé à une puissance donnée, fonction de la sensibilité de la 
thromboplastine utilisée, variable d'un lot à I'autre et  surtout d'un laboratoire à I'autre . 

2) Le rythme des contrôles 

Le premier contrôle doit être réalisé 48 heures (plus ou moins 12 heures) après la 
première prise : i l  permet de dépister une hypersensibilité individuelle. Les contrôles suivants 
sont habituellement réalisés tous les 2 à 4 jours jusqu'à ce que I'INR soit dans la zone 
thérapeutique lors de 2 contrôles consécutifs. 

Les contrôles seront ensuite réalisés 2 à 3 fois par semaine pendant les 2 ou 3 
premières semaines, puis élargis jusqu'à un minimum d' un INR toutes les 4 semaines même 
chez un patient correctement équilibré. 

En cas de modification de posologie, de  maladie intercurrente, d'introduction ou de 
retrait d'un médicament, de vomissement, de diarrhée les contrôles doivent être à nouveau 
faits de  façon rapprochée jusqu' à stabilisation. Les contrôles doivent également être plus 
rapprochés en cas d' anticoagulation chroniquement instable. 



3) INR cible 

L' IhTR à atteindre dans la majorité des cas se situe entre 2 et 3 ( la valeur cible étant 
2.5) 

Dans les indications suivantes, on souhaitera un INR plus élevé, situé entre 3 et 4.5 
(valeur cible de 3.7 ): 

- prothèses valvulaires mécaniques en position mitrale. 
- prothèses valvulaires mécaniques aortiques de première génération . 
- prothèses valvulaires mécaniques de première ou deuxième génération associées à 

des facteurs de risque embolique : antécédent thromboembolique artériel, fibrillation 
auriculaire, dilatation des cavités gauches, dysfonction ventriculaire gauche sévère. 

- rétrécissement mitral associé à des facteurs de risque : dilatation de l'oreillette 
gauche, thrombus intra cavitaire ou image de contraste spontané, rétrécissement mitral serré, 
antécédent thromboembolique artériel. 

Dans le cas particulier des thromboses sur cathéter, 1' iNR ne doit pas être modifié et 
doit rester proche de 1 ( AVK prescrit à très faible dose, par exemple 1 mg de warfarine). 

4) Le régime alimentaire 

Dans un régime alimentaire normal, 1 '  apport de Vitamine K est au dessus des besoins. 
Certains aliments ont une teneur importante en vitamine K : leur consommation peut influer 
sur le contrôle du traitement avec une diminution de son intensité. L' augmentation de la 
consommation de  ces légumes au printemps et en été participe probablement aux variations 
saisonnières de 1' anticoagulation, avec des valeurs plus basses de 1' MR à ces périodes de 1' 
année [6] . 

En général, un régime alimentaire équilibré normal est recommandé, c' est à dire que 
ces différents aliments consommés dans des quantités habituelles ne sont pas prohibés : en cas 
de difficultés d' équilibration, une enquête alimentaire devra être envisagée. 

Pour 1' AFSSAPS [IO],  les aliments ayant une teneur en vitamine K particulièrement 
élevée sont les suivants : 

- abats - Choux 1 choux-fleurs 1 choux de Bruxelles 
- avocats - épinards 
- brocolis - fenouil 
- carottes - foie 
- choucroute - laitue 
- tomates 



UN TRAITEMENT 
POTENTIELLEMENT DANGEREUX 

Les patients traités par AVK sont essentiellement exposés à deux risques : I '  
événement thromboembolique et 1' hémorragie. Ces évènements sont généralement la 
conséquence d' un mauvais contrôle thérapeutique avec une anti-coagulation inadaptée (sous 
ou sur-dosage) [1 11. 

O r ,  on sait qu'une part importante des patients traités sont en dehors de la zone cible. 
Par exemple, deux études de I'AFSSAPS réalisées en 2000 et 2003 se sont intéressée aux 
résultats des prélèvements d'INR obtenus au sein de 450 laboratoires biologiques choisis au 
hasard [64] : les chiffres obtenus montrent que pendant les périodes d'étude , de 51.5% à 
63.3% des patients étaient hors zone thérapeutique ( les chiffres les plus élevés correspondant 
aux périodes d' équilibration de traitement chez les patients en début de traitement ). 

Tableau n02 : proportion de patients en zone thérapeutique 

EQUILIBRATION 
INR en zone cible 
INR trop bas 
INR trop haut 

SUIVI 

Ainsi, du fait des nombreux facteurs d' instabilité de 1' intensité de 1' anti-coagulation 
(comorbidité, CO-médications, alimentation, irrégularité des prises.. .) et de 1' index 
thérapeutique étroit des AVK, les traitements par AVK sont susceptibles de se déséquilibrer et 
d' exposer aux hémorragies et aux thromboses. C'est pourquoi, la fréquence de contrôle de 1' 
INR doit rester a minima mensuelle, même dans les traitements au long cours. 

n=180 
36.7% 
35.6% 

INR en zone cible 
INR trop bas 
INR trop élevé 

n=195 
37.4% 
37.4% 

27.8% 
n=509 

25.1% 
n=565 

44.4% 
21 3 %  
33.8% 

48.5% 
26.7% 
24.8% 



1. Le risque thromboembolique 

Les évènements thromboemboliques ne sont pas stricto sensu des effets indésirables 
médicamenteux des AVK : leur prévention est 1' objectif même du traitement anti-coagulant. 

En fonction des pathologies traitées, le risque de récidive est variable : d'après Anse11 
[13], en cas d' absence de tout traitement anticoagulant, le risque annuel de thrombose serait 
évalué à : 

- 10 à 12% pour une valve St Jude aortique 
- 23% pour une valve de Bjork aortique 
- 22% pour une valve de St Jude mitrale 
- 91% pour des valves St Jude multiples 
- 1% à 12% dans 1 '  ACFA en fonction du terrain (certains auteurs ont hiérarchisé le 

risque dans 1' ACFA en 3 catégories en fonction de la présence chez un patient d' un ou 
plusieurs des antécédents suivants : âge supérieur ou égal à 70 ans ; antécédent d' AVC ou d' 
AIT; antécédent d'infarctus ou de maladie coronarienne; diabète; hypertension 
artérielle) .Le risque est élevé (12% ) en présence d' au moins deux de ces facteurs, moyen 
(5%) s' il n' y en a qu' un, et faible (1 %) si aucun n' est présent. 

Dans la pathologie thromboembolique veineuse, le risque de récidive dépend de 
nombreuses variables (idiopathique, post-opératoire, cancer, thrombophilie ...), très élevé 
pendant les 3 premiers mois (50% d' après certains auteurs [6]). 

Les risques de récidive de thrombose sont estimés toutes pathologies confondues entre 
cinq et dix évènements pour 100 patients-années : 

Tableau n03 : risque de récidive thromboembolique 

Dans 1' ACFA, en prévention de 1' AVC, Hylek a montré dans une étude incluant 74 
patients que le risque d' AVC augmente pour des valeurs d' INR inférieures à 2 : par rapport à 
un INR égal à 2, 1' odds ratio pour les AVC augmente de deux fois pour un INR égal à 1.7 et 
de 6 fois pour un iNR égal à 1.3 [18]. 

Plus largement, dans une étude rétrospective de cohorte incluant 13 559 patients 
présentant une ACFA non valvulaire, ce même auteur a montré qu' un INR inférieur à 2 

Fréquence de récidive 
MVTE (Oh-patient-année) 
8.1% 
3.5% 

6.6 
0.6 

9 
13 

Etude 

Gitter [14] 
Palareti [15] 

Cortelazzo [ 161 

Beyth [17] 

Nombre de patient 

26 1 
2745 

27 1 
27 1 

162 
163 

Type de surveillance 

Ambulatoire 
Clinique d' 
anticoagulants 
Ambulatoire 
Clinique d' 
anticoagulants 
Auto-mesure 
Ambulatoire 



double le risque d' AVC ischémique, et triple le risque de décès en comparaison à un INR 
supérieur à 2 [19]. 

De même, 1' étude SPAF III [20] a comparé chez des patients en ACFA présentant en 
plus au moins un autre facteur de risque d' AVC, la prévention des AVC par un traitement par 
warfarine équilibré avec un INR entre 2 et 3 ou par warfarine à un INR entre 1.2 et 1.5 
associée à de 1' aspirine à 325 mg par jour : après un an, 1' étude a été interrompue devant 1' 
écrasante supériorité du premier schéma. 

Dans le traitement de la thrombose veineuse, Kearon et al. [21] ont montré dans une 
étude randomisée en double aveugle portant sur des patients ayant présenté un épisode 
thromboembolique veineux idiopathique, que même après 3 mois de traitement habituel (INR 
entre 2 et 3), un traitement par warfarine avec un iNR entre 1.5 et 1.9 était moins efficace que 
la poursuite du traitement traditionnel (incidence de récurrence thromboembolique de 1.9 
pour 100 patient-année versus 0.7 pour 100 patient-année). 

II. Le risque hémorragique 

Les hémorragies sont les plus fréquentes des complications des AVK [22]. 

La plupart des auteurs les classifie en 3 catégories de gravité, mais avec des définitions 
différentes (nous avons retenu ici, pour exemple, la classification des auteurs de 1' ISCOAT 
~ 5 1 )  : 
- hémorragies fatales 
- hémorragies majeures : celles ayant nécessité des soins chirurgicaux ou angiographies pour 
interrompre le saignement ; celles ayant entraîné une diminution du taux d' hémoglobine d' 
au moins 2 g/dl et/ou ayant nécessité une transfusion d' au moins 2 concentrés globulaires ; 
les hémorragies cérébrales, oculaires (entraînant une cécité) , articulaires, rétro péritonéale 
- hémorragies mineures :celles n' entrant pas dans la définitions des hémorragies majeures ( 

épistaxis modérés, hématurie microscopiques, ecchymoses . . . ). 

1) Fréquence 

Il est variable dans les études en fonction des caractéristiques des patients et des 
modalités de l'étude (clinique de suivi d' anticoagulant ou suivi chez le praticien ...) : il est 
estimé jusqu' a 8.1 évènements pour 100 patients par an pour les hémorragies majeures dans 
certaines séries [14] ; et jusqu'à 15% par an pour les hémorragies mineures [23]. 

En France, ces complications hémorragiques ont entraîné 17 000 hospitalisations en 
1998, soit 13% des hospitalisations pour effet indésirable [2]. 

Ces hémorragies peuvent être fatales : 1' incidence annuelle d' une complication 
hémorragique mortelle est évaluée entre 0.24% et 0.8% [3] : on peut évaluer à 4000 à 5000 
par an le nombre de décès en France dus aux AVK. 



Tableau n04 :risque hémorrapique sous AVK en suivi usuel 

* : exprimé pour 100 patients-année 

Etude 

Landefeld 
(1989) [26] 
Gitter et al 
(1995) [14] 
Beyth et al 
(1998) [24] 
Steffensen et al 
(1997) [25] 
Total 

2) Facteurs de risque 

2.1. Intensité de 1' anti-coagulation 

Nombre 
de 

patients 
565 

26 1 

264 

682 

1772 

Le risque est fortement lié à 1' intensité de 1' anti-coagulation : dans plusieurs études 
randomisées, on a observé deux fois moins d' hémorragie majeure dans les groupes de 
patients dont 1' iNR était fixé entre 2 et 3 que dans les groupes où 1' INR cible était supérieur 
à 3 [22]. Le risque augmente de façon linéaire au dessus de 3 [IO]. C' est sans doute , d' 
après Levine [22], le plus important facteur de risque d' hémorragie cérébrale, quelque soit 1' 
indication du traitement, avec une augmentation considérable du risque pour un 1NR supérieur 
à 4. Hylek en 1994, a calculé, dans une étude cas-témoin que le risque d' hémorragie 
cérébrale double pour une augmentation d' environ un point de 1' iNR [27]. 

Pour autant, les hémorragies peuvent survenir alors que 1' INR est entre 2 et 3:  dans 
une étude rétrospective sur 3 ans avec analyse des dossiers de patients hospitalisés en service 
de médecine interne non gériatrique du CHU de Strasbourg pour hémorragie due aux AVK, 1' 
INR était inférieur à 3 dans 37.5% des cas [28]. 

2.2. Instauration du traitement 

Nombre 
de patients 

années 
876 

22 1 

440 

756 

2293 

Le risque hémorragique est plus important en début de traitement, pendant les trois 
premiers mois de traitement [29,26] , particulièrement lors du premier [26]. Pour Fihn [29], 
ce phénomène s' explique par plusieurs facteurs : 
- du fait de la variabilité inter- individuelle de 1' effet anticoagulant, i l  n'est pas aisé de 
prescrire une posologie initiale adaptée (avec un risque de surdosage dès les premières prises), 
et d' obtenir une stabilité de 1' INR 
- les patients ayant des facteurs de risque de saignement méconnus sont susceptible de les 
manifester en début de traitement . 

Hémorragies 
majeures * 

7.4 

8.1 

5 

6 

6.6 

Date d'étude 

1977- 1983 

1987- 1989 

1986-1 993 

1 992- 1994 

Hémorragies 
mortelles * 

1 .1  

0.45 

0.68 

0.9 

0.9 



2.3. L' instabilité de 1' intensité de  1' anti-coagulation 

Une instabilité importante de l'effet anticoagulant (traduit par des variations 
fréquentes de 1'  INR, indépendamment de la valeur moyenne de celui-ci) augmente le risque 
hémorragique [28, 301. Cette instabilité peut être due au régime alimentaire des patients, à une 
mauvaise observance, aux éventuelles CO-médications, à des adaptations de dose trop zélées ( 
secondaires à des contrôles très fréquents de 1' INR sans tenir compte de la variabilité 
biologique). Fihn [29], dans son étude sur les facteurs de risque des complications au cours de 
1' anti-coagulation au long cours, a calculé qu' un patient connaissant plus de quatre 
changements de sa posologie de warfarine par an, avait un surcroît de 25% d' incidence d' 
événement hémorragique. 

2.4. Age du patient 

L' influence de 1' âge dans la survenue de complications hémorragiques majeures est 
de mieux en mieux établie : les études les plus récentes publiées depuis 1989 retrouvent, 
hormis celle de Fihn [29], 1' âge comme facteur hémorragique [7]. 

C'est un facteur de risque indépendant après 75 ans [22, 15, 241, et pour 1' AFSSAPS 
le risque de saignement est plus élevé dès 65 ans. 

Après 75 ans, le risque d' hémorragie majeure est de 5.1 % par an contre 1 % par an en 
dessous de cet âge [3 II).  

Certains antécédents médicaux sont des facteurs d' augmentation du risque 
hémorragique sous AVK : 
- hémorragie digestive [24] ( l'antécédent d'ulcère gastro-duodénal non compliqué n' est en 
revanche pas à lui seul un facteur de risque) 
- HTA 
- antécédent d'accident vasculaire cérébral 
- insuffisance rénale 
- cardiopathie évoluée. 
- cancers 

En corollaire, le nombre de comédications est un facteur de risque de saignement avec 
un risque relatif de 1.2 par médicament associé [32] 

L' influence de 1' alcoolisme et des maladies du foie est discutée. 

Les maladies intercurrentes, tels les épisodes de diarrhées ou la survenue d' une fièvre, 
représentent des facteurs de risque de survenue d' un surdosage biologique [33]. 



2.6. Interactions médicamenteuses 

La prise concomitante d' autres traitements est un autre facteur de risque : acide 
acétylsalicylique et AINS (par association d' un effet anticoagulant plaquettaire), nombreux 
autres médicaments par potentialisation de 1' action des AVK par modification de leur 
pharmacocinétique : miconazole, phénylbutazone, chloramphénicol, diflunisal, allopurinol, 
cimétidine, amiodarone, antidépresseurs sérotoninergiques purs . . . [34]. 

A contrario, certains médicaments diminuent 1' efficacité des AVK : barbituriques, 
carbamazépine, phénytoïne, méprobamate, rifampicine, griséofulvine ( par induction du 
catabolisme hépatique) 

Tableau n05 : Interactions médicamenteuses fréquentes [7] 

l%'X&carilsnie 'Médicaments impüqiiés 
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phamia. Ar~gmntation du n i é t n b d i w  des facteurs de coagu- 
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3) Score de risque hémorragique 

Devant ces différents facteurs de risques, plusieurs auteurs ont proposé des échelles d' 
évaluation globale du risque hémorragique afin de proposer une prévention adaptée. 

Kuijer ,par exemple, a, en 1999, proposé une classification en trois niveaux de risque à 
partir de données cliniques comme 1' âge supérieur à 60 ans, le sexe masculin et 1' existence 
d' une néoplasie [35]. 

De même, Beyth [24] a distingué 3 niveaux de risque à partir de 4 facteurs de risque : 
âge supérieur à 65 ans, antécédent d' AVC, antécédent de saignements gastro-intestinaux, 
présence d' une des 4 comorbidités parmi infarctus du myocarde récent, hématocrite inférieur 
à 30%, créatininémie supérieure à 15 mgIl, diabète sucré. 
Les patients avec au moins trois facteurs de risque sont classés à haut risque hémorragique 
(risque d ' hémorragie majeure de 30% à un an) ; les patients sans aucun de ces facteurs sont à 
risque hémorragique faible (risque d' hémorragie majeure à 3% par an ) ; les autres patients 
sont à risque intermédiaire . 



