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AIT: Accident Ischémique Transitoire 

ALD : Affections Longue Durée 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

AOD : Anticoagulants Oraux Directs 

ARS : Agence Régionale de la Santé  

ATCD : AnTéCéDent 

ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CCECQA : Comité de Coordination de l’Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine 

OMEDIT : Observatoire des MEdicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations 

Thérapeutiques 

CHA2DS2-VASc: Cardiac failure, Hypertension, Age ≥ 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, 

Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category (female)  

CHADS2: recent Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus, 

prior Stroke or transient ischemic attack  

CH: Centre Hospitalier 

CIM : Classification Internationale des Maladies 

CRPV : Centres Régionaux de PharmocoVigilance 

ECG: ElectroCardioGramme 

ESC : European Society of cardiology 

FA: Fibrillation Atriale 

FAREMBOL: Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction du risque thromboEMBOLique  

FAREMBOL-AMBU: Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction du risque 

thromboEMBOLique en AMBUlatoire 

HAS : Haute Autorité de Santé 

HASBLED: Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or 

predisposition, Labile INR, Elderly (> 65 years), Drugs/alcohol concomitantly 

HEMORR2HAGES: Hepatic or renal failure, Ethanol abuse, Malignancy, Older, Reduce 

platelet count or function, Rebleeding risk, Hypertension, Anemia, Genetic factors, Excessive 

fail risk and history of Stroke 

HTA: HyperTension Artérielle 

INR : Index Normalised Ratio 

PAM : Pression Artérielle Moyenne 
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PAS : Pression Artérielle Systolique 

PIVKA: Protein Induced by Antivitamin K Antagonists 

PMSI : Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 

TTR: Time in Therapeutic Range. Temps passé dans la zone thérapeutique 

URCAM: Union Régionale des Caisses d’Assurance Maladie  
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INTRODUCTION 

 Les anticoagulants, et particulièrement les antivitamines K (AVK) sont très largement 

utilisés en population générale et à l’hôpital.  

Selon les données de l’Assurance Maladie, 22 136 bénéficiaires ont perçu au moins un 

remboursement d’anticoagulants au cours de l’année 2011 [1]. Ces analyses ont été 

effectuées uniquement sur les bénéficiaires du régime général soit 525 457 bénéficiaires 

affiliés au moins un jour donné au régime général au cours de l’année 2011.  En extrapolant 

ces données, le nombre de sujets ayant consommé au moins un anticoagulant en 2011 peut 

être estimé à 2,6 millions. Les ventes d’AVK ne cessent d’augmenter régulièrement. Elles 

ont presque doublé depuis dix ans passant de 7,6 millions en 2000 à 13,8 millions en 2010. 

En 2011, 9 521 bénéficiaires ont perçu au moins un remboursement d’AVK, soit 1,8 % de la 

population générale et par extrapolation 1,1 million de sujets traités en 2011. 

 

Les AVK étaient jusqu’à présent les seuls médicaments par voie orale dont l’efficacité est 

incontestable dans la prévention des accidents thromboemboliques. Ils sont aujourd’hui 

concurrencés par les anticoagulants oraux directs (AOD : inhibiteurs directs de la thrombine 

et inhibiteurs du facteur Xa). Mais les AVK restent le traitement de référence pour des 

pathologies fréquentes : maladies cardiaques (fibrillation atriale, valvulopathie) et 

thromboses veineuses.  

Le potentiel iatrogénique des AVK est très élevé. Leur utilisation nécessite des modalités de 

prescription, de dispensation et d’administration rigoureuses. Un suivi biologique régulier est 

impératif pour éviter soit un accident hémorragique soit un accident thromboembolique. En 

1998, l’enquète des centres de pharmocovigilance a mis en évidence que 13 % des 

hospitalisations pour effets indésirables, étaient liées à une hémorragie sous anticoagulants 

et que le nombre d’hospitalisations pouvait être estimé à environ 17 300 entrées par an [2]. 