III. Les autres effets indésirables médicamenteux 
(EIM) 

1) AVK et grossesse 

Les AVK sont tératogènes, essentiellement lorsqu' ils sont administrés entre la 6""" et 
la 12"~  semaine : hypoplasie nasale, épiphyses ponctuées, syndrome d' asplénie, anomalie du 
système nerveux central, microcéphalie, hydrocéphalie et atrophie optique. Les études les plus 
récentes ont estimé ce risque à moins de 5% [36]. Il existe par ailleurs un risque hémorragique 
fa ta l  au 3"e trimestre. 

Tous les AVK passent dans le lait maternel, sauf la warfarine. L 'allaitement est donc 
déconseillé sous traitement. 

2) Nécroses cutanées 

Rarissimes mais graves, elles se rencontrent en début de traitement chez les malades 
atteints d' un déficit congénital hétérozygote en protéine C : en raison de sa demi-vie courte, 
cette protéine est la première à voir son taux diminuer en début de traitement. II en résulte un 
accroissement du déséquilibre entre les facteurs procoagulants et le système inhibiteur de la 
protéine C, ce qui peut engendrer des micro thromboses capillaires. 

3) Autres EIM [9] 

Manifestations immuno-allergiques avec les indanediones (PREVISCAN) 
Ces effets non dose-dépendants sont des complications plus rares que les manifestations 
hémorragiques. Les dérivés de I'indanedione peuvent induire chez certains patients des états 
d'hypersensibilité humorale ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer différents 
symptômes : 
- oedème local, oedème de Quincke, prurit, urticaire, 
- cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire (leuco-neutropénie, voire agranulocytose, 
thrombopénie, exceptionnellement pan cytopénie). 
- 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 vascularite cutanée volontiers très purpurique, stomatite ; 
- eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésicule-bulleuse, pustuleuse ; 
- fièvre, hyperéosinophilie qui peuvent être isolées et constituer chacune le premier signe du 
développement d'un état d'hypersensibilité. 
L'arrêt du traitement s'impose. Il est, en règle, suivi d'une guérison sans séquelles. 11 est 
contre- indiqué de réadministrer un dérivé de I'indanedione (réaction croisée). 



Autres effets : 
- diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée, 
- arthralgies isolées, 
- rarement : alopécie, 

Avec les coumariniques, des effets immuno-allergiques ont également été décrits : 
- éruptions cutanées allergiques (urticaire, prurit) réversibles après arrêt immédiat du 
traitement, 
- très rarement : vascularite, 
très rarement : atteinte hépatique. 



UN PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE 

1. Une large utilisation 

Les AVK restent en 2005 les seuls anticoagulants oraux utilisables en pratique 
courante. Découverts dans les années 40, utilisés depuis les années 50, leur autorisation de 
mise sur le marché a évolué vers 1' élargissement des indications. De ce fait, ils sont très 
largement prescrits . Si 1' on ne connaît pas le nombre exact de patients sous AVK, la plupart 
des études les estiment à 1 % de la population française : 

- en 2000, une estimation avait été réalisée avec 1' aide des laboratoires qui 
commercialisent ces médicaments à partir du nombres de boîtes vendues chaque année, du 
nombre de comprimés par boîte, de la dose moyenne quotidienne et de la durée moyenne de 
traitement : ces calculs estimaient à 580 000 le nombre de français traités [6]. 

- en 2001, le régime général de 1' assurance maladie du Limousin-Poitou-Charentes 
comptait parmi ses 45 1 125 assurés 445 1 patients sous AVK [39] . 

Cette proportion de 1% de la population est également reconnue par 1' AFSSAPS (qui 
estimait, en 2001, le nombre de français traités entre 400 et 580 000 [l]), et serait en accord 
avec les estimations faites en Suisse et en Italie [6]. Aux Etats-Unis, trois millions de 
personnes seraient traitées par warfarine [37] . 

II. Un risque iatrogène élevé 

La iatrogénie a été définie en 1998 par le Haut Comité de la Santé Publique comme 
« les conséquences indésirables ou négatives sur 1' état de santé individuel ou collectif de tout 
acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité à préserver, améliorer ou 
rétablir la santé » [38]. 

En 1990, 1' Association Pédagogique Nationale pour l'Enseignement de la 
thérapeutique (APNET) à conduit une étude de prévalence transversale portant sur les effets 
indésirables iatrogènes médicamenteux et non médicamenteux : sur une population globale de 
référence de 1733 malades, 109 manifestations iatrogènes ont été décelées dont 83 d' origine 
médicamenteuse, soit une prévalence moyenne de 4.79%. 

En 1998,l' AFSSAPS a mené une étude prospective durant 14 jours sur un échantillon 
représentatif des services de spécialité médicale des hôpitaux publics français (62 services 
tirés au sort répartis dans 33 hôpitaux) : 100 des 3 137 patients hospitalisés pendant cette 
période 1' étaient pour effet indésirable, soit une incidence de 3.19%. Cela représenterait en 
France 128 000 hospitalisations par an, avec un nombre de journées d' hospitalisation s' 
élevant à 1 146 000 jours (la durée moyenne d' hospitalisation étant de 8.9 jours), et un coût 



estimé à 2.1 milliard de francs (environ 3 18.18 millions d' euros).La iatrogénie 
médicamenteuse en France pourrait être à 1' origine de 24 000 décès par an [2], ce qui 
représenterait près de 2 fois la mortalité par suicide et 3 fois la mortalité liée aux accidents de 
la circulation. 

Les AVK sont au premier rang des classes médicamenteuses iatrogène : une thèse 
réalisée dans le service de cardiologie de 1' hôpital de Saint-Dié-des-Vosges s'est intéressée 
aux hospitalisations pour iatrogénie dans ce service pendant 6 mois, retrouvant une 
implication des AVK seuls dans 29% des 27 cas retrouvés (et dans 40% des cas en tenant 
compte des associations [2]). 

L'enquête de 1' AFSSAPS sus-citée mettait également les AVK au premier rang de la 
iatrogénie : environ 17000 hospitalisations sont dues, chaque année, aux complications 
hémorragique des AVK ( soit 13% des hospitalisations pour effet indésirable). Ils 
entraîneraient 4 à 5000 décès par an [3]. 

Même utilisé dans les meilleures conditions, toute prescription ou intervention 
médicale peut s' accompagner d' « effet péjoratif non désiré, non attendu » (définition de 1' 
OMS). Pour autant, une part importante des accidents relèvent de la iatrogénie évitable car 
résultant d' une utilisation non conforme aux indications et aux recommandations (une étude 
réalisée en 1997 par le Réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, chez des 
malades hospitalisés à un jour donné a montré une prévalence des effets indésirables 
médicamenteux de 10.3% ; dans 3 1% des cas, l'effet indésirable était survenu a la suite d' un 
traitement non conforme à 1' AMM). 

Dans le cas des AVIS, les hémorragies (qui représentent les accidents les plus 
fréquents) sont la plupart du temps dues à un déséquilibre du traitement (avec une élévation 
non désirée de 1' INR). Ainsi on peut estimer qu' une part importante de ces accidents 
relèvent de la iatrogénie évitable : par exemple, dans le travail réalisé à Saint-Dié-des-Vosges 
cité ci-dessus, 57% des accidents liés aux AVK ont été jugés évitables. 

C' est pourquoi, en raison de leur gravité potentielle, et aussi de leur coût, les risques 
hémorragiques des AVK ont été retenus par I'AFSSAPS comme un premier thème d' action 
dans la réduction des risques de 1' incidence des risques iatrogènes, considéré comme 
prioritaire dans les recommandations de la conférence de santé de juin 1998. 



ETUDE PERSONNELLE 

1. Organisation et objectifs 

Nous avons procédé à une étude descriptive, à 1' aide d' un questionnaire de 10 items, 
proposé à 54 patients rencontrés dans les différents services de médecine de 1' hôpital de 
Saint-Dié sur une durée de 6 mois. 

Les buts de cette étude étaient de : 

- mettre en évidence d' éventuelles lacunes de connaissance des patients 
- déterminer les facteurs d' indigence 
- évaluer l'impact d' un entretien médical entièrement dédié à une information sur le 
traitement 
- évaluer l'utilisation des carnets de suivi de traitement 
- réaliser une comparaison avec les données de la littérature française et internationale quant à 
la connaissance des patients sous AVK de leur traitement 
- envisager les différents moyens existants pour accroître ces connaissances 
- proposer des améliorations 

II. Matériel et méthode 

1) Critères d' inclusion 

Les patients étaient recrutés de façon aléatoire dans les différents services de médecine 
de 1' hôpital de Saint-Dié (cardiologie, médecine interne, urgences), avec une majorité de 
patients en hospitalisation, et une sur-représentation du service de cardiologie. 

Toute personne gérant son traitement par AVK étant exposée aux risques de ce 
traitement, nous n'avons émis aucun critère d' exclusion dès lors que le patient interrogé était 
en charge de son traitement à domicile. 

En étaient donc exclus les patients déments, non autonomes et ceux placés en 
institution médicalisée. 

En revanche, les patient ayant bénéficié d' une instauration toute récente d' un 
traitement par AVK pouvait être inclus .On interrogeait la veille de leur sortie les patients 
dont 1' hospitalisation en cours avait vu un traitement par AVK débuter : leur interrogatoire 
évaluait ainsi , après 1' information dispensée à 1' hôpital, les connaissances dont ils 
disposeraient à leur retour à domicile. 



2) Organisation de 1' enquête et recueil des données 

Cadre de 1' enquête 
Tous les patients ont été interrogés dans les murs du centre hospitalier de Saint-Dié- 

des-Vosges (88). 
L' hôpital de Saint-Dié des -Vosges est un établissement de 438 lits (257 lits actifs 

dont 117 lits de médecine et 181 lits pour personnes agées) employant 742 personnes dont 47 
médecins. Toutes les spécialités médico-chirurgicales y sont représentées à l'exception de la 
neuro-chirurgie et de la chirurgie cardio-vasculaire. Un service d' Unité de Proximité d' 
Acceuil, de Traitement et d' Orientation des Urgences (UPATOU) auquel est rattaché un 
SMUR est également en place. 

En 2004, 21699 entrées en hospitalisation y ont été effectuées, avec une durée 
moyenne de séjour de 6.37 jours. L' UPATOU a comptabilisé 18 000 passages. 

Or~anisation 
Les patients étaient interrogés une première fois sans préparation particulière; un 

questionnaire de 10 items réalisé par nos soins était utilisé [voir annexe 11. 
A 1' issue de cet entretien initial, on discutait immédiatement avec eux de leurs 

réponses , afin d' effectuer un rappel des différentes informations nécessaires à une bonne 
utilisation de leur traitement par AVK. On remettait également un carnet d' information et de 
suivi de traitement (carnets réalisés sous la coordination de 1 '  AFFSAPS et édités par les 
laboratoires pharmaceutiques commercialisant des AVK) à tout patient n'en possédant déjà 
un. Une consultation de 15 minutes, individuelle et entièrement consacrée à 1' éducation 
thérapeutique des patients vis-à-vis des AVK, était ainsi effectuée. 

Chaque patient était rappelé au téléphone 30 jours plus tard. Les mêmes questions 
étaient alors reposées. 

Cette étude en 2 temps devait donc nous permettre d'étudier le niveau de connaissance 
des patients tout venant sous AVK, puis d' évaluer une éventuelle modification de ces 
connaissances après un entretien médical assorti de la remise d' un document d' information. 

L7 ensemble de 1' étude s7 est déroulée entre le 6 novembre 2003 et le 6 mai 2004. 

3) Exploitation statistique 

Analvse statistique 

La saisie des données a été effectuée sous EXCEL. 

L'analyse statistique a consisté en : 

11 une description des variables. 
21 une analyse uni variée (croisement des variables deux à deux). 

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages, les variables 
quantitatives en moyenne * écart-type. 



Pour l'analyse uni variée, dans le cas d'une distribution normale des variables, et en 
série appariée, la comparaison de deux variables qualitatives a été effectuée par test du xZ ou 
test exact de Fisher en fonction de l'effectif, la comparaison d'une variable qualitative et d'une 
variable quantitative par test de comparaison de moyennes (test de Student sur séries 
appariées, analyse de variance). 

Dans le cas où la distribution des variables ne suivait pas une loi normale, les 
comparaisons ont été effectuées par test non paramétrique (test de Mann et Whitney). 

Nous avons étudié la concordance par calcul du coefficient kappa (ou la discordance 
par le test de Mac Nemar). 

Le seuil de signification (a ) a été fixé à 5 %. L'analyse statistique a été réalisée sous 
logiciel SAS version 8.2., avec le soutien du Service d' Epidémiologie et Evaluation 
Cliniques, Centre d'épidémiologie clinique CEC-INSERM, Hôpital Marin, CHU de Nancy. 



III. Résultats de 1' enquête 

1) Etude descriptive de la population de 1' étude 

Tableau no 6 : caractéristiques de la population de référence 

âge moyen 
(extrêmes) 

spécialité 
prescrite: 
- PREVISCAN 
- SINTROM 

indication: 
- maladie 
thrombo- 
embolique 
- troubles du 
rythme 
cardiaque 
- prothèse 
valvulaire 
- autre 

Durée moyenne 
de traitement 

Ancienneté du 
traitement 
- < ou = 1 mois 
- 1 mois à 1 an 
- 1 à 3 ans 
- 3 à 7 ans 
- > 7 ans 

Possession d'un 
carnet de suivi 
de traitement 

Suivi 
cardiologique 

hommes 
(25 patients) 

71.56 ( 41 - 90) 

84% 
16% 

16% 

48% 

16% 

20% 

40% 
4% 
16% 
16% 
24% 

3 6% 

88% 

femmes 
(29 patientes) 

73,55 (2 1- 92) 

86.2% 
13.8% 

3 8% 

41.4% 

10.3% 

10.3% 

37% 
7% 

23% 
13% 
20% 

34.5% 

69% 

ensemble 
(54 patients) 

72.17 (21- 92) 

85.2% 
14.8% 

25,9% 

46,3% 

13% 

14,8% 

5.1 1 ans 

39% 
5.5% 

20.4% 
14.8% 
22% 

35.2% 

77.8% 



1.1. Recrutement 

La première partie de 1' étude, a savoir l'entretien initial, a porté sur 54 sujets rencontrés dans 
différents services de l'hôpital de Saint-Dié: 

- 31 patients, c'est-à-dire 58% des patients étaient hospitalisés en service de 
cardiologie 

- 9 patients, c'est-à-dire 16% étaient hospitalisés en service de médecine interne 
- 14 patients c'est-à-dire 26% ont été rencontrés lors de leur passage au service des 

urgences; 4 d' entre eux ont été hospitalisés le jour même). 

1.2. Perdus de vue 

Le deuxième entretien, réalisé un mois plus tard au téléphone, a concerné 44 patients: 
- 3 patients sont décédés entre les deux entretiens 
- 3 patients ont été placés en institution, et n' ayant plus à gérer leur traitement, sont 

sortis de 1' étude 
- 3 patients ont vu leur traitement interrompu entre les deux entretiens 
- 1 patient n 'a pu être contacté une seconde fois. 

1.3. Répartition par âge et sexe 

L' étude s' est intéressée initialement à 54 sujets: 25 hommes c'est-à-dire 46.3% et 29 
femmes soit 53.7 % ( 3 sujets masculins et 7 sujets féminins n' apparaissaient plus dans la 
seconde partie de 1' enquête) 

Graphique nO1: 

Répartition par sexe 
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L' âge moyen était de 72.17 ans, avec un écart-type de 14.3 5 ans. 
L' âge minimal était de 21 ans, l'âge maximal de 92 ans. 
La moyenne d' âge masculine était de 72.32 ans avec des extrêmes à 41 et 90 ans. 
La moyenne d'âge féminine était de 73'55 ans avec des extrêmes de 2 1 et 92 ans. 



La répartition par âge était irrégulière, avec 63% des patients âgés de plus de 71 ans ( et 
85.2% des patients âgés de plus de 61 ans) : 

Tableau no 7 : répartition par tranche d' âge 

1 21 à 40 ans 1 41 à 51 ans 1 51 à 60 ans 1 61 à 70 ans 1 71 à 80 ans 1 81 à 92 ans 1 
Hommes O 1 2 8 1 O 4 
Femmes 2 3 O 4 1 O 1 O 
Total 1 2 (3.7%) 1 4 (7.4%) 1 2 (3.7%) 1 12 (22.2%) 1 20 (37%) 1 14 (26%) 

Graphique n02 : 
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1.4. Type de traitement 

Les anti-vitamines K actuellement commercialisés sont au nombre de 5: SiNTROM 4 
mg; MINISINTROM 1 mg; COUMADINE 2 mg; COUMADINE 5 mg; PREVISCAN 20 mg 
(APEGMONE et PINDIONE ont été retirés du marché le 29 février 2004). 

Seulement 2 de ces spécialités étaient prescrites aux patients ayant participé à cette 
étude: SINTROM (et MINISINTROM) chez 8 patients soit dans 14.8 % des cas 
PREVISCAN chez 46 patients soit 85.2 % des cas. 

Graphique n03: 

Spécialité prescrite 

. SINTROM 

1.5. Indication du traitement 

4 groupes d' indications ont été retenus : 
- patients traités pour maladie thromboembolique veineuse 

comprenant 8 patients traités pour embolie pulmonaire ; 6 patients traités pour phlébite 
- patients traités pour troubles du rythme cardiaque 

comprenant 21 patients traités pour arythmie complète par fibrillation auriculaire ; 1 patient 
traité pour tachysystolie auriculaire ; 2 patients traités pour flutter auriculaire ; 1 patient traité 
pour maladie auriculaire polyrythmique 

- patients porteurs de prothèse valvulaire cardiaque mécanique : 7 patients 
- 8 patients étaient traités par AVK pour d' autres indications (indications hors AMM 

ou non précisées). 



Tableau no 8 : répartition des indications 

Graphique n04 
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Hommes 
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L' analyse statistique ne met pas en évidence de corrélation significative entre le sexe 
des patients et I' indication de leur traitement. 

Prothèse 
valvulaire 
cardiaque 
16% 
10.3% 
13% 

En revanche, on a pu mettre en évidence des différences statistiquement significatives 
des indications en fonction de 1' âge des patients (p=0.0308 en test non paramétrique) ; on a 
représenté dans le tableau suivant les âges moyens et extrêmes pour chaque indication : 

Autres 
indications 

20% 
10.3% 
14.8% 

Maladie 
thrombo- 
embolique 
16% 
38% 
25.9% 

Trouble du 
rythme cardiaque 

48% 
4 1.4% 
46.3% 



Tableau no 9 : âge en fonction de 1' indication 

1.6. Durée effective du traitement lors du premier entretien 

Maladie thrombo- 
emboliq ue 
Trouble du rythme 
cardiaque 
Prothèse valvulaire 
cardiaque 
Autre indication 

La durée moyenne de traitement au moment du premier entretien était de 5,11 ans avec un 
écart type de 7,8 1 ans et des extrêmes de 0,02 ans (c'est-à-dire 1 semaine) à 33 ans. 

Ainsi, 38.9% de la population initialement étudiée avait un traitement depuis moins d' un 
mois et 55.6% un traitement depuis plus d'un an : 

Age moyen 
68.8 ans 

76.9 ans 

66.4 ans 

68.2 ans 

Tableau nOIO : répartition en fonction de la durée de traitement 

Age minimal 
20 ans 

41 ans 

50 ans 

53 ans 

Age maximal 
92 ans 

90 ans 

77 ans 

8 1 ans 

Hommes 
Femmes 

Ensemble 

< 1 mois 
1 O 
1 1  

2'1 (38.9%) 

1 mois à 1 an 
1 
2 

3 (5.5%) 

3 à 7 ans 
4 
4 

8 (14.8%) 

1 à 3 ans 
4 
7 

i l  (20.4%) 

>7 ans 
6 
5 

1 1 (20.4%) 



Graphique no 5 
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Les durées moyennes de traitement en fonction de l'indication différaient de manière 
statistiquement significative (p=0.0235) : 

- 2.05 ans de traitement en moyenne pour les patients traités pour maladie thrombo- 
embolique 

- 4.13 ans de traitement moyen pour ceux traités pour trouble du rythme cardiaque 
- 12.43 ans pour les patients porteurs d' une prothèse valvulaire 
- 6.85 ans pour les traitements débutés pour le groupe des étiologies diverses. 

1.7.Possession d 9  un carnet de suivi de traitement 

35.2 % des patients possédaient initialement un carnet de suivi de traitement. 

1.8. Suivi cardiologique 

77.8 % des patients rencontrés étaient capables de citer le nom de leur cardiologue. 



2) RESULTATS DE L' ENQUETE INITIALE 

2.1. Tableau de synthèse des réponses au premier questionnaire 

Tableau no 11 : synthèse des résultats du premier questionnaire 

Nombre de patients (n=54) Fréquence ( O h )  

Connaissent 1' indication de 3 O 55.6 
leur traitement 
Connaissent le nom de leur 36 66.7 
traitement 
Connaissent l'objectif du 
traitement 
Connaissent 1' INR 2 1 38.9 
Connaissent la fréquence de 1 4 1 75.9 
contrôle de 1' INR 
Connaissent la fourchette de 2 2 40.7 
1' INR 
Appellent leur médecin si 
INR inadapté 
Possèdent un carnet de suivi 
Connaissent au moins un 34 
signe de surdosage 

Disent avertir les soignant de 
leur traitement 

Peuvent citer au moins un 24 44.4 
traitement contre-indiqué 

2.2.Question numéro 1 : Pourquoi vous a-t-on prescrit un traitement 
anticoagulant ? ». 

Résultat : 
La réponse attendue était l'indication médicale ayant nécessité 1 '  instauration d' un traitement 
anticoagulant. 
55'6 % des patients ont répondu correctement à cette question. 

Analyse statistique des réponses : 
En fonction du sexe 
Aucune relation statistiquement significative n' a pu être mise en évidence entre 1' âge des 
patients et leur réponse (p=l). 



En fonction de 1 '  âge 
L' âge moyen des patients ayant répondu correctement était de 65.66 ans, alors qu'il était de 
80.3 ans pour les autres, cette différence étant statistiquement significative (p<0.0001). 

En fonction de 1' indication 
On a pu mettre en évidence une différence significative des réponses en fonction des 
indication du traitement (p=0.0092) : 
- 85.7 1 % de bonne réponse pour les porteurs de prothèse valvulaire cardiaque 
- 78'57 % de bonnes réponses quand 1' indication était une maladie thromboembolique 
- 62.5% pour les autres indications 
- 32% de bonnes réponses si elle était un trouble du rythme cardiaque 

En fonction de la durée du traitement 
Aucune différence significative entre les réponses en fonction de la durée de traitement n' a 
été mise en évidence (p=O. 19). 

En fonction de la posscssion d' un carnet dc suivi de traitcment 
Aucune différence significative entre les réponses n' a été mise en évidence en fonction de la 
possession d' un carnet de suivi (p=0.75). 

2.3.Question numéro 2 : « Comment s'appelle votre traitement 
anticoagulant ? )) 

Résultats : 
66'7 O/O des patients interrogés on pu citer le nom de leur traitement anticoagulant. 

Analyse statistique des résultats : 
En fonction du sexe 
Aucune différence significative des réponses en fonction du sexe n' a pu être mise en 
évidence (p=O. 15). 

En fonction de 1' âge 
De même , i l  n' y a pas eu de différence significative des réponses en fonction de 1' âge des 
patients @=O. 1 1) .  

En fonction de 1' indication 
Il  n' y a pas eu de différence significative des réponses en fonction de 1' indication ( ~ ~ 0 . 4 6 )  

En fonction de la durée du traitement 
La durée de traitement moyen des patients ayant pu citer le nom de leur traitement était de 7.3 
ans, alors que celle des patients n'ayant pu le faire était de 0.63 ans, cette différence étant 
statistiquement très significative (p<0.001). 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence significative (p=0.42). 



2.4.Question numéro 3 : « Quel est l'objectif de votre traitement 
anticoagulant ? n 

Résultats : 
La question posée était : quel est 1' objectif de votre traitement anticoagulant ? ». La réponse 
attendue était « anticoaguler le sang ». La question étant ouverte, plusieurs réponses évoquant 
de manière plus ou moins imagée ce concept furent considérées comme valides : 

- éclaircir, clarifier le sang : 14 réponses soit 27% 
- fluidifier le sang : 20 réponses soit 37% 
- liquéfier le sang :5  réponses soit 9% 
- éviter les caillots 8 réponses soit 15% 
- réponses non valides ou ne savent pas : 7 réponses soit 13% 

Ainsi, si on accepte ce flou sémantique, on obtient 87 % de réponses valides : c'est le 
meilleur résultat de 1 '  ensemble de ce premier questionnaire ( c' est, par exemple, 20 points de 
plus que pour le nom du traitement ), pour une question quasi physiopathologique , un 
concept abstrait n' ayant pas de traduction dans le quotidien du patient. La réponse étant dans 
la question, on pouvait néanmoins s' attendre à des bons résultats (mais qui sont peut-être plus 
représentatifs du bon sens des patients que de leurs connaissances vis à vis des AVK). 

analyse statistique des résultats : 
Sexe des patients 

Le test de Fischer ne montre pas de  relation significative entre les réponses et le sexe 
des patients (p=0.435). 

Age des patients 
L' âge moyen des patients ayant répondu de  manière correcte à cette question était de 

70.8 ans, alors que celui des patients n' ayant pas fourni de  bonne réponse était de 81 a n s ,  
avec une différence non significative (p=0.08). 

Indication du traitement 
II n' y avait pas de différence significative dans les réponses en fonction de 1' 

indication du traitement. 

Durée du traitement 
La moyenne de durée de traitement lors du premier entretien était de 5.6 ans chez les 

patients ayant répondu convenablement, alors qu'elle était de 1 an chez les autres, cette 
différence étant statistiquement significative avec p=0.0067 . 

Possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence significative (p=0.65). 

2.5.Question numéro 4: « Qu' est-ce que 1' INR ? » 

Résultats : 
Encore une fois, la question était ouverte et les réponses ont été multiples ( on précisait 
simplement lors de l'entretien avec le patient que ce n' était pas la signification de 1' 
acronyme qui leur était demandée). 



Du fait de la concordance du sens des différentes réponses spontanées, on a pu les regrouper 
dans deux groupes pertinents : celles évoquant le concept de « prise de sang » (sans autre 
précision), et celles évoquant un indice biologique reflétant 1' efficacité du traitement 
anticoagulant (c'était évidemment la réponse attendue) . 

Ainsi, 29.6 % des patients ont évoqué « la prise de sang », 
9.3 % ont évoqué un indice d' efficacité de leur traitement anticoagulant, 
61.1 O h  n' ont pas donné de réponse. 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
Pas de différence significative (p=0.7). 

En fonction de 1' âge 
La moyenne d' âge des patients n' ayant pas répondu à cette question était de 75.6 ans, celle 
des patients ayant évoqué « la prise de sang » était de 67,3 ans, et celle des patients ayant 
évoqué un indice d' efficacité du traitement de 65 ans. 
Cette différence n' est pas strictement significative, mais on peut y voir une nette tendance, le 
p étant à 0,08. 

En fonction de 1' indication du traitement 
On note une différence significative des réponses en fonction de 1' indication du traitement 
(p=0.04) : 

Tableau no 12:ré~onses à la auestion n04 en fonction de 1' indication 

En fonction de la durée de traitement 
Les réponses varient significativement en fonction de la durée de traitement (p=0.0086) : 

- la durée moyenne de traitement des patients ayant répondu « la prise de sang )) 
était de 9.8 ans. 

- celle des patients ayant répondu « un indice d' efficacité du traitement » était de 
5.1 ans. 

- celle des patients n' ayant rien répondu était de 2.6 ans. 

Maladie thrombo- 
embolique 
Trouble du rythme 
cardiaque 

Indice d'efficacité 

2 1.43% 

O 
-- 

« Prise de sang )) 

14.29% 

28% 

Ne savent pas 

64.29% 

72% 

42.86% 

37.5% 

Prothèse valvulaire 
cardiaque 
Autre indication 

57.14% 

37.5% 

O 

25% 



2.6. Question numéro 5 : « A quelle fréquence devez-vous contrôler 1' 
INR ? )) 

Résultats : 
75.9% des patients ont répondu correctement en citant leur fréquence optimale de contrôle de 
1' 1NR (cette fréquence étant évidemment variable d' un patient à 1' autre). 
Ce résultat peut paraître un peu surprenant puisque 61 . l% de ces mêmes patients n' avaient 
pas donné de réponse à la question précédente (« qu' est-ce que 1' INR ? »). En réalité, en cas 
de non réponse à cette question, on reformulait la suite du questionnaire , la question numéro 
5 devenant : « A quelle fréquence devait vous effectuer votre prise de sang ? ». 

La réalité de cette notion de prise de sang, vécue dans sa chair au moins mensuellement par le 
patient explique sans doute le bon résultat obtenu à cette question : c' est le meilleur résultat 
après la question numéro 3 . 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
On n' a pas pu mettre en évidence de différence statistiquement significative entre les 
réponses à cette question en fonction du sexe (p=l). 

En fonction de l'âge 
De même , aucune différence significative en fonction de 1' âge n' a été mise en évidence 
(p=0.2 1). 

En fonction de 1' indication du traitement 
Aucune différence significative n' a été mise en évidence (p=0.48). 

En fonction de la durée de traitement 
Pas de différence significative (p=0.1677). 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence significative ( ~ ~ 0 . 3 4 ) .  

2.7. Question numéro 6 : « Quelle est la fourchette thérapeutique de votre 
traitement ?)) 

Résultats 
40.7% des patients interrogés pouvait citer correctement les limites de 1' INR dans 1' 
utilisation de leur traitement. 
Comme précédemment, on pourra comparer ces chiffres aux résultats de la question numéro 
4 : si 61.1 % des patients ne connaissent pas le concept d' INR, il ne semble pas surprenant de 
retrouver 59.3% de ces patients ne connaissant pas les INR limites de leur traitement. 

analyse statistique 
En fonction du sexe 
Aucune différence statistiquement significative en fonction du sexe n' a été mise en évidence 
(p=0.58). 



En fonction de 1 '  âge 
L' âge moyen des patients connaissant 1' index thérapeutique de leur traitement était de 64,7 
ans, alors qu' i l  était de 77.25 ans chez les patients 1 '  ignorant. On a pu mettre en évidence 
une différence statistiquement significative en fonction de l'âge dans les réponses à la 
question 8 (p=0.0042). 

En fonction de l'indication du traitement 
Comme précédemment, p est légèrement supérieur à 0.05 (p=0.08) ; ainsi s'il n'y a pas stricto 
sensu de différence significative en fonction de l'indication, mais on peut évoquer une 
tendance : on retiendra notamment les 71.43% de bonnes réponses chez les porteurs de 
prothèse valvulaire cardiaque (voir ci-dessous). 

Tableau 13 :réponses à la question n06 en fonction de 1' indication 

Ne savent pas 1 Connaissent leur fourchette 1 

1 Autre indication 75% 25% 

Maladie thrombo-embolique 
l Trouble du rythme cardiaque 
1 Prothèse valvulaire cardiaaue 

En fonction de la durée de traitement 
11 n' y a pas de différence statistiquement significative en fonction de la durée de traitement. 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence signifïcative(p=O. 19). 

42.86% 
72% 

28.57% 

2.8. Question numéro 7 : Que devez vous faire si votre INR est hors des 
limites de votre fourchette thérapeutique ? » 

thérapeutique 
57.14% 

28% 
7 1.43% 

Résultats : 
Une fois de plus, la question étant ouverte, la prise en compte de réponses variées a été 
nécessaire. Deux items regroupant l'ensemble de ces réponses ont été retenus : appel du 
médecin traitant (c'était la réponse attendue) et modification par le patient lui-même de la 
posologie de son traitement. 

- 44.6% des patients n'ont pas donné de réponse 
- 29.6% des patients ont répondu qu'ils appelaient leur médecin 
- 25.9% des patients ont répondu qu' ils adaptaient eux-même la posologie du traitement 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en évidence en fonction du 
sexe(p=0.39). 



En fonction de l'âge 
On a constaté une différence significative en fonction de l'âge (p=0.0128) :l'âge moyen des 
patients modifiant seuls leur posologie était de 63.2 ans ; celui des patients appelant leur 
médecin était de 72.5 ans (et celui des patients n' ayant pas répondu de 77.1 ans). 

En fonction de 1' indication du traitement 
Aucune différence significative en fonction de cette variable n'a été mise en évidence 
(p=0.2 1) .  

En fonction de la durée de traitement 
Aucune différence significative n' a été observée en rapport avec cette variable (p=0.42). 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Nous n' avons pas mis en évidence de différence significative (p=0.29) en rapport avec cette 
variable. 

2.9.Question numéro 8 : « Connaissez-vous des signes inquiétants pouvant 
évoquer un surdosage de votre traitement ? » 

Résultats : 
On demandait au patient de citer le plus grand nombre possible de réponses ; 6 items 
spontanément évoqués ont été retenus : 

- saignement abondant si coupure, cité par 36.4% des patients 
- hémorragie interne, citée par 21.8% des patients 
- épistaxis, cité par 20% des patients 
- apparition d' ecchymoses sur traumatisme léger, citée par 12.7% des patients 
- hématurie, citée par 5.4% des patients 
- gingivorragie, citée par 3.6% des patients 

370h des patients n'ont cité aucun de ces items 
37% des patients en ont cité un 
16.5% des patients en ont cité deux 
7.5% des patients en ont cité trois 
2% des patients (c' est à dire un seul des patients interrogés) en a cité quatre . 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
Aucune différence statistiquement significative en fonction du sexe n' a été observée. 

En fonction de 1'  âge 
Aucune différence statistiquement significative en fonction de 1' âge n' a été observée. 

En fonction de 1' indication du traitement 
On a mis en évidence des différences significatives en fonction de 1' indication (p=0.019). 
Le nombre d'items cités en fonction de chaque indication est représenté dans le tableau 
suivant : 



Tableau no 14: répartition des réponses à la question n08 en fonction des indications 

Maladie 
thrombo- 
embolique 
Trouble du 

En fonction de la durée de traitement 
On observe une différence statistiquement significative des réponses en fonction de la durée 
de traitement (p=0.0007) : 

- la durée moyenne de traitement des patients n' ayant pas donné de réponse était 
de1.2 ans 

- celui des patients ayant cité au mois un item était de 7.1 ans. 

Aucune 
réponse 
57.14% 

rythme 
cardiaque 
Prothèse 
valvulaire 
cardiaque 
Autre 
indication 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence significative ( ~ ~ 0 . 3  1). 