 

Les patients gériatriques représentent une population particulièrement concernée par les 

AVK. Les AVK sont une indication de prescription très fréquente chez les sujets âgés en 

raison de la prévalence élevée de la fibrillation atriale (FA) dans cette population. Le but 

étant la prévention du haut risque thromboembolique de cette pathologie. Cette fréquence 

d’indication ne fera qu’augmenter dans les années à venir du fait du vieillissement de la 

population. Le rapport de l’Assurance Maladie de 2011 retrouve la plus forte exposition aux 

AVK chez les sujets âgés de 75 ans et plus, avec près de 12 % des sujets dans cette 

tranche d’âge [1]. 
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L’âge supérieur ou égal à 75 ans constitue à lui seul, en cas de FA, un facteur de risque 

thromboembolique et implique la mise sous AVK [3]. Mais compte tenu des effets 

indésirables graves pouvant survenir sous AVK et d’autant plus chez les sujets âgés, les 

professionnels de santé redoutent la mise en route de tels traitements.  Dans 7 études sur 9 

étudiées, moins de 70 % des patients à haut risque (c’est-à-dire avec un CHADS >2) sont 

traités par anticoagulants et dans 21 études sur 29 étudiées, moins de 60% des patients 

avec un antécédent d’AVC ou d’AIT [4]. Selon les études, la sous prescription varie entre 30 

à 50 % [4, 5].   

 

  

 Les maladies cardio-neurovasculaires sont en France la 2ième cause de décés après 

le cancer et la 1ière cause de décés en aquitaine. Elles représentent en  France la 1ière cause 

de recours aux soins en médecine ambulatoire, le 3ième motif d'hospitalisation et le 1ier motif 

d'admission en affection de longue durée (250 000 patients, 42 % des ALD).   

L’agence régionale de la santé (ARS) d’Aquitaine a ainsi mis en place pour 2010-2015 un 

plan de lutte contre les maladies cardio-neurovasculaires qui a pour but de développer la 

prévention, de mieux informer sur les signes d’alerte et les réflexes à adopter et d’améliorer 

le parcours de soins.  

Le CCECQA (Comité de Coordination de l’Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine 

et l’OMEDIT (Observatoire des MEdicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations 

Thérapeutiques) de la région aquitaine qui coordonnent ce plan d’action ont choisi comme 

projet régional d’amélioration des pratiques en 2013 la réduction du risque des patients sous 

AVK.  

L’OMEDIT est une structure régionale d’appui, d’évaluation et d’expertise scientifique placée 

auprès de l’ARS. Elle est chargée de l’animation d’une politique coordonnée de bon usage 

des produits de santé et de bonnes pratiques en termes de qualité, sécurité et d’efficience.  

Le CCECQA a pour  mission de développer des programmes d’amélioration de la qualité et 

de la sécurité des soins pour les établissements de santé publics et privés. 

Leur projet commun nommé FAREMBOL (« Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction 

du risque thromboEMBOLique ») porte sur la prévention du risque thrombo-embolique des 

patients de 75 ans et plus traités par les AVK pour une FA en optimisant la pertinence de 

prescription des AVK et leur sécurité d’utilisation. L’action se déroule uniquement dans les 

établissements de santé de la région aquitaine sous forme d’une évaluation avant après.  
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 Suite à ce projet régional, nous avons décidé d’étendre cette réflexion aux patients de 

75 ans et plus suivis en ambulatoire. L’étude FAREMBOL-AMBU pour « Fibrillation atriale 

patients Agés Réduction risque thrombo-EMBOLique en AMBUlatoire » a pour objectif 

l’amélioration de l’équilibre du traitement par AVK chez les patients de 75 ans et plus après 

mise à disposition d’outils d’éducation, d’alertes et de rappels automatiques, d’aide à la 

gestion des posologies et d’outils facilitant la collaboration des professionnels de Santé 

impliqués dans la gestion des traitements par AVK ainsi que celle des patients et des 

aidants. L’étude est prospective et menée sur un territoire géographique déterminé : le 

territoire  agenais. 