44% 

2.10. Question numéro 9 : ((Signalez-vous votre traitement à vos 
différents médecins, dentistes, infirmières ... ? 

1 item cité 

28.57% 

O 

12.5% 

Résultats : 
Seulement 46.3% des patients ont  répondu positivement, alors que la forme de la question 
aurait pu orienter les patients vers cette réponse. 

~~~~~ 

36% 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
Aucune différence significative en fonction du sexe n' a été mise en évidence (p=l). 

2 items cités 

14.29% 

28.57% 

62.5% 

En fonction de 1 '  âge 
On a pu mettre en évidence une différence statistiquement significative des réponses à cette 
question en fonction de 1' âge (p=0.0011) : 

- 1' âge moyen des patients ayant répondu positivement était de 65.2 ans 
- celui des patients ayant répondu négativement était de 78.2 ans. 

16% 

En fonction de 1' indication du traitement 
Aucune différence significative en fonction de ce facteur n' a pu être montrée (p=0.1689). 

3 items cités 

O 

14.29% 

25% 

4 items cités 

O 

4% 7 

42.86% 

O 

14.29% 

O 



En fonction de la durée de traitement 
On a pu démontrer une différence significative dans les réponses en fonction de la durée de 
traitement (p=0.0083) 

- la durée moyenne de traitement des patients ayant répondu positivement était de 4.1 
ans 

- celle des patients ayant répondu négativement était de 0.8 ans. 

En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence significative (p=0.21). 

2.11. Question numéro 10 : ((Quels autres médicaments devez-vous 
éviter ? )) 

Résultats : 
Le maximum de réponses était demandé au patient. En réalité, tous les patients ayant donné 
au moins une réponse ont cité 1' Acide acétylsalicylique, et seuls trois patients ont cité, en 
plus, une autre classe médicamenteuse. 
Ainsi : - 55.6 % des patients n' ont pas donné de réponse 

- 44.4% des patients ont cité 1' aspirine 
- les Anti Inflammatoire Non Stéroidiens ont été cités en deuxième item par 2 

patients (donc cités par 3.7 % des patients) 
-un patient a répondu, en sus des 2 classes médicamenteuses précédentes, « certains 

antibiotiques ». 

Analyse statistique : 
En fonction du sexe 
Aucune différence significative dans les réponses n'a été mise en évidence en fonction du 
sexe(p=0.2829) 

En fonction de l'âge 
On a observé une différence significative (p=0.0381) dans les réponses en fonction de 
I'âge : 

- la moyenne d'âge des patients ayant cité au moins l'aspirine était de 6 1.2 ans 
- celle des patient n'ayant cité aucune association médicamenteuse contre-indiquée 

était de 7 1 ans. 

En fonction de 1' indication du traitement 
Aucune différence statistiquement significative en fonction de l'indication du traitement n'sa 
été mise en évidence (p=0.4751). 

En fonction de la durée de traitement 
On a pu mettre en évidence une différence significative entre les réponses en fonction de la 
durée de traitement (p=0.0437) : 

- la durée moyenne de traitement des patients ayant cité au moins 1' aspirine était de 
7.7 ans 

-celui des patients n'ayant cité aucune contre-indication médicamenteuse était de 3 
ans. 



En fonction de la possession d' un carnet de suivi de traitement 
Pas de différence (p=0.14). 

2.12. Synthèse des variables statistiquement significatives 

L' âge 

L' âge a été un facteur de différence significative dans les réponses à cinq questions (les 
meilleures réponses se trouvant chez les patients les moins âgés): 

- indication du traitement 
- fourchette thérapeutique 
- annonce du traitement au personnel médical et paramédical 
- associations médicamenteuses contre-indiquées 
- conduite à tenir si I'nVR est hors fourchette thérapeutique 

On a par ailleurs obtenu des p faibles (p=0.08) évoquant des tendances à prendre en compte 
dans les réponses à deux autres questions : 

- objectif du traitement 
- signification de 1' iNR 

La moyenne d' âge des patients ayant répondu ou non à ces questions sont indiquées dans le 
tableau suivant (pour mémoire, la moyenne d'âge de l'ensemble des patients était de 72.2 
ans). 

Tableau no 15 : 1' âge est une variable significative pour les réponses à cinq questions 

Moyenne d' âge des 
patients ayant donné 

Moyenne d' âge des patients 
n' ayant pas répondu 

Indication du traitement 
Fourchette thérapeutique 

1 personnel médical 1 1 1 
Annonce du traitement au 1 65.2 ans 

la réponse attendue 1 
65.7 ans 
64.8 ans 

78.2 ans 

80.3 ans 
77.2 ans 

Associations 
médicamenteuses contre- 
indiquées 
Objectif du traitement 

Signification de 1 '  INR 

6 1.2 ans 71 ans 

70.9 ans 

65 ans 

81 ans 

75.6 ans 



L' indication du traitement 

On a montré des différences significatives en fonction de 1' indication du traitement dans les 
réponses aux questions suivantes : 

- connaissance de l'indication de son traitement 
- signification de 171NR 
- signes de surdosage 

La différence n' était pas significative mais le p était faible (p=0.08) dans les réponses à la 
question concernant la fourchette thérapeutique. 

Dans le tableau suivant, pour chacune de ces quatre questions, on a reporté le taux de 
mauvaise réponse en fonction des indications de traitement : 

Tableau no 16 : 1' indication du traitement est une variable significative pour les 
réponses à trois questions 

La durée de traitement 

On a pu montrer une influence significative de la durée de traitement sur les réponses des six 
questions suivantes : 

- le nom du traitement (p<0.0001) 
- son objectif (p=0.0067) 
- la signification de 1' INR ( ~ ~ 0 . 0 0 8 6 )  
- 1' annonce du traitement au personnel médical et paramédical (p=0.0083) 
- les contre-indications médicamenteuses (p=0.0304) 
- les signes de surdosage (p=0.0007) 

Indication du 
traitement 
inconnue 
Signification de 
1' INR inconnue 
Aucun signe de 
surdosage cité 
Fourchette 
thérapeutique 
inconnue 

On a représenté dans le tableau suivant les durées moyennes de traitement des patients ayant 
donné la réponse attendue à ces six questions, ainsi que la durée de traitement des patients n' 
ayant pas donné de réponse pertinente ( pour mémoire, la durée de traitement moyenne était 
de 5.1 ans) : 

Trouble du 
rythme cardiaque 

17% 

72% 

48% 

72% 

Maladie 
thrombo- 
embolique 

21.5% 

64.29% 

57.14% 

42.86% 

Prothèse 
valvulaire 
cardiaque 
14.29% 

42.86% 

14.29% 

28.57% 

Autres 
indications 

37.5% 

37.5% 

37.5% 

75% 



Tableau no 17 : la durée  d e  traitement est une variable significative pour  les réponses à 6 
questions 

Nom du traitement 

La durée de  traitement lors du premier entretien est donc un facteur dont J'influence sur les 
réponses est très nette : la pertinence des réponses augmente avec cette durée d'utilisation du 
médicament. 

Objectif du traitement 
Signification de 1' INR 
Annonce du traitement aux 
professionnels 
CI médicamenteuses 
Signes de surdosage 

L e  sexe et la possession d u  carnet  de  suivi 

Durée moyenne de traitement 
des patients n'ayant pas 

répondu 
0.6 ans 

Aucune différence statistiquement significative entre les réponses des patients possesseurs d' 
un carnet de suivi et celles des autres patients n'a pu être mise en évidence. De même, le sexe 
est une variable dont 1' analyse statistique n' a pas mis en évidence de significativité. 

Durée moyenne de traitement 
des patients ayant donné la 

réponse attendue 
7.3 ans 

1 ans 

0.8 ans 

3 ans 
1.2 ans 

3) RESULTATS DE LA SECONDE PARTIE DE L' ENQUETE 

5.6 ans 
5.1 ans 
4.1 ans 

7.7 ans 
7.1 ans 

Chaque patient s' était vu remettre lors du premier entretien un carnet de suivi de traitement 
par AVK, assorti d' un rappel des tenants, aboutissants et mode pratique d' utilisation de ces 
traitements. 
Un mois après cette première rencontre, les patients était contactés par téléphone: les dix 
questions initiales étaient posées une seconde fois. 

Ainsi, ces deux questionnaires identiques pouvait nous permettre de comparer les réponses 
avant et après la remise d' un carnet de suivi (pour Jes patients qui n' en possédaient pas) et 
après un rappel théorique des connaissances de  base concernant le traitement. 

3.2.Population étudiée lors du second entretien 

Comme nous 1' avons mentionné précédemment, 10 patients ont été perdus de vus entre les 
deux questionnaires . 



Le second entretien a donc concerné 44 patients dont les caractéristiques, comparées à celles 
de la première population, sont résumées ci-dessous : 

Tableau no 18 : caractéristiques comparées des populations des deux entretiens 

Effectif 
Age moyen 

Durée moyenne de 
traitement 

Entretien initial 
5 4 

72.2 ans 

Indication du traitement : 
Maladie Thrombo-embol ique 
Trouble du rythme cardiaque 
Prothèse valvulaire 
mécanique 

On a représenté dans le tableau ci-dessous les taux de réponses positives aux différentes 
questions lors des deux entretiens successifs : 

Second entretien 
44 

69.9 ans 

5.1 1 ans 

Autres indications 
Possession d' un carnet de 
suivi 

5.87 ans 

25.9% 
46.3% 

13% 

27.9% 
39.5% 
16.3% 

14.8% 
35.2% 

16.3% 
95.3% 



Tableau no 19 : taux de réponses correctes lors des deux entretiens 

Entretien initial Second entretien 
Connaissent 1' indication de 
leur traitement 
Connaissent le nom de  leur 
traitement 

1 Connaissent 1' INR 38.9% 55.8% 

55.6% 

Connaissent l'objectif du 
traitement 

Connaissent la fréquence de 
contrôle de  1' INR 

62.8% 

66.7% 84.1 % 

87% 88.4% 

Connaissent la fourchette de 
1' INR 
Appellent leur médecin si 
INR inadapté 
Connaissent au moins un 
signe de surdosage 

Disent avertir les soignant de 
leur traitement 

3.4.Analyse statistique 

40.7% 

29.6% 

63% 

Peuvent citer au moins un 
traitement contre-indiqué 

Les taux de bonne réponse lors du second entretien étant toujours supérieurs à ceux du 
premier, on a voulu savoir ci ces différences étaient statistiquement significatives. Pour ce 
faire , on a calculé pour chaque question le coefficient kappa (le coefficient kappa varie de -1 
à 1; proche de 1, i l  indique une grande concordance entre deux résultats alors qu'un résultat 
proche de -1 indique une discordance) . 

Les différents kappa obtenus variant de 0.9272 à 0.0630 , on ne peut pas considérer 
l'amélioration des résultats constatée comme statistiquement significative dans la population 
globale. 

67.4% 

34.9% 

8 1.4% 

46.3% 

On a effectué ces mêmes calculs de coefficient kappa pour les réponses concernant 
uniquement les patients qui n' avaient pas de carnet de suivi lors de l'entretien initial, et qui 
en avaient reçu un entre les deux entretiens (26 patients concernés) : les kappa obtenus varient 
de 0.9 à -0.101 7. 

Ainsi ne peut-on pas mettre en évidence de différence statistiquement 
significative entre les réponses aux deux questionnaires dans cette sous- population. 

72.1 % 

44.4% 79.1% 



DISCUSSION 

1. Critique de 1' étude 

1) Choix de la population 

Notre intérêt était d'envisager un ensemble de patients suivis en ambulatoire par leur 
médecin traitant pour ce qui concernait leur traitement par AVK. Ainsi, si les patients ont été 
recrutés dans les locaux de 1' hôpital de Saint Dié , et, pour la plupart, au cours d' une 
hospitalisation, l'ensemble des patients interrogés étaient autonomes à domicile vis-à-vis de 
leur traitement, l'interlocuteur privilégié à la sortie de l'hôpital restant bien le médecin 
traitant. 

2) Biais de sélection 

Du fait du recrutement important en cours d'hospitalisation, et a fortiori en service de 
cardiologie, on s'exposait à recruter des patients s'écartant d'une population représentative de 
l'ensemble des patients traités par AVK, avec notamment sur-représentation de deux sous- 
groupes : 

- patients âgés 
- patients en début de traitement : 39 % des patients ont été interrogés à la fin d' une 

hospitalisation lors de laquelle un traitement par AVK avait été débuté, immédiatement avant 
leur sortie de l'hôpital . 

Si l'on compare les caractéristiques de la population de cette étude avec celles des 
études réalisées par 1' AFSSAPS en 2000 et 2003 (questionnaire destiné aux malades 
présentant une ordonnance comportant un AVK dans des pharmacies d' officine tirées au sort 
en France métropolitaine), on retrouve un âge moyen plus avancé ainsi qu'une sur- 
représentation des traitements d'ancienneté inférieure à 6 mois (en revanche, la 
prépondérance masculine n'apparaît pas dans notre étude) : 

Tableau no 20 : comparaison des po~ulations de diverse études 

Etude 
personnelle 

Etude AFSSAPS 
2000 

Etude AFSSAPS 
2003 

Nombre de sujets 

54 

753 

673 

Sexe (%) 

H 46.3 1 F 53.7 

H 60.8 1 F 38.6 

H 61.2 / F 38.8 

Age moyen 
(extrêmes) 

72.17 (21-91) 

67.3 (23-99) 

67.3 (9-96) 

Ancienneté du 
traitement (%) 
39%<6 mois 

12.5% <6 mois 

13% <6 mois 



II. Les résultats du premier questionnaire : que 
savent les patients ? 

Les résultats obtenus dans notre étude montrent des connaissances limitées chez les 
patients interrogés. Nous nous sommes donc intéressés à d'autres études françaises ayant 
étudié les connaissances de patients sous AVK, afin de les comparer à nos propres résultats. 
Les quatre études ont retenu notre attention : 

a. les 2 études de 1' AFSSAPS de 2000 et 2003 , réalisées sur un grand nombre 
de sujets : on a vu que 1' âge moyen des patients était plus élevé dans notre 
étude, mais surtout que la durée de traitement y était nettement moindre. Par 
ailleurs, les patients interrogés dans ces études étaient tous recrutés en 
ambulatoire. 

b. 1' étude réalisée par Chastagner[39] s'est intéressée à 370 patients traités 
depuis plus de 6 mois, sélectionnés par tirage au sort. La moyenne d'âge était 
de 69 ans, avec 60% d'hommes ( pas d'information sur la durée moyenne de 
traitement) 

c. 1 '  étude de Léger [40], dans l'évaluation d'un programme thérapeutique fournit 
des données sur les connaissances de patients traités pour MTEV : à la sortie 
de l'hôpital pour 29 patients (groupe 1 avec un âge moyen de 66 ans et 58% 
d'hommes) et 3 mois après leur sortie pour 30 autres ( groupe 2 avec un âge 
moyen de 64 ans et 47% d'hommes), aucun de ces patients lors de ces 
interrogatoires n'ayant bénéficié d' une formation particulière 

1) L'indication du traitement 

55.6% des patients ont répondu correctement à cette question. 
Ce chiffre est proche de la première étude de I'AFSSAPS (52.9%) mais bien inférieur à celui 
de la seconde ( 91.2%). Dans l'étude de Léger, la question était moins pertinente puisque tous 
les patients interrogés étaient traités pour MTEV : dans les 2 groupes, plus de 90% 
connaissaient cette indication. 

Comme nous le verrons ultérieurement, 1' indication du traitement elle-même est un 
facteur significatif sur la connaissance qu'en ont les patients : 

- 85.71 % des patients porteurs de prothèse valvulaire répondent correctement 
- 32 % seulement des patients dans le groupe des patients traités pour trouble du 

rythme donnent la bonne réponse 
- 78.57 % des patients traités pour MTEV répondent correctement. 

Connaissent 

Etude 
personnelle 

55.6% 

Etude 
LEGER[40] 

93% (gr 2) 
l'indication 

du 
traitement 

AFSSAPS 
2000[1] 
52.9% 

90% (gr 1) 

AFSSAPS 
2003 111 
91.2% 

Etude [39] 
CHASTAGNER 

- 



L'indication du traitement est l'expression d'un diagnostique médical, et l'exprimer 
demande l'utilisation d'un vocabulaire professionnel, ou la compréhension d'un concept 
médical. 
On peut imaginer que les termes de (< phlébite » et « embolie » sont plus évocateurs pour les 
patients que ceux d' « arythmie )> , « fibrillation auriculaire » ou « ACFA » ; peut-être ce 
problème de vocabulaire et de représentation de la maladie est-il un facteur pouvant expliquer 
en partie les différences obtenues dans les réponses ( les patients porteurs de prothèse étant, 
comme nous l'écrirons ultérieurement, un groupe à part) . 

Par ailleurs, l'indication du traitement intervient peu ( hormis pour I'INR cible) dans le 
suivi du traitement, et sa méconnaissance ne semble pas être susceptible de compliquer le 
suivi des patients (en tous cas pour un médecin connaissant leur dossier). 

2) Le nom du traitement 

Un tiers des patients n'a pas répondu à cette question : le suivi du traitement dans ces 
conditions sera sans nul doute plus risqué. Comment, en effet, un patient pourra-t-il annoncer 
son traitement aux professionnels de santé qu'il va rencontrer ? 

Par ailleurs, la durée de traitement est le seul élément significatif retrouvé : la durée 
moyenne de traitement des patients ayant répondu correctement était de 7.3 ans contre 0.63 
ans (environ 7 mois et demi) pour les autres : or, sur 24 patients traités depuis moins d' un an, 
21 l'étaient depuis moins d'un mois. Ainsi, ce sont surtout les patients en tout début de 
traitement qui ne connaissent pas le nom de leur traitement ; à l'hôpital, ils n'ont pas vraiment 
eu besoin de le connaître, et on peut espérer qu'à l'usage, les patients arriveront à le retenir. 

C' est un phénomène que l'on retrouve dans l'étude de Léger. : les patients sans 
formation sont 31 % à connaître le nom de leur spécialité à leur sortie de l'hôpital, alors qu'ils 
sont 83% 3 mois plus tard. 

C'est pourquoi ce résultat dans notre étude est sans doute à relativiser du fait du grand 
nombre de patients en initiation de traitement. 

Etude [39] 
CHASTAGNER 

- Connaissent 
le nom de 

leur 
traitement 

3) L' objectif du traitement 

Etude S 
LEGER[40] 

83%(gr 2) 
31%(gr 1) 

AFSSAPS 
2000[1] 

- 

Etude 
personnelle 

66.7% 

87% des patients ont évoqué un concept d'anticoagulation : c' est la question de notre 
étude à laquelle les patients ont le mieux répondu. Nous n' avons pas trouvé de donnée 
permettant une comparaison dans la littérature. 

AFSSAPS 
2003 [ l ]  

- 



4) Connaissance de 1' INR 

Dans 
répondu « la 

Dans 

notre étude, on demandait aux patients : « Qu' est-ce que 1' INR ? » : 29.6% ont 
prise de sang » et 9.3% « un indice d' efficacité biologique ». 
l'étude de Léger , la question était : <( Quel est le nom du test biologique ? )) 

24% des patients du groupe 1 et 63% des patients du groupe 2 ont répondu correctement. 
Dans l'étude de I'AFSSAPS, les résultats indiquent « INR connu » pour 58.5% et 

68.8% des patients en 2000 et 2003 : apriori la question portait plutôt sur la connaissance des 
valeurs plus que sur leur signification. 

Ainsi, i l  est diff~cile de comparer ces résultats ; dans notre étude, le résultat est proche 
de celui des patients en sortie d' hospitalisation de 1' étude de Léger et (40.7 % des patients de 
notre étude avaient un traitement de moins d'un mois). Notre étude statistique avait encore 
une fois montré une influence significative de la durée du traitement. 

5) Fréquence de surveillance de I'INR 

Nous n'avons pas retrouvé d'éléments de comparaison à notre résultat (75.9% des 
patients avaient répondu correctement à cette question sans facteur d' influence significatif). 

6) Valeurs cibles de I'INR 

En revanche, la connaissance des valeurs cibles de I'nVR est un item retrouvé dans les 
4 études de comparaison : 

On voit que la fréquence des réponses correctes varie d'un facteur de 2.5 (de 24 à 
61%)' et que les résultats dans notre propre étude se trouvent plutôt dans la moyenne. 
Globalement, cette question semble poser problème aux patients : tant dans I'étude AFSSAPS 
2003 que dans l'étude de Léger (et dans une moindre mesure dans notre étude), le taux de 
bonnes réponses figure dans les plus faibles des questionnaires : i l  est vrai qu'avant de 
connaître les valeurs cibles, la notion d' INR doit être connue du patient ( ce qui comme on 
l'a vu n' est pas toujours le cas). 

7) Conduite tenue si INR anormal 

Connaissent 
les valeurs 
cibles de 

I'INR 

25.9% des patients adaptent seuls les posologies dans notre étude, ce qui était le cas de 
19% des patients dans 1' étude de Chastagner. 

29.6% des patients avaient donné la réponse attendue (à savoir « appeler le médecin D) 
dans notre étude, ce qui laisse 44.6 % de patients n' ayant pas répondu. 

AFSSAPS 
2003 [ l]  

33.7 

Etude 
personnelle 

40.7% 

Etude [39] 
CHASTAGNER 

61 % 

AFSSAPS 
2000[1] 
41.6% 

Etude S 
LEGER[40] 
47%(gr 2) 
24% (gr 1) 



Dans notre quotidien de médecin généraliste, i l  est vrai que nombreux sont les patients 
à ne pas se manifester après la réalisation d' un contrôle d'INR, notamment en cas de résultat 
hors limite, et qu'il faut consacrer beaucoup de temps au téléphone pour pouvoir joindre ces 
patients peu consciencieux et adapter leur posologie. 

On notera à nouveau que pour répondre à cette question , i l  fallait maîtriser le concept 
d' TNR (61.1% des patients n' avaient rien répondu à la question « qu' est-ce que 1' INR ? ») 
et connaître les limites thérapeutiques (inconnues par 59.3% des patients) . 

8) Carnet de suivi 

La proportion de patients possesseurs d' un carnet de suivi reste faible dans toutes les 
études envisagées ; dans 1' étude de Chastagner, elle est cependant nettement plus importante. 

Etude 1 AFSSAPS 1 AFSSAPS 1 Etude [39] 1 Etude S 1 

un carnet de 
suivi 

Possèdent 

On n'observe pas d'augmentation de la distribution de carnets dans les études de 
I'AFSSAPS entre 2000 et 2003, c'est-à-dire avant et après la campagne nationale 
d'information sur les AVK, préconisant l'utilisation de ces carnets. Ainsi, le message auprès 
des professionnels de santé n'est peut-être pas encore assimilé. 

9) Signes de surdosage 

personnelle 
35.2% 

Dans notre étude, 63 % des patients connaissent au moins un signe de surdosage. Dans 
l'étude de Chastagner et , 46% connaissaient les signes d'alerte de surdosage; dans les études 
de I'AFSSAPS, 6.7 % et 12.5 % des patients connaissent tous les signes de surdosage (INR 
supérieur à 5 saignements mineurs et signes d' hémorragie interne). 

10) Information des professionnels de santé 

2000[1] 
34.5% 

Dans notre étude, 46.3 % des patients ont répondu positivement à la question 
« signalez-vous votre traitement à votre dentiste, infirmière, différents médecins.. . ? ». 
Dans l'étude de Chastagner et , 78% des patients informaient au moins 3 professionnels de 
santé. 

11) Associations médicamenteuses contre-indiquées 

2003 [ l ]  
34.9% 

55.6 % des patients n'ont donné aucune réponse dans notre étude. Ils étaient 65 % à 
leur sortie d' hospitalisation dans le même cas, et 37 % 3 mois après dans l'étude de Léger . 
Seulement 1.6 et 1.3 % des patients n'ont pas donné de réponse dans les études de 
I'AFSSAPS en 2000 et 2003. 

CHASTAGNER 
54% 

LEGER[40] 
- 



12) En conclusion 

D'importantes différences peuvent apparaître entre les études analysées, et l'absence 
de standardisation des questionnaires ne facilite pas les comparaisons. De même, la diversité 
des populations interrogées (sortie d'hospitalisation ou traitement de plusieurs années) 
explique la disparité des résultats. 

Pour autant, toutes les études montrent que les connaissances des patients peuvent être 
améliorées. 

Notre étude menée à Saint-Dié-des-Vosges montre des résultats globalement plus 
mauvais que les autres études envisagées, mais la moyenne d'âge de notre étude était plus 
élevée (or, nous avons montré qu'il s'agissait d'un facteur significatif: la qualité des réponses 
diminuent avec I'âge). De même, dans notre étude, les patients en début de traitement 
représentaient une part importante de la population étudiée (38.9% de patients traités depuis 
moins d'un mois), et comme on l'a vu, la durée de traitement influe également 
significativement sur les réponses. 

Comme au niveau national, une intensification de l'éducation des patients s'impose, 
notamment chez ceux qui débutent de traitement et chez les personnes âgées, populations plus 
à risque de complication hémorragique. 

III. Les facteurs statistiquement significatifs 

1) l'âge 

L'âge était statistiquement lié au taux de bonnes réponses : plus les patients étaient 
jeunes, meilleures étaient les réponses. 

Dans notre étude, 62.9% des patients interrogés avaient 71 ans et plus. De même dans 
la population générale, le nombre de patients âgés traités ne cesse d'augmenter du fait de 
l'allongement de la durée de vie et de l'augmentation d'incidence des troubles du rythme 
cardiaque et de la MTEV avec I'âge : d'après Debray [7], près de 10 % des patients après 80 
ans sont en ACFA, et l'incidence de la MTEV passe de 1/10 000 avant 40 ans à 11100 après 
75 ans. La moyenne d'âge dans les deux études de I'AFSSAPS était de 67.3 ans. 

Ainsi, les patients âgés représentent le contingent le plus important des patients sous 
AVK. 
Leur connaissance du traitement est, dans notre étude, la plus basse. Or le risque 
hémorragique augmente avec I'âge, surtout après 75 ans [3 1 ,  22 ,241 : le risque d'hémorragie 
majeure annuel passerait de 1 % à 5.1 % dans certaines études [3 11. 

II s' agit donc d' une population très à risque, avec par ailleurs une comorbidité et une 
polymédication importante, une augmentation du risque de chute donc d'hémorragie, chez qui 
le contrôle du traitement devra être optimal : l'éducation thérapeutique est chez eux un enjeu 
majeur. S'y opposent pourtant de nombreuses difficultés : diminution des capacités cognitives 
et neuro-intégrative (voire démence), isolement social et diminution de l'autonomie. En 



fonction de l'intégration dans un réseau de maintien à domicile (avec entourage familial, aide 
à domicile, infirmière.. .), la formation de l'entourage pourra devenir primordiale. 

2) l'indication du traitement 

On a montré une significativité de cette variable sur le taux de bonne réponse à 3 
questions ; pour deux d'entre elles (« Quelle est 1 '  indication de votre traitement ? »; (( Quels 
sont les signes de surdosage ? »), les réponses étaient meilleures chez les patients porteurs 
d'une prothèse valvulaire cardiaque. 

Tableau no 21 : taux de bonne réponse en fonction de 1' indication 

Tableau 22 : taux d' absence de réponse en fonction de 1' indication 

Indication du 
traitement 
Nom du 
traitement -- 
Objectif du 
traitement 
Fréquence de 
contrôle de I 'mR 
Fourchette 
thérapeutique 
Information des 
professionnels 
Interactions 
médicamenteuses 

MTEV 

78.57% 

71.43 % 

Signification de 
1' rNR 
Conduite à tenir 
si INR hors 
limite 
Signes de 
surdosage 

Troubles du 
rythme 

32 % 

56 % 

MTEV 

64.29 % 

57.14 % 

57.14 % 

55.71 % 

71.43 % 

57.14 % 28 % 71.43 % 

Prothèse 
valvulaire 
mécanique 

85.71 % 

85.71 % 

50 % 

28.5 % 

Troubles du 
rythme 

72 % 

48 % 

44 % 

Autres 
indications 

62.5 % 

75 % 

32 % 

52 % 

Prothèse 
valvulaire 
mécanique 
42.86 % 

14.29 % 

0 %  

Autres 
indications 

37.5 % 

37.5% 

12.5 % 

57.14 % 

57.1 % 

75 % 

37.5 % 



Nous n' avons pas relevé dans la littérature internationale de données corroborant ces 
résultats. On peut en revanche l'expliquer par plusieurs facteurs : 

- l'âge moyen des porteurs de prothèse était le plus bas des 4 groupes (avec une 
différence statistiquement significative). Or on a vu l'influence positive de l'âge sur les 
réponses. 

- de même, la durée de traitement moyenne de ce groupe était la plus élevée des 4 , 
avec une différence statistiquement significative (p=0.02). Or nous avons également observé 
un lien statistique entre la durée du traitement et la validité des réponses (qui augmente avec 
la durée du traitement). 

Tableau no 23 : âge moyen et durée moyenne de traitement en fonction de 1' indication 

Ainsi, le groupe des patients porteurs de prothèse cardiaque rassemble les patients les 
plus jeunes et ayant les traitements les plus longs, ce qui peut expliquer les résultats obtenus. 

MVTE 
TDR 

Prothèse 
Valvulaire 

Autre 
indication 

Par ailleurs, outre les effets éventuellement de biais de sélection, on peut supposer que 
la lourdeur de la pathologie à l'origine du traitement est un facteur d'implication plus intense 
dans leur traitement : 

- ces patients ont bénéficié d'une intervention cardiaque, avec un risque et une 
symbolique propres à ce type de chirurgie, que l'on ne retrouve pas pour les autres indications 
des AVK : 1'ACFA est un concept très flou pour les patients, et il n'est pas certain qu'après la 
phase aiguë d'une embolie ou d'une phlébite, ils perçoivent la nécessité du traitement sur le 
moyen ou long terme. Ainsi, à la question « pourquoi avez-vous un traitement 
anticoagulant ? », i l  semble assez logique qu'un patient porteur de prothèse sache précisément 
la réponse et ait plus de facilité pour mettre un nom précis sur sa maladie. 

- du fait même de la chirurgie, les patients ont bénéficié d'une hospitalisation longue. 
En revanche, les durées d'hospitalisation dans les suites de MTEV et d'ACFA ont diminué 
grâce à l'utilisation des HBPM avec relais précoce, parfois même l'induction du traitement a 
lieu en ambulatoire. Les porteurs de prothèse ont donc plus de chance de bénéficier d'une 
éducation thérapeutique plus longue et mieux organisée. 

- dès l'instauration de leur traitement, ces patients sont conscients qu'ils vont 
bénéficier d'un traitement à vie. Ils ont donc une nécessité de maîtriser leur traitement afin de 
mieux l'accepter et d'améliorer leur qualité de vie (on sait que la connaissance d'un 
traitement augmente l'adhésion du patient vis-à-vis de celui-ci [41]). 

- les risques liés au traitement sont plus élevés chez les porteurs de valve : 
augmentation du risque hémorragique du fait de la nécessité d'une anti-coagulation plus 
intense (avec des INR cibles entre 3 et 4.5 pour certaines prothèses) ; risque thrombotique très 
élevé en cas de défaut de traitement . Ces patients seraient-ils plus conscients des risques ? 

Age moyen 

68.8 ans 
76.9 ans 
66.4 ans 

68.2 ans 

Durée moyenne 
de traitement 

2.05 ans 
4.13 ans 

12.43 ans 

6.85 ans 



3) la durée de traitement 

Nous avons vu que , dans notre étude, la durée totale du traitement au moment de 
l'entretien était statistiquement liée à la validité des réponses (pour certaines questions). 

On aurait pu imaginer que les patients ont d'autant plus de connaissances qu'ils sont 
proches de l'induction du traitement, donc d'une éventuelle éducation thérapeutique : c'est 
pourtant l'inverse que l'on observe. 

Léger [40] avaient rapporté « la difficulté d'acquisition sur une courte période, d'une 
compétence qui exige nécessairement une appropriation progressive » lors de leur étude sur 
un programme thérapeutique concernant les AVK. 

Ce fait est confirmé par Ansell [42], qui confirment que 40% des patients oublient 
l'information donnée par les médecins à l'instauration du traitement. 

Ainsi, I'éducation thérapeutique se doit d'être un processus continu, son efficacité 
semblant devoir beaucoup au rappel régulier d'informations, associé à une réévaluation 
constante. Conrad Lorentz (cité par Moerloose dans son article sur la nécessité de  I'éducation 
du patient sous AVK [41]) résume ainsi la problématique de l'éducation du patient : « Quand 
je dis quelque chose, cela ne signifie pas que le patient a vraiment écouté. S'il a écouté, cela 
ne signifie pas qu'il a compris. S'il a compris, cela ne signifie pas qu'il est d'accord. S'il est 
d'accord, cela ne signifie pas qu'il fera ce que je dis. S'il fait ce que je dis, cela ne signifie pas 
qu'il continuera à le faire. » 

On risque donc d'avoir un patient d'autant plus mal formé que son traitement est 
récent. Or, comme on l'a vu précédemment, c'est justement en début de traitement que le 
risque hémorragique est le plus élevé (jusqu'aux 3 premiers mois [27, 261). 

C'est pourquoi une surveillance très rapprochée de I'INR est recommandée en début 
de traitement (2 à 3 fois par semaine pendant les 2 à 3 premières semaines [ l  O]). 

Peut-être ces contrôles pourraient-ils donner lieu à plusieurs consultations axées sur 
l'information : plutôt que d'adapter les posologies au téléphone, i l  serait sans doute 
avantageux de convoquer systématiquement le patient avec son résultat pendant les premières 
semaines, et de consacrer ces premières consultations intégralement à I'éducation 
thérapeutique. 

C'est également la raison pour laquelle certains auteurs préconisent l'hospitalisation 
pour débuter un traitement par AVK chez les patients à haut risque : Debray par exemple [7] 
la recommandent pour les patients âgés. 

4) La possession d' un carnet de suivi et le sexe : non significatifs 

Nous n'avons pas montré de différence significative dans les réponses entre les 
patients possesseurs d'un carnet de suivi et les autres. 
Ces carnets, assez peu répandus, n' étaient pas tous, lors du premier entretien, des carnets 
<( officiels » fournis par un médecin ou un pharmacien : il pouvait s'agir de simple bloc-note 
sur lequel le patient inscrivait ses résultats d' TNR successifs ( ce rôle pouvant être parfois 
délégué au calendrier familial exposé dans la cuisine). 

Ainsi, si le carnet pouvait refléter une certaine implication dans le suivi du traitement, 
i l  n'était pas nécessairement une source d' information théorique . 



A contrario, même les carnets imprimés coordonnés par 1' AFSSAPS et regorgeant 
d'informations pertinentes pouvaient se voir cantonner à cette tâche de recueil de résultats 
biologiques: les informations ne sont pas toujours lues, ni comprises, ni intégrées. 

Ainsi, le carnet de suivi n'est pas suffisant : c'est un document pédagogique 
intéressant pour appuyer l'éducation thérapeutique des patients, les faire participer activement 
à leur suivi en notifiant les résultats. 

Par ailleurs, on peut recommander au patient de le conserver sur eux en toutes 
occasions : bien rempli, i l  est une mine de renseignement pour tous les professionnels de santé 
(dentiste, médecin de garde ou urgentiste ...) puisqu'on peut y noter les noms des médecins 
traitant et cardiologue, le nom du traitement, les dates des futurs contrôles d' INR, 1 '  INR 
cible ... 

IV. Les résultats du second questionnaire : pas 
d'amélioration significative 

L'analyse statistique des réponses avant et après notre entretien avec les patients n'a 
pas montré de différence significative. Notre action d'enseignement n'a donc pas été efficace. 

Dans notre étude, nous avions consacré 15 minutes à l'éducation thérapeutique de 
chaque patient, rencontré individuellement, à l'aide d'un carnet de suivi de traitement, 