 

Dans un premier temps, l’objectif de notre travail est de décrire la population des patients de 

75 ans et plus sur le territoire agenais et surtout d’évaluer l’équilibre du traitement AVK avant 

la mise en place des outils chez ces patients en FA non valvulaire dont l’indication des AVK 

est retenue ou maintenue lors de leur hospitalisation dans un des établissements de santé 

d’Agen.  
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ETAT DES LIEUX 

 La FA I.

a) Définition et prévalence 

La fibrillation atriale correspond à une activité totalement désynchronisée de l'ensemble des 

myocytes atriaux. Il en résulte une activité électrique ininterrompue, rapide et irrégulière. La 

FA est l’arythmie cardiaque la plus fréquente [6].  

Elle se définie sur l’ECG selon les caractéristiques suivantes [3]: 

- Les intervalles RR’ sont irréguliers et ils ne se suivent pas selon un 

modèle régulier, 

- Il n’y a pas d’onde P, 

- La longueur d’un cycle atrial est habituellement variable et inférieure  à 

200 ms. La fréquence atriale est supérieure à 300 bpm. 

 
Figure 1: exemple de FA sur ECG 

La prévalence de la FA dans le monde se situe entre 1,5 et 2 % de la population. En France, 

elle est de l’ordre de 0,4 à 1 % dans la population générale. 

L’étude européenne Rotterdam menée sur environ 8 000 patients de 55 ans et plus retrouve 

une prévalence en population générale de 5,5 % [7]. 

Selon les études, la prévalence estimée peut varier de 0,5 à 4% entre 50 et 69 ans et de 8,8 

à 17,8 % chez les patients de 80 ans et plus [7, 8].  

 

La prévalence de la FA augmente de manière significative avec l’âge [9, 10]. 
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Figure 2: Prévalence de la FA.Chugh,2001[10] 

 

 

Aux Etats-Unis, il a été estimé par projection de données (étude Olmsted country) que le 

nombre de personnes en FA pourrait atteindre 12,1 millions d’ici 2050 [11]. 

 

 
Figure 3: Estimation de la prévalence de la FA. Miyasaka, 2006 [11] 

 

 

Pour des raisons inconnues, les hommes ont plus de risque de développer une FA que les 

femmes [7, 11]. 
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Figure 4: Incidence de la FA en fonction du sexe. Miyasaka, 2006 [11] 

b) Les complications 

Les complications de la FA sont de trois ordres : 

 L’insuffisance cardiaque  �

Lorsque la FA est installée depuis longtemps, elle s'accompagne souvent d'une insuffisance 

cardiaque congestive et ce d’autant plus s’il y a une cardiopathie sous-jacente.  

 La pré-excitation ventriculaire  �

La survenue d'un accès de FA peut mettre en jeu le pronostic vital en déclenchant une 

fibrillation ventriculaire via une voie accessoire (faisceau de Kent) très perméable.  

 Les complications thromboemboliques  �

c) FA et complications thromboemboliques  

 Mécanismes �

La disparition de l'activité mécanique atriale favorise la formation de thrombi atriaux et 

particulièrement dans l'oreillette gauche.  

Le risque d'embolie dans la circulation systémique est d'autant plus élevé qu'il existe une 

lésion valvulaire mitrale ou une dilatation de l'oreillette gauche.  
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Les localisations les plus habituelles sont les migrations cérébrales, notamment l'artère 

sylvienne droite, ainsi que dans la fourche aortique et dans les artères des membres 

inférieurs. 

 Prévalence des AVC ischémiques en cas de FA �

La FA est associée à un taux élevé de morbidité et mortalité. Elle augmente par 5 le risque 

d’évènements thromboemboliques [8]. Et ce risque est d’autant plus important que la 

personne est âgée. Il passe de 1,5 % entre 50 et 59 ans à 23,5 % entre 80 et 89 ans 

(p<0,01) [8]. Les sujets âgés sont de loin les patients les plus vulnérables. 