reproduisant les conditions d'une consultation réalisable en médecine générale. Tous ces 
patients étaient sous traitement depuis au moins quatre jours et avaient déjà eu des 
informations les concernant 

Ainsi, même pour des patients ayant déjà des informations sur les traitements par 
AVK, une consultation d'éducation thérapeutique « intuitive » est insuffisante. 

Nous verrons ultérieurement que les programmes d'éducation thérapeutique ayant 
montré leur efficacité sont des programmes structurés, comprenant une définition des 
objectifs, une description du contenu, des moyens d'enseignement adaptés et des enseignants 
formés, le tout régulièrement évalué. 

Ces différents éléments manquait à notre action, ce qui explique son inefficacité. Par 
ailleurs, comme nous l'avons dit précédemment, l'assimilation des connaissances demande du 
temps ; or nous n'avons laissé qu'un mois aux patients entre nos deux entretiens. 



L'EDUCATION THERAPEUTIQUE 

Comme nous l'avons vu dans notre étude et dans la littérature, i l  apparaît une 
connaissance très limitée des patients de leur traitement anticoagulant. 

Toutes les études ne montrent pas un lien significatif entre les connaissances des 
patients et le contrôle du traitement par AVK : 
- pour Barcellona [43], le temps passé dans la fourchette thérapeutique n'était pas 
significativement plus élevé pour les patients ayant répondu à la question « pourquoi suivez- 
vous un traitement anticoagulant oral ? » que pour les autres, sauf pour le sous-groupe des 
patients les plus âgés. 
- dans 1' étude de Davis [4], le temps passé dans l'intervalle thérapeutique n'était pas 
significativement plus élevé pour le groupe de  patients ayant répondu de manière correcte à 
70% des 21 questions relatives au traitement ( mécanisme d' action des AVK, interactions 
médicamenteuses, complications.. .) que pour les autres patients. 
- au contraire, Saligari et ses collaborateurs [44] ont observé une amélioration du temps passé 
en zone thérapeutique de 49 à 65% après un programme structuré d' enseignement de deux 
séances d' une heure . 

En revanche, la bonne connaissance d'un traitement augmente l'observance et 
l'adhésion au traitement : l'incompréhension apparaît corrélée à une mauvaise observance 
dans un quart à un tiers des cas selon les études [40]. De même pour Arnsten [5], les patients 
dits « non compliants » se retrouvaient principalement parmi ceux qui ne savaient pas 
pourquoi un traitement par AVK leur avait été prescrit. 

Or l'observance est un facteur ayant démontré son influence sur le contrôle 
thérapeutique [4]. 

Ainsi, globalement, l'amélioration des connaissances du patient augmente la sécurité 
du traitement : Léger et ses collaborateurs [40], après avoir expérimenté un programme 
d'éducation thérapeutique dans les suites de la mise en place d'un traitement par AVK, ont 
observé une probabilité d'avoir une hémorragie sous AVK en moyenne 4 fois plus élevée 
chez le groupe témoin n'ayant pas bénéficié de ce programme. 

L'éducation thérapeutique reste donc une nécessité : elle peut être définie comme 
(< l'ensemble des actions destinées à aider le patient à acquérir et maintenir des compétences 
lui permettant une gestion optimale de sa vie avec sa maladie » [45], « processus continu, 
intégré aux soins, centré sur le patient, prenant en compte ses caractéristiques psychosociales, 
culturelles et celles de sa maladie »[41]. Chaque intervenant du réseau de soins doit y prendre 
part, de même que le patient doit s'y impliquer. 



1. Les intervenants du réseau de soin 

1) Les médecins traitants : généralistes et cardiologues 

Les médecins généralistes restent au cœur du suivi du traitement : 
- ils sont les premiers prescripteurs des AVK ( 73.6% des ordonnances d' AVK en 

2003 d' après 1 '  AFSSAPS [ I l  et 97.8% en 2002 en Limousin [39] étaient rédigées par des 
généralistes). 

- ils sont les premiers interlocuteurs du patient pour l'adaptation des posologies à la 
réception des résultats de  I'lNR. 

- ce sont eux qui suivent les patients dans la durée, et qui, du fait des consultations 
régulières et répétées, peuvent ré-évaluer et renforcer les connaissances du patient sur le long 
terme. 

Pourtant, en l'état, ce suivi ambulatoire par le médecin traitant, le plus fréquent en 
France, n'est que peu satisfaisant au vu de la connaissance évaluée des patients, et du taux 
d'accidents iatrogènes. 

La campagne de réduction des risques liés à l'utilisation des AVK menée par 
I'AFSSAPS en 2001 avait visé 80 000 professionnels de santé (généralistes, cardiologues et 
biologistes) . Pour évaluer son impact, une enquête a été menée l'année suivante avec envoi 
d'un questionnaire à 3500 professionnels de santé tirés au sort. Le taux de réponse a été faible 
(12%) : un tiers des professionnels a reconnu avoir modifié ses pratiques de prescription et de 
suivi après la campagne d' information. Les connaissances des praticiens eux- mêmes 
peuvent donc êtres améliorées. 

Par ailleurs, la transmission des connaissances au patient n'est peut-être pas une 
compétence acquise : I'éducation thérapeutique, comme les autres techniques de soin, 
demande un apprentissage 1411, rarement abordé lors des études universitaires. Une perte 
d'information peut donc se produire du fait d'un médecin manquant de technique 
pédagogique. 

Le temps consacré à I'éducation thérapeutique est sans doute insuffisant en 
cabinet : les programmes éducatifs de Léger [40] et de Saligari [44] ayant montré leur 
efficacité comprenaient respectivement des enseignements d'une séance de 45 minutes et de 2 
séance d'une heure menées par des professionnels formés. Dans notre propre étude, un 
entretien de 15 minutes avec, comme support, le carnet de suivi de 1' AFSSAPS, n' a pas 
montré d'efficacité sur les connaissances des patients. Ainsi, s'il est difficile d'évaluer la 
durée minimale d'un enseignement thérapeutique efficace, une seule consultation n'y suffira 
sans doute pas . 

Si l'on peut imaginer atteindre le même résultat en plusieurs consultations, i l  faudra 
tenir compte d'un intervalle de temps lors duquel le patient sera sous-informé en début de 
traitement : or, comme nous l'avons vu précédemment, c'est justement lors des 3 premiers 
mois, et, plus encore, lors du premier, que le risque hémorragique est le plus important . 

Enfin, on peut s'interroger sur la volonté des médecins de s'investir dans 
I'éducation thérapeutique : la faible fréquence de la distribution des carnets de suivi (34.9% 
des patients en 2003 pour 1' AFSSAPS [ I l  e t  35.2% dans notre étude en possédaient) pose 



question. En effet, remettre ce carnet nous semble être la plus simple des actions 
d'enseignement à mettre en place. Pourtant, elle n'est que peu réalisée ; on peut espérer que 
les actions d'information menées récemment, avec notamment l'édition d'un carnet sous la 
coordination de 1' AFSSAPS encouragera les professionnels à s'investir plus dans cette voie. 

Les cardiologues, souvent prescripteurs initiaux des traitements anticoagulants, ont 
évidemment les mêmes responsabilité d'éducation ; leur temps tout aussi limité que celui des 
généralistes sera de la même façon une difficulté pour faire passer les informations, d'autant 
que les consultations chez ces spécialistes seront sans doute moins fréquentes après 
l'induction du traitement. 

2) Les laboratoires biologiques 

Les patients doivent bénéficier d'au moins un contrôle d'INR par mois : le médecin 
biologiste est donc un interlocuteur régulier et a ainsi sa place dans le suivi du patient. 

On ne peut sans doute pas attendre de la part des biologistes de rencontrer chaque 
patient pour leur prodiguer un cours sur les anticoagulants ; pour autant, ils peuvent distribuer 
et remplir les carnet de suivi ; de plus les feuilles de résultats biologiques sont un bon support 
d'information pour le patient : peuvent y figurer : 

- la spécialité et la posologie du traitement 
- 1' INR cible du patient (si le biologiste connaît la pathologie à l'origine du 

traitement) et, à défaut, les INR attendus en fonction des indications du traitement. 
- une mention de « surdosage entraînant un risque hémorragique )) pour un INR trop 
élevé 
- le rappel de la chronologie des derniers résultats 

L' ensemble de ces informations permet une implication plus importante du patient 
dans son traitement : en notant par exemple les différentes posologies de leur traitement 
comparées à la chronologie des résultats d' INR, le patient peut aider le professionnel de santé 
à déterminer avec précision le dosage le plus efficace. 

La comparaison des deux études de 1' AFSSAPS menées en 2000 puis 2003 auprès d' 
échantillons de 450 laboratoires [64] suggère une implication plus grande des biologistes dans 
le suivi des patients : en effet ils sont plus nombreux à pouvoir préciser 1' indication du 
traitement lors de la seconde enquête (66.1% versus 51%)' de même que le nom de spécialité 
du traitement (86.4% versus 8 1.9%). 

3) Les pharmaciens 

Ils sont aussi des intervenants réguliers vis-à-vis du patient sous AVK : ils peuvent 
donc faire des rappels, plus ou moins brefs mais fréquents, d'information concernant le 
traitement. 

Ils ont un rôle important de vigilance vis-à-vis des interactions médicamenteuses 
(d'autant plus efficace que le patient est connu de 1' officine). 

Ils ont également pour mission de répondre aux question éventuelles des patients 
(régime alimentaire, signes de complication.. .). 

Enfin, ils ont également la possibilité de distribuer les carnets de suivi des AVK. 



II Les documents pédagogiques accessibles au 
patient 

1) Le carnet de suivi de traitement (voir annexe n02) 

De nombreux modèles de carnets de suivi, souvent édités par des laboratoires 
pharmacologiques, ont circulé jusqu'à l'apparition du récent « Vous et votre traitement 
anticoagulant par AVK : carnet d' information et de suivi de traitement » coordonné par 
I'AFSSAPS (et disponible pour les médecins auprès de la Fédération Française de 
cardiologie), permettant d'espérer une actualisation des informations (nombre d'anciens 
documents évoquent le TP (taux de prothrombine) plutôt que I'INR) et une standardisation de 
l'utilisation de ces documents. 

Jls apportent de nombreux éléments : 
- informations théoriques :but du traitement, indications, nécessité de la surveillance, 

définition et utilisation de I'rNR. 
- synthèse de caractéristiques personnelles du patient, à remplir par le médecin : nom 

du traitement, date de début et de fin prévisible, INR cible. 
- calendrier des dosages de I'INR avec adaptation posologique et date des prochains 

examens. 
- conduite à tenir (à savoir appeler son médecin traitant) en cas d' INR élevé, de signe 

même mineur d'hémorragie ou d'hémorragie non extériorisée. 
- informations pratiques relatives au régime alimentaire et aux associations 

médicamenteuses déconseillées. 

Ainsi, le patient y trouvera la plupart des informations relatives à sa vie quotidienne 
avec son traitement. 

Le calendrier des W R  est une incitation à s'investir dans le traitement : le patient peut 
ainsi comprendre les modifications posologiques préconisées par son médecin. De plus, bien 
rempli, i l  est une aide non négligeable pour le médecin pour adapter finement des traitements 
difficiles à équilibrer. 

Pour les intervenants médicaux et paramédicaux non habituels du patient (médecins 
remplaçants, urgentistes, infirmières à domiciles.. .), le carnet apportera bien des données 
importantes pour la prise en charge, quelles que soient les réponses des patients. 

Le carnet de suivi est donc un excellent vecteur pédagogique, interactif, clair, pratique, 
dont on peut regretter sa distribution encore trop peu systématique : 35.2% des patients 
interrogés initialement dans notre étude en possédaient un ; la première étude de 1' AFSSAPS 
évaluait cette distribution à 34.5% en 2000, statistique peu améliorée malgré la campagne 
d'information menée auprès des professionnels de santé (34.9% en 2003). 
Un patient consultant son médecin, amenant son ordonnance à la pharmacie et subissant tous 
les 28 jours un prélèvement d'INR ne devrait pas pouvoir échapper à la remise d'un tel 
document par l'un ou l'autre de ces professionnels de santé.. . 



2) La notice du traitement 

Les deux études de 1 '  AFSSAPS en 2000 et 2003 rapportaient que 75.6% et 81.5% 
respectivement des patients interrogés avaient lu la notice de leur AVK : ces notices sont donc 
beaucoup plus utilisées que les carnets de suivi, et apportent beaucoup d'informations 

- elles rappellent, dès les premières lignes, le risque hémorragique et la nécessité d'une 
surveillance particulière grâce à I'INR. 

- elles conseillent l'utilisation du carnet de surveillance et le port d'une carte 
mentionnant la prise d' AVK 

- elles rappellent que I'INR doit être contrôlé au moins une fois par mois, et qu'un 
INR supérieur à 5 doit faire prévenir le médecin traitant 

- de même les signes d'hémorragie, extériorisée ou non, sont rappelés, et i l  est 
mentionné que leur constatation doit entraîner un signalement, voire une consultation 
immédiate chez le médecin ou dans un service d'urgence médicale pour certains d'entre eux 
(hémoptysie, hématémèse, méléna, rectoragie, saignement inextinguible). 

- Les aliments susceptibles de déséquilibrer le traitement sont signalés 
- II est rappelé que l'auto-médication est toujours proscrite, de même que les injections 

intra musculaires. 
- la prise à heure fixe est recommandée ; la conduite à tenir en cas de retard ou d'oubli 

de prise est indiquée. 

Ainsi, toutes les informations relatives à la bonne utilisation des AVK, ainsi que des 
conduites à tenir précises en cas d'incident ou d'accident apparaissant lors du traitement, 
figurent clairement dans la notice, disponible dans chaque boîte de spécialité. 
Le hiatus entre le nombre de lecteurs et les connaissances observées chez les patients doit 
pourtant faire relativiser leur efficacité : les informations lues sont-elles intégrées ? Sont-elles 
retenues et si oui, combien de temps ? 

Si elles ne se suffisent sans doute pas à elles-mêmes, les notices demeurent des 
documents pédagogiques de valeur, et une lecture avec le patient, accompagnée par le 
médecin traitant, sera une bonne base d'éducation thérapeutique. Comme pour les autres 
traitements, leur lecture doit être fortement encouragée chez les patients. 

3) les documents disponibles sur Internet 

Les patients les plus jeunes n'hésitent pas à rechercher des informations concernant 
leur pathologie ou leur traitement : il est vrai qu'avec un minimum de temps, on peut avoir 
accès à une masse phénoménale de documents. Cette abondance n'est pourtant pas un gage 
d'efficacité de  l'information : pour un lecteur non averti, il est difficile d'évaluer l'origine, 
l'ancienneté et la pertinence des informations trouvées. Mooerloose [41] rappelle qu'une 
étude de 1999 a montré que « le matériel d'éducation disponible sur le web était d'une lecture 
trop difficile pour la majorité des patients ». 

Ainsi en tapant « anticoagulants oraux » sur un navigateur, on pourra obtenir quelques 
fiches d'information pour grand public (mais pas toujours ré-actualisées, parfois concernant 
uniquement la warfarine) autant que de nombreuses adresses à destination des professionnels 
de santé et d'informations d'origine inconnue, d'une valeur scientifique non établie. 

De toutes façons, les informations les plus adaptées au patient ne sont pas difficile à 
trouver : elles sont dans la boîte de I'AVK (notice) ou dans le carnet de surveillance, et en 
rechercher d'autres nous paraît exposer le patient à une perte de temps et de clarté du 
message. 



III. Les programmes d' éducation thérapeutique 

A côté de I'éducation plus ou moins intuitive réalisée lors du suivi ambulatoire, de 
nombreux auteurs ont tenté de mettre en place des programmes structurés, c'est-à-dire 
((comprenant une définition des objectifs, une description du contenu des moyens 
d'enseignement adaptés, une évaluation et une documentation de tout le processus 
d'éducation régulièrement mises à jour )) [41]. 

Ces programmes trouvent naturellement leur place au cours d'une hospitalisation lors 
de laquelle un traitement anticoagulant aura été débuté. 

Par exemple Léger [40] ont étudié pour les patients hospitalisés pour MTEV une 
séance d'éducation structurée de 30à 45 minutes, effectuée par un pharmacien référent de 
l'hôpital, avant la sortie d'hospitalisation. 

L'approche pédagogique consistait en une guidance individuelle », tutorat au cours 
duquel l'éducateur transférait ses informations et s'assurait de la compétence du patient. Les 
connaissances cognitives et comportementales étaient évaluées 3 mois après et comparées à 
celles d'un groupe de patients n'ayant pas bénéficié d'une telle formation : des différences 
significatives quant au niveau de connaissance étaient observées. 

De même, Saligari [44] a mis en place au centre hospitalier d'Annecy un programme 
de formation pour des patients hospitalisés ou consultant en cardiologie. Deux séances d'une 