 

Chez les sujets de 75 ans et plus, la FA est la cause la plus fréquente d’AVC ischémique 

[12]. 

 

Comparée à d’autres facteurs de risque cardio-vasculaire tel que l’HTA, la coronaropathie et 

l’insuffisance cardiaque, l’étude Framingham a montré que seul le risque relatif d’AVC en 

présence d’une FA chez les plus de 80 ans est significatif avec p<0,001. 

Les auteurs ont montré que la FA est un facteur indépendant de risque de survenu d’un 

accident vasculaire cérébral [8].  

 

Par ailleurs les AVC secondaires à une FA sont généralement plus étendus, plus invalidants 

et plus mortels contrairement aux AVC survenus en présence d’un rythme sinusal [13]. 

 

A ce jour il n’existe encore aucun registre international sur les patients en FA à risque d’AVC.   

Depuis 2009 un important registre international GARFIELD est en cours [14]. Il est mené sur 

55 000 patients dans 50 pays. Son objectif est de suivre pendant au minimum 2 ans les 

patients et de décrire leur prise en charge globale : évaluer le taux d’AVC et d’embolies 

systémiques, d’estimer l’incidence des hémorragies, de suivre les traitements (cause des 

arrêts, des changements de molécules..) et d’observer les fluctuations des INR. 

d) Impact de la FA sur la qualité de vie 

Compte tenu de sa morbi-mortalité, la FA impacte la qualité de vie des patients. Une revue 

systématique de la littérature en 2006 retrouve que la qualité de vie des patients en FA est 

moins bonne que celle d’individus en bonne santé ou en population générale [15].  

En 2000, la qualité de vie de patients atteints de FA a été comparée à celle de patients 

atteints de pathologies cardiaques (infarctus, angioplastie coronarienne ou insuffisance 

cardiaque). On retrouve que la qualité de vie en cas de FA est moins bonne qu’en cas 
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d’angioplastie coronarienne mais tout aussi mauvaise qu’en présence des autres 

cardiopathies [16]. 

 

Das a montré en 2007 qu’un traitement au long court par AVK chez des patients âgés (≥ 75 

ans) en FA, n’affecte pas leur qualité de vie physique ou mentale comparé à la population 

générale du même âge [16, 17]. 

 Les AVK II.

a) Mécanisme d’action et métabolisme 

Quel que soit l’AVK, le mécanisme d’action est commun. Métabolisés par le foie, les AVK 

agissent en inhibant le complexe vitamine K oxydoréductase (VKOR et VKORC1) [18]. 

La vitamine K intervient dans la synthèse de 4 molécules pro coagulantes (les facteurs II, VII, 

IX et X) et de 2 molécules inhibitrices de la coagulation (la protéine C et la protéine S).  

Pour être utilisée, la vitamine K issue de l’alimentation doit subir une réduction par la 

VKORC1. 

L’action inhibitrice des AVK  sur la VKORC1 conduit à une forme inactive de la vitamine K et 

aboutit à la formation de facteurs de la coagulation inactifs, appelés les PIVKA (Protein 

Induced by Antivitamin K Antagonists). La vitamine K étant le cofacteur de la carboxylase, la 

carboxylation de ces facteurs est donc impossible, ce qui  les rend incapables de se lier aux 

phospholipides plaquettaires. Ils sont ainsi à l’origine de l’hypocoagulabilité évaluée par l’INR 

qui explore les facteurs II, VII, X.  
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Figure 5: Cycle de la vitamine K et action des AVK. Université d’Angers [19] 

 

Les AVK sont éliminés sous forme de dérivés inactifs par les voies biliaire et rénale. 

Pour les dérivés coumariniques, la principale voie métabolique implique l’enzyme du 

cytochrome P450 2C9 (CYP2C9). 

b) Vitamine K et régime alimentaire 

Il existe 3 types de vitamines K : K1 contenue dans les végétaux, K2 d’origine animale (dans 

le lait, le fromage ou le soja fermenté) et K3 produite seulement par synthèse [20]. C’est 

principalement la vitamine K1 qui intervient dans la carboxylation des facteurs de la 

coagulation. 