heure étaient proposées, avec cours et cas cljniques, dispensées à des groupes de 10 au 
maximum, par des infirmières accompagnées d'un médecin. Les connaissances des patients 
ont significativement augmenté après la formation. 

L'éducation peut également être organisée dans le cadre de réseau du type « clinique 
d' anticoagulant »(voir chapitre ) comme à Toulouse, ou les patients recrutés en ambulatoire 
ou en milieu hospitalier peuvent être accueillis dans des locaux réservés à cet effet pour y 
recevoir une éducation thérapeutique. De même, les structures de type CSCTA ( centre de 
suivi et de conseil des traitements anticoagulant) comme à Rouen ont un rôle éducationnel au 
sein d'un réseau ville-hôpital. 

Quelles que soient les particularités organisationnelles, l'intérêt de ces programmes est 
multiple 

- éducation effectuée par des professionnels formés 
- objectifs définis par l'équipe enseignante, centrés sur les patients, utilisant les 

compétences locales, nationales et internationales 
- augmentation du temps consacré à I'éducation, ces structures y étant précisément 

consacrées 
- moyens techniques et logistiques plus important qu'en ambulatoire permettant des 

études de cas clinique, des mises en situation pratique et des évaluations 
- mise en relation de patients recevant le même traitement. 



LES METHODES DE SUIVI 
ALTERNATIVES 

1. Les « cliniques d' anticoagulants » 

Même si ce terme recoupe des réalités fort diverses (avec des nuances dans les 
appellations comme « Centre de suivi et de conseil des traitements anticoagulants )) ou 
((Centre de surveillance des traitements anti-thrombotiques)) ), et pourrait être 
avantageusement remplacé par Je plus général « service de gérance des anticoagulant » 
(a  anti-coagulation management service )) utilisé par J. Ansell [13]), on appelle cliniques d' 
anticoagulants des structures sanitaires publiques ou privées, plus ou moins autonomes, 
spécialisées dans la gestion des traitements anticoagulants (s'occupant notamment de 
l'adaptation de la posologie et de l'éducation thérapeutique des patients). 

1) Historique 

La première clinique d'anticoagulants a été créée aux Pays-Bas en 1949 ; depuis lors, 
les CAC se sont multipliées ( elles sont aujourd'hui 80 aux Pays-Bas où plus de 90% des 
patients traités par AVK y sont suivis) et répandues un peu partout dans le monde : en Italie, 
en Espagne, en Allemagne, en Angleterre, en Amérique du Nord et en France (avec une 
première structure créée à Toulouse en 1998 suivie d' autres ouvertures sur tout le territoire). 

2) Organisation 

Leur fonctionnement et organisation sont adaptés à chaque pays. Les CAC regroupent 
les différents moyens permettant l'amélioration du suivi des patients sous anticoagulant : 
personnel expert (infirmières, médecins, biologistes...), logiciels de gestion et d'aide à la 
prescription, matériel pédagogique dédié à l'éducation thérapeutique. 

Dans certains pays étrangers, les CAC sont des structures totalement autonomes. Les 
patients y sont adressés dès le début de leur traitement par AVK et tout ce qui va concerner la 
prise en charge de ce traitement sera réalisé au sein de la clinique : après avoir bénéficié d'une 
éducation thérapeutique, les patients reviennent régulièrement à la clinique pour la réalisation 
de l'rNR, la prescription du traitement, et une nouvelle éducation si nécessaire. En Italie par 
exemple, les patients sont prélevés et vus en consultation au sein de la même clinique et ils 
reçoivent au terme de la consultation, en temps réel, une fiche indiquant la posologie du 
traitement et la date du prochain contrôle . En Angleterre, les infirmières de nombreux centres 
adaptent elles-mêmes le traitement à l'aide de logiciel d'aide à la prescription, sous la 
responsabilité de médecins ou de pharmaciens. Aux Pays-Bas, les infirmières des CAC font 
les prélèvements et relevés d'informations cliniques (traitement ou maladie intercurrente) à 
domicile afin d'établir la posologie de 1'AVK et de donner des conseils aux patients et autres 
médecins [46]. 



Une feuille de suivi utilisée par une clinique espagnole est présentée ci-dessous : y 
sont résumés les antécédents du patient, ses traitements, la cible thérapeutique et la date de 
début de traitement, ainsi que les INR précédents (et les posologies correspondantes). Le jour 
de la visite, I'INR est déterminé immédiatement par système à bandelette. La nouvelle 
posologie est alors prescrite au patient : les doses quotidiennes sont représentées 
graphiquement dans un calendrier jusqu' à la prochaine visite. 



Figure nO1 : exemple d' une feuille de suivi de traitement hospitalier en E s o a ~ n e  : 
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En France, cette organisation autonome n'a pas semblé pertinente pour les équipes 
mettant en place des structures de ce type, afin de ne pas substituer ces CAC au médecin 
traitant. Ainsi a-t-il paru préférable d'interposer ces nouvelles structures entre les laboratoires 
privés de proximité et les médecins traitants, et de les intégrer dans les réseaux ville-hôpital 
en favorisant la formation et la coopération de tous les acteurs du traitement par AVK : le 
patient, le médecin traitant, le médecin spécialiste libéral ou hospitalier, l'infirmière qui  
prélève et qui participe à l'éducation du patient, et enfin le pharmacien qui délivre la 
molécule . 

C' est le cas à Rouen ou un centre de suivi et de conseil des traitements anticoagulant a 
été créé en collaboration avec des médecins hospitaliers grâce à une initiative libérale et à un 
financement issu du FAQS (fonds d' aide à la qualité des soins) en médecine de ville. 
Lorsqu'un médecin souhaite inclure un patient, un consentement signé du patient est obtenu 
et un contrat de partenariat (rémunéré) avec le centre est engagé. Dès lors, les résultats de 
I'INR, prélevé par l'infirmière et toujours réalisé dans le laboratoire de ville du patient, 
transite par le CSCTA qui, à partir d'un logiciel informatique, transmet une proposition 
d'adaptation de la posologie et la date du prochain contrôle au médecin traitant, qui garde 
l'entière responsabilité de la prescription. Le centre propose également à certains patients une 
éducation spécifique réalisée par une infirmière [47]. 

De même à Toulouse ;depuis 1998 où la première CAC française a été créée, un 
véritable partenariat a été établi avec les biologistes du privé qui se sont engagés, en signant 
une chartre, à respecter certains critères de qualité (qualité de l'étape pré analytique, 
utilisation de thromboplastine sensible, contrôle de qualité) dont dépend la fiabilité de I'INR. 
Les résultats biologiques sont retransmis en temps réel à la CAC par fax. La CAC va prendre 
contact avec le médecin traitant qui, à son tour, contactera son patient. Le médecin traitant 
reste ainsi responsable de son patient, et la CAC a un rôle de conseil, ajustant la posologie 
programmant le contrôle à venir. Elle s'occupe également de 1' éducation des patients [3]. 

3) Efficacité des CAC 

De nombreuses études se sont attachées à démontrer la supériorité du suivi par les 
CAC par rapport au suivi usuel (c'est-à-dire par le médecin traitant). La plupart confirment 
cette supériorité, mais n'étaient pas randomisées ; d' après Lévine, il manquerait encore une 
grande étude de longue période, randomisée pour conclure définitivement [22 ] .  

Les critères de comparaison sont multiples, les principaux étant le taux d' évènements 
hémorragiques et celui de récidive thrombotique. 



Tableau no 24 : suivi usuel versus clinique d'  anticoagulant 

Etude (année) Type Nombre Patient- Date Indication Hémorragie Hémorragie Récurence 
de de années d'étude du 

*: exprimé pour cent patients-année 

Cortelazzo et 
alIl 993 
[161 

Chiquette et 
a111998 
i461 

Le suivi par ACC est par ailleurs d'un bon rapport coût-efficacité : i l  permettrait une 
économie estimée entre 1600 et 4000 dollars par patientlannée essentiellement du fait de la 
réduction des hospitalisations pour accident hémorragique ou thrombotique [12]. 

4) Avenir 

Usuel 

CAC 

CAC 

Usuel 

CAC 

Les CAC sont encore peu répandues en France. Une étude multicentrique ( Toulouse, 
Limoges, Saint-Etienne, Paris, Brest, Rouen, Dôle, Strasbourg), prospective et randomisée a 
débuté en 2002 pour évaluer l'intérêt des CAC en France : l'objectif principal de l'étude est 
de comparer le nombre d'accidents hémorragiques et thrombotiques survenant au cours d' un 
traitement par AVK lorsque celui-ci est surveillé de manière conventionnelle par le médecin 
traitant ou lorsqu'il est surveillé par un réseau de soin. 

II. L' auto-surveillance 
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1) Définition 

On parle d' auto-mesure (patient self-testing) lorsqu'un patient détermine seul son 
INR, sans nécessité de faire analyser au laboratoire un échantillon sanguin. On parle d'auto- 
surveillance (patient self-management) lorsque, en plus de mesurer son iNR, le patient 
assume seul les modifications des posologies de son traitement par AVK [48]. 
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2) Matériel 

Apparus à la fin des années 80, et utilisés depuis une dizaine d'années dans plusieurs 
pays d'Europe (Al lemagne, Suisse, Grande-Bretagne . . .) et aux Etats-Unis, les appareils 
d'auto-mesure, fiables et faciles d'utilisation, ont facilité le suivi des traitements par AVK. 

Les « coagulomètres )) (voir annexe n03) sont des appareils portatifs et utilisables par 
un patient seul, à son domicile, qui permettent de mesurer un INR à partir d'une goutte de 
sang capillaire recueillie sur une bandelette. Ainsi, de  la même façon qu' un diabétique peut 
surveiller seul et à domicile ses glycémies, un patient sous AVK est capable de mesurer de 
façon autonome et immédiate son INR, sans prélèvement veineux ni recours au laboratoire. 

Leur efficacité est prouvée : de nombreuses études ont comparé les résultats d' INR 
obtenus grâce à ces appareils et  ceux obtenus en laboratoire, montrant que malgré des 
variations, leur précision est suffisante pour 1' auto-surveillance [ I l ] .  

11 y aurait environ 100 000 utilisateurs de ce type d'appareil en Allemagne (source 
Roche Diagnostic). 

Aucun appareil de ce type n'est actuellement distribué en France : ils ne sont pas 
remboursés pour un usage individuel, et leur prix élevé ( aux alentours de 900 euros) les rend 
difficilement accessibles sans cette prise en charge par la Sécurité Sociale ( certaines 
associations tentent d'obtenir un remboursement pour leur utilisation chez les enfants traités 
par AVK). 

3) Population cible 

L' auto-contrôle, et, a fortiori, 1' auto-surveillance des traitements par AVK, nécessite une 
formation initiale, avec rappel de notions sur 1' anti-coagulation, manipulation du matériel et 
exercices d'adaptation de I'INR. De ce fait, les patients traités au long cours sont le cœur de 
cible. 

De même que pour I'auto-suivi du diabète, la plupart des patients autonomes sont 
capables en principe de gérer seuls leur traitement, quelle que soient leur éducation et leur 
statut social [49] : la capacité de comprendre le concept d' anti-coagulation orale et ses 
risques, la volonté de prendre son traitement en charge ainsi que la dextérité et l'acuité 
visuelle nécessaire à la manipulation du coagulomètre sont seules nécessaires. 

Plusieurs études ont montré la capacité des patients formés à mesurer de manière fiable 
leur INR à 1' aide des coagulomètres [50]. 

En Allemagne, après la formation initiale, les patients doivent réussir un examen 
théorique de validation de cet enseignement : en cas d'échec, ils ne peuvent prétendre au 
remboursement d' un appareil. 

4) Efficacité de 1' auto surveillance 

Du fait de la diminution du rôle des professionnels de santé dans l'adaptation des doses, 
on pouvait, en théorie, craindre une plus grande instabilité du traitement par AVK. Au 
contraire, plusieurs grandes études ont montré une nette diminution des accidents 
hémorragiques et une amélioration du temps passé dans la fourchette thérapeutique lorsqu' on 



compare des groupes de patients suivis par auto-surveillance plutôt que par un médecin 
traitant : 

Tableau no 25 : suivi usuel versus auto-contrôle et  auto-surveillance 

*pour 100 patients-année 

étude 

Beyth [17] 

Horstkotte [5 11 

Sawicki [50] 

Kortke [52] 

De même, plusieurs auteurs ont comparé les suivis de groupes de patients par auto- 
surveillance et cliniques d'anticoagulant : les différences sont moins affirmées que dans les 
comparaisons avec le suivi usuel, mais l'on observe des résultats au moins aussi bons pour 
l'auto-surveillance. 

Tableau no 26 : auto-contrôle e t  auto-surveillance versus clinique d'anti-coagulant 

Type de suivi 

Auto-mesure 
usuel 
Auto- 
surveillance 
usuel 
Auto- 
surveillance 
usuel 

Auto- 
surveillance 
usuel 

* pour 100 patients-année 

Nombre de 
patients 

162 
163 
75 

7 5 
90 

89 

305 

295 

étude 

White [53] 

Ansell [54] 

Crom heec ke 
i491 

% de temps 
dans la 
fourchette 
thérapeutique 
56 
33 
92 

59 
5 715 3 

34/43 

7 8 

6 1 

Nombre de 
patients 

23 
2 3 
20 

20 
50 

50 

Type de suivi 

Auto-mesure 
CAC 
Auto- 
surveillance 
ACC 
Auto- 
surveillance 
CAC 

Hémorragie 
majeure* 

5.7 
12 
4.5 

10.9 
2.2 

2.2 

1.7 

2.6 

% de temps 
dans I 7  index 
thérapeutique 

93 
7 5 
8 9 

6 8 
5 5 

49 

Thrombose* 

9 
13 
0.9 

3.6 
2.2 

4.5 

1.2 

2.1 

Hémorragie 
majeure* 

O 
O 
O 

O 
O 

O 

Thrombose* 

O 
O 
O 

O 
O 
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En réalité, ces résultats sont sans doute influencés par de nombreux facteurs non 
maîtrisés dans ces études : niveau d' éducation des patients, fréquence des contrôles de I'INR, 
observance ... Ainsi, pour certains auteurs, i l  faudra attendre d'autres études pour définir 
l'importance de ces paramètres dans les résultats obtenus [13]. 

En revanche, une forte relation entre le temps passé dans I'index thérapeutique et 
l'incidence d'hémorragies a été mise en évidence dans de nombreuses études avec différentes 
populations de patients, différents INR cibles et différentes modalités de suivi [16,55]. I l  
existe une relation similaire entre ce temps passé dans I'index thérapeutique et l'incidence de 
récidive thrombo-embolique. Or, d'autres auteurs ont montré qu'en augmentant la fréquence 
des contrôles d'IhTR, on augmente le temps passé dans I'index thérapeutique [56,57]. 
L'augmentation de  la fréquence des contrôles obtenue grâce à la facilité des prélèvements par 
auto-mesure pourrait donc être un facteur d'amélioration des résultats sous auto-surveillance 
[ I l l .  

L'utilisation du même matériel pour chaque prélèvement réduit également les risques 
de variations artefactuelles de 1' INR. 

5) Amélioration de la qualité de vie 

L' auto-mesure diminue les désagréments liés aux prélèvements veineux (dans le meilleur 
des cas une prise de sang par mois, parfois à vie.. .) et les contraintes dues aux déplacements 
au laboratoire (ce qui pose notamment des problèmes quand les patients quittent leur lieu de 
résidence), à 1' appel du médecin traitant pour adapter les doses (parfois le week-end). 

En revanche, on pourrait craindre une anxiété accrue des patients vis-à-vis de leur 
maladie, une peur devant leur responsabilité à gérer les variations parfois brutales de leur 
rNR. 

Plusieurs études ont montré la satisfaction des patients vis-à-vis de ces méthodes de suivi : 
Gadisseur [58] a mis en évidence en 2004 une augmentation de la satisfaction générale du 
traitement pour les patients pratiquant l'auto-mesure et plus encore pour ceux pratiquant 
l'auto-surveillance complète, de même qu'une diminution de l'angoisse, soucis et 
retentissement sur leur vie sociale. Des résultats comparables avaient été obtenus par Sawicki 
en 1999 [50] et Cromheecke en 2000 [49]. 

De même, dans d'autres maladies chroniques comme le diabète insulino-dépendant, i l  
avait été démontré qu'en augmentant l'implication des patients (grâce aux programmes et à 
I'éducation thérapeutique) on améliorait leur qualité de vie ressentie et leur observance [59]. 

6) Coût 

Comme on l'a dit précédemment, le prix des appareils d'auto-contrôle est élevé, de même 
que celui des bandelettes de recueil des prélèvements (sans compter les coûts liés à 
I'éducation thérapeutique) . 

Pourtant, il a été montré que l'auto-surveillance était économique sur le long terme du fait 
de la réduction des complications et donc des coûts de leur prise en charge [ I l ] .  



III. Les logiciels d' aide à la prescription 

Apparus au début des années 80, des logiciels d'aide à la prescription des AVK se sont 
développés : ils peuvent aider à améliorer le contrôle thérapeutique des traitements par AVK. 

Ces logiciels sont capables de déterminer, en fonction des résultats d'iNR et des 
posologies correspondantes , les ajustements de dose à envisager chez un patient pour obtenir 
un INR cible donné, et prévoient la date du contrôle suivant. 