La vitamine K1 ne peut être synthétisée par l’homme, elle est uniquement apportée par notre 

alimentation. Les aliments les plus riches en vitamine K sont : brocolis, choux, choux-fleurs, 

choux de Bruxelles, épinards, laitue. 

Pendant très longtemps il a été conseillé aux patients un régime pauvre, voir restrictif en 

vitamine K. A ce jour on sait qu’aucun aliment n’est contre indiqué mais l’apport alimentaire 

en vitamine K doit être le plus régulier possible et sans excès pour ne pas perturber 

l’équilibre de l’INR [21, 22]. 
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Le jeun et donc l’absence d’apport en vitamine K peuvent eux aussi modifier la dose 

journalière des AVK. 

c) La variabilité interindividuelle aux AVK 

De nombreux facteurs modifient la réponse de chaque individu au traitement par AVK : 

poids, âge, sexe… Ce qui a amené à penser à une origine génétique du métabolisme de la 

vitamine K. 

 

Les variants génétiques du cytochrome P450 2C9 (principalement les variants : P450 2C9*2 

ou P450 2C9*3) et le polymorphisme génétique concernant la cible VKORC 1 contribuent à 

la variabilité interindividuelle de la réponse aux AVK [18, 22].  

Les deux variants du cytochrome P450 2C9 engendrent une dose d’AVK moindre pour un 

même niveau d’anticoagulation [23]. 

Des études ont montré que l’analyse combinée des polymorphismes de CYP2C9 et de 

VKORC1 permettrait d’expliquer 30 à 40 % de la variabilité individuelle de la dose à 

l’équilibre de warfarine, et donc de la réponse au traitement [20]. 

La dose initiale proposée d’un traitement par AVK est donc déterminée uniquement d’après 

une moyenne statistique [18]. 

 

Plusieurs études se sont intéressées à la variabilité interindividuelle de la réponse aux AVK, 

notamment lors de l’introduction d’un traitement par AVK. Mais l’utilité de l’adaptation des 

doses en fonction du profil génotypique d’un patient n’est pas évidente.  

Trois études récentes ont évalué l’impact sur le TTR (Time in Therapeutic Range) de  

l’utilisation d’un algorithme prenant en compte le profil génotypique du patient lors de la 

phase d’initiation d’un traitement par AVK [24-26]. 

L’étude randomisée et multicentrique de Pirmohammed montre une amélioration du TTR 

dans le groupe génotype-guide par rapport au groupe contrôle (respectivement 67,4 % 

contre 60,3 %, IC= 95%, p<0,001) [24]. La dose journalière du groupe génotype-guide est 

calculée par un algorithme en fonction du génotype du patient et celle groupe du groupe 

contrôle est fixe (> 75 ans, 5mg les 3 premiers jours et < 75 ans 10 mg à J1 puis 5mg J2 et 

J3).  

L’étude multicentrique, en double aveugle, randomisée de Kimmel a comparé l’adaptation 

initiale des doses d’AVK générée par 2 algorithmes différents : un en fonction du génotype 

du patient dans le groupe génotype-guide  et l’autre en fonction d’éléments cliniques pour le 

groupe contrôle [25]. Il n’y a pas eu de différence significative entre les 2 groupes ; TTR à 

45,2 % dans le groupe génotype-guide contre 45,4% dans le groupe contrôle (IC=95 %, 
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p=0,91). De plus les auteurs ont même montré une différence significative en faveur de 

l’algorithme du groupe contrôle lors de l’analyse en sous-groupe dans la population noire. 

L’étude simple aveugle et randomisée de Verhoef a comparé 2 algorithmes : un combinant 

les éléments cliniques et le génotype du patient et l’autre prenant en compte uniquement les 

éléments cliniques. Aucune différence significative n’a été mise en évidence (TTR à 61,6 % 

pour le groupe génotype-guide contre 60,2 % dans le groupe contrôle ; p= 