Plusieurs d'entre eux ont prouvé leur efficacité sur plusieurs critères : la première 
grande étude randomisée a été réalisée par Poller [60] en 1998 ; elle s'est intéressée au 
logiciel « Dawn AC » , et incluait 285 patients. Elle a montré que pour le groupe dont les INR 
étaient déterminé par le logiciel, les iNR cibles étaient plus souvent atteints, et que le temps 
total passé dans la fourchette thérapeutique était plus élevé. D'autres études ont confirmé ces 
résultats [13]. 

Ces logiciels peuvent donc être un outil intéressant dans les centres de suivi (pour 
aider des infirmières à adapter les traitements), mais peuvent également aider les praticiens en 
ambulatoire pour le suivi de leurs patients. 



L' AVENIR DES TRAITEMENTS ANTI- 
COAGULANTS 

Malgré les différents moyens vus précédemment, l'utilisation des traitements par AVK 
reste impossible pour certaines catégories de patients ambulatoires : mal voyants, 
déments ... et difficile chez les patients âgés (chez qui leur indication reste très fréquente) du 
fait de l'augmentation du risque hémorragique. 

C'est pourquoi la recherche de nouveaux anticoagulants est un enjeu important : un 
anticoagulant efficace, de surveillance et d'utilisation plus facile, avec un risque 
hémorragique moindre, reste attendu. Mais si au cours des cinquante dernières années, les 
anticoagulants injectables se sont développés, les traitements oraux n'ont pas connu de 
grandes innovations. 

De nombreuses voies ont été explorées : inhibiteurs de la thrombine, inhibiteurs du 
facteur X, héparines orales.. .Jusqu'à aujourd'hui, une seule nouvelle molécule utilisable par 
voie orale, le ximelagatran (EXANTA) ,a obtenu une AMM en France. II s'agit d'une 
prodrogue administrée per os. Son principe actif, le mégalatran est un inhibiteur de synthèse 
direct de la thrombine. Cette molécule présente plusieurs avantages : active immédiatement, 
avec une bonne biodisponibilité et surtout une bonne reproductibilité de l'effet d'un sujet à 
l'autre, elle serait utilisable au long cours et  ne demanderait pas de suivi biologique régulier 
1621. 

En 2005, 1' AMM de L' EXANTA ne précise qu'une indication : la (( prévention des 
évènements thrombo-emboliques veineux en chirurgie orthopédique majeure programmée : 
prothèse de hanche ou de genou », en prescription initiale hospitalière. Cette indication n'en 
fait pas une révolution dans les traitements anticoagulants : elle se limite à une utilisation de 
1 1  jours (d'où la nécessité d'un relais par AVK ou HBPM en cas de poursuite d'une 
anticoagulation). 

Des études ont montré la non-infériorité du ximégalatran vis-à-vis de la warfarine pour 
prévention secondaire au long cours après thrombose veineuse profonde et pour la 

-évention thrombo-embolique des patients souffrant de fibrillation auriculaire sans anomalie 
valvulaire. Il n' y a pas eu d'efficacité supérieure du xirnegalatran [62] ; l'essai SPORTIF V 
[63]  a cependant mis en évidence moins d'hémorragies toutes gravités confondues sous 
ximegalatran que sous warfarine (37% par an versus 47%), mais pas de baisse des 
hémorragies graves. 

Malgré ces études, du fait de certains effets secondaires (élévations des transaminases 
hépatiques, événements indésirables coronariens (1.7% versus 0.7% pour les patients sous 
warfarine), ce qui s'est traduit par une incidence accrue d'infarctus du myocarde (0.7% versus 
0.16%) [37], et de l'absence d'antidote en cas de surdosage, la FDA américaine a conclu en 
septembre 2004, suivie par 1' AFSSAPS début 2005, que des études complémentaires étaient 
nécessaires avant d'élargir les indications de ce produit. 



CONCLUSION 

Les connaissances des patients de leur traitement par AVK sont insuffisantes. Ces 
lacunes peuvent aller à l'encontre d'une observance et d'une implication optimales vis-à-vis 
du traitement, participant ainsi à un contrôle moindre de l'équilibre du traitement et 
augmentant le risque de survenue de complications principalement hémorragiques. 

L'éducation thérapeutique s'impose donc comme une nécessité tout au long du 
traitement, condition sine qua non d' une prescription la plus sûre possible. 

Comme nous l'avons montré, une consultation ne suffit pas : c'est un travail de longue 
haleine, impliquant tous les intervenants du réseau de soin (médecin prescripteur, pharmacien, 
biologiste.. .). 

Son efficacité dépendra autant de la motivation du patient que de celle des soignants : 
comme tout acte thérapeutique, elle nécessite connaissances, expérience et implication. 

Ainsi demande-t-elle un investissement de temps parfois difficile à fournir par Jes 
praticiens. 

C' est tout l'intérêt des programmes d'éducation thérapeutique qui se sont mis en 
place en France ces dernières années, dans le cadre de réseau ville-hôpital ou au sein même 
des services hospitaliers prescripteurs : s'il n'est évidemment pas envisageable d'y faire 
participer l'ensemble des patients sous AVK, le développement de tels programmes pourrait 
diminuer sensiblement les accidents iatrogènes de ces molécules. 

Encore totalement absents chez les patients français, les appareils d'auto-mesure ont, 
utilisés dans le cadre de programmes d'éducation et de suivi contrôlés, prouvé leur efficacité 
tant au niveau du contrôle thérapeutique que de la réduction du risque hémorragique : leur 
problèmes de coût n' est pas résolu. 

En attendant de nouvelles molécules anticoagulantes utilisables par voie orale dans la 
pratique quotidienne, ce qui pourrait bien prendre plusieurs années après les récents rejets des 
demandes d'élargissement d'AMM subis par le ximegalatran, les AVK vont rester 
d'utilisation courante. 

C' est donc toujours le suivi « non structuré » organisé par le médecin traitant, avec les 
contrôles d' INR en ambulatoire qui reste au cœur de la prescription de cette classe 
thérapeutique. Pour autant, on peut améliorer cette prise en charge grâce à l'utilisation de 
documents pertinents et disponibles (carnet de suivi et notice) et l'intensification de 
l'éducation thérapeutique au cabinet sur le long cours. 
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ANNEXES 

1. Annexe 1 : questionnaire de 1' étude 

DONNEES DU DOSSIER 

date: 
service: 

NOM: date de naissance: 
Prénom: no de téléphone: 
Adresse: 
Médecin traitant: 
Cardiologue: 

Date de début de traitement: 
Indication du traitement: 
Médecin prescripteur: 
Carnet de suivi: OUI - WON 



QUESTIONNAIRE INITIAL 

11 Pourquoi vous a-t-on prescrit un traitement anticoagulant? 

21 Comment s'appelle votre traitement anticoagulant? 

31 Quel est son objectif? 

41 A quelle fréquence devez-vous contrôler I'INR? 

51 Qu'est-ce-que I'INR? 

61 Quelle est la fourchette thérapeutique de votre traitement? 

71 Que devez-vous faire si 1'INR est inférieur ou supérieur à cette norme? 

8/ Connaissez-vous des signes cliniques inquiétants pouvant évoquer un surdosage? 

91 Signalez-vous votre traitement à vos différents médecins, dentistes, infirmiers.. .? Pourquoi 
faut-il le faire? 

101 Quels autres médicaments devez-vous éviter? 



II. Annexe 2 : le carnet de suivi de I'AFSSAPS 

Ce carnet vous a été remis par volre médecin. volre 
biologiste ou votre pharmacien. 

Vous êtes médecin 

Pour obtenir des carnets de suivi à distibuer a vos 
wtients. adressez-vous à : 

Vous &tes bioioglsie ou vous &tes pharmaclen 

P w r  obtenir des carnets de suivi à dislnbuer à vos 
patients, adressez-vous O : 

Ce carnet peut également être obtenu auprès des 
laboratoires suivantt : 

Ce cornet o 616 réoiis6 sous Io coordindion de FAgence trançai- 
se de sécuri* sanitaire des produits de sonté (Afs~ops). II es1 édité 
par les iaborafoires pharmaceutiques mentionnés ci-dessus. 

Ce carnet est destiné à : l 
_ mieux vous faire comprendre votre traitement1 

anticoagulant, 
- répondre à quelques questions pratiques 
- rassembler les données indispensables au suivi de 

votre traitement (notamment les résultats de 
I'INR). 

II doit également permettre de mieux informer les 
professionnels qui vous suivent. 
Pour plus d'informations sur le médicament qui vous a été prescnf, 
n'oubliez pas de vous reporter à lu notice dons la boîte de celui-ci. 

N'hésitez pas a demander plus d'informations aux professionnels de 
sunfé qui vous suivent. 

Nom : ................................. Prénom : .......................... 

Adresse : ..... 

Nom et coordonnées de la personne à contacter 
en cas de problème : 

Vous et ,, 

Mieux comprendre 
votre traitement 

Pourquoi un AVK est-il prescrit ? 

Un traitement antivitamine K (AVK) est un traitement 

ANTICOAGULANT : 

II " fluidifie " votre sang afin d'empêcher la formation 

de caillots (phlébite) ou de dissoudre ces caillots s'ils 

existent déjà et d'empêcher leurs déplacements 

dans les vaisseaux (embolie), I'AVK. agit en s'oppo- 

sant à l'action de la vitamine K (vitamine qui favorise 

la coagulation). 

II est prescrit dans certaines situations en médecine 

ou en chirurgie comme la phlébite, l'embolie pulmo- 

naire, les troubles du rythme cardiaque. certains 

infarctus du myocarde ou lorsqu'on est porteur d'une 

valve cardiaque artificielle. 



Mieux comprendre votre traitement Mieux comgrendre voLeJra*efi 

Pourquoi faut-il swveillsr 
le traitement par AVK ? 

Le traitement par AVK doit être équilibré : il est neces- 
saire que la dose soit suffisante afin d'empêcher la 

'tormotlon d'un caillot ou de le dissoudre, mais la dose 
ne doit pas être trop forte pour éviter la survenue 
d'hémonagie (saignement apparent ou non). 

Par ailleurs, la dose optimale de I'antivitamine K varie 
selon les individus et chez une même personne, selon 
un grand nombre de facteurs. 

Comment faut-il surveiller 
le traitement par AVK ? 

Essentiellement par la mesure de I'INR. 

L'INR (International Normalised Ratio) est un examen 
de laboratoire qui évalue l'action de I'AVK sur la flui- 
dité du sang. Votre médecin ajuste donc la dose 
d'AVK qu'il vous prescrit en fonction du résultat de 
I'INR. Cet examen est indlspensabie. 

L'INR est réalisé à partir d'une pMe de sang, généra- 
lement faite le matin lorsque I'AVK est pris le soir (il 
n'est pas nécessaire d'être à jeun). Votre médecin, 
qui doit être informé rapidement du résultat, peut 
ainsi adapter le jour même votre traitement en modi- 
fiant la dose suivante. 

Dans la mesure du possible. il est préférable de réali- 
ser les contrôles de I'INR dans le même laboratoire. 

concernant . . . 

La prise du médicament 

La ou les prises doivent être effectuées chaque jour 
à la même heure. 

Si la prise est unique, elle sera faite de préférence le 
soir. Dans le cas de plusieurs prises dans la journée, 
suivre les instructions notées par le médecin sur I'or- 
donnance. 

En cas d'oubll, on peut prendre la dose manquée 
dans un délai de 8 heures après l'heure habituelle 
de prise. Passé ce délai, il est préférable de "sauter" 
cette prise et de prendre la suivante à l'heure habi- 
tuelle, le lendemain. 

II faut noter cet oubli dans votre carnet et prévenir 
votre médecin (ainsi que le biologiste. si  l'oubli sur- 
vient peu de temps avant la prise de sang). 

Toute modification de dose doit être décldée par un 
médecin, si possible celui qui suit votre traitement et 
jamais par vous-même spontanément . 

En déplacement. pensez à emporter votre ordon- 
nance, votre traitement en quantité suffisante, ainsi 
que votre carnet de suivi. En cas de voyage avec 
décalage horaire. demandez conseil à votre méde- 
cin. 

En dabut de traitement. des contrôles fréquents sont 
effectués jusqu'à ce que I'INR ait atteint la valeur sou-  
haitee, c'est-à-dire I'INR cible, et qu'il reste stable. 
Cette valeur cible depend de votre pathologie et 
vous sera communiquée par votre médecin. 
UN EMPLACEMENT POUR NOTER VOTRE INR CIBLE, AINSI QUE U 

VALEUR "BASSE" €7 LA VALEUR "HAUTE" ACCEPTABLES. EST P R ~ V U  

PAGE 10. 
Vous devez connaître ces valeurs car avec un INR 
plus élevé. il y a un risque hérnorraglque (saigne- 
ments importants), et plus bas. un risque de throm- 
bose (caillot) et parfois de récidive de la maladie. 

Une fois rINR cible atieint, les contrôles seront espa- 
cés progressivement, mais ils seront réalisés au moins 
une fok par mois. Des circonstances particulières 
comme la prise d'autres medlcaments peuvent pro- 
voquer un dhéquilibre du traitement anticoagulant, 
en augmentant ou au contraire en diminuant son 
effet. Des contrôles supplémentaires de I'INR sont 
alors nécessaires afin d'adapter la dose. 

Tout au long du fraitement. vous devez contacter 
votre médecin, si votre INR sort de la fourchette de 
valeurs indiquées ci-dessus. 

Vous devez prévenlr immédiatement votre médecin 
en cas d'lNR supérieur à 5, 
en cas d'apparition de saignement même minime, 
en cas de signes pouvant évoquer un saignement 
interne. 

(voir paragraphe " le risque de saignement ", page 5) 

Le risque de saignement (risque hémorragique) 

II est lié à I'action même du médicament. il faut donc 
être vigilant. Une hémorragie doit être suspectée 
dans les circonstances suivantes : 

INR supérieur ou égal à 5, avec ou sans saigne- 
ment visible associé 

INR supérieur à la valeur " haute " fixée par votre 
mkdecin traitant 

Apparition d'un saignement, même s'il semble 
mineur : 
- saignement des gencives, du nez, ou hémorragie 
conjonctivale (œil rouge), 

- présence de sang dans les urines, 
- règles anormalement abondantes. 
- apparition d'hématomes (" bleus "), 
- présence de sang rouge dans les selles, ou selles 
noires. 

- vomissements ou crachats sanglants. 
- saignement qui ne s'arrête pas. 

Apparition de signes pouvant évoquer un saigne- 
ment interne, non visible : 
- fatigue inhabituelle, essoufflement anormal, 
- pâleur inhabituelle, 
- mal de tête ne cédant pas au traitement, 
- malaise inexpliqué. 

Dans toutes ces situations, il faut contacter rapide- 
ment un médecin qui prendra les mesures nécessai- 
res dont une prise de sang pour détermination de 
I'INR. 



Q-uestions pratiques Questions pratiqges 

Règles à respecter dans le cadre de votre traitement 

Ce que vous devez faire 

1. Respecter la dose prescrite, les heures de prise et 
les contrôles dllNR. 

2. lnformer du traitement anticoagulant tout profes- 
sionnel de santé que vous consultez (médecin. 
pharmacien, biologiste, dentiste, kinésithérapeu- 
te, pédicure, infirmière, ...). 

3. Etre attentif à tout signe Bventuel d'hémorragie. 

4. Remplir le carnet de traitement à chaque INR 
(résultat de I'INR. dose journalière effectivement 
prise depuis le précédent INR), y noter tout inci- 
dent et penser à l'apporter à chaque consultation. 

5. Avoir une alimentation équilibrée et ne consom- 
mer l'alcool que modérément. Certains aliments 
contiennent de la vitamine K en grande quantité 
(les tomates, les brocolis, la Iqitue, les épinards, les 
choux, les choux-fleurs. les choux de Bruxelles). Ces 
aliments ne sont pas interdits, à condition de les 
répartir dans votre alimentation de manière régu- 
lière et sans excès. 

6. Prendre l'avis de votre médecin AVANT toute 
Injection, extraction dentaire, soins de pédicure. 

Données indispensables 
au suivi de votre traitement 

Renseignements sur le traitement 
(à rempllr par voire médecin) 

................................................ Nom de I'AVK prescrit : 
Pour plus d'informations sur le médicament qui vous a 
été prescrit, n'oubflez pas de vous reporter à la notice 
contenue dans la boite de celui-ci. 

Date de début de Durée prévisible du 
traitement : ...................... traitement : ................... 

- . - - 
- 1  Votre INR cible est de : ........................ 

II peut varier de à : .... .] 
- - -- - 

Autres traitements associés prescrits, doses et 
conseils de votre médecin : 

Règles à respecter dans le cadre de votre traitement 

Ce que vous ne devez pas faire 

1. Ne jamais modifier ou interrompre votre traitement 
sans l'accord préalable de votre médecin. 

2. Ne jamais prendre un autre médicament ou des 
plantes, même délivré sans ordonnance (aspirine 
et autres anti-inflammatoires, "rnédicarnen t s  
d'automédication", millepertuis ...) SANS en parler 
au préalable à votre médecln ou à votre pharma- 
cien. 
Cette règle s'applique en toutes circonstances, y 
compris dans des situations tres banales, telles la 
survenue d'une douleur, d'un rhumatisme, d'une 
lésion de la peau ou d'une infection (fièvre, grip- 
pe. angine...), qui doivent impérativement ame- 
ner à consulter un médecin. 

3. Ne pas pratiquer de sport violent ou des travaux 
pouvant entraîner une coupure ou une chute. 

La grossesse 
Informer votre médecin si vous désirez une grossesse 
ou si vous découvrez que vous êtes enceinte. 
En général. l'utilisation des AVK est déconseillée 
pendant la grossesse car ils peuvent avoir une 
influence néfaste sur son bon déroulement. Votre 
médecin pourra vous prescrire un autre type de trai- 
tement anticoagulant pendant la grossesse. 



III. Annexe 3 : les « coagulomètres » 

Modèle CoaguChek, avec 1 '  autorisation de Roche Diagnostics ; COAGUChek est une 
marque déposée du groupe ROCHE. 
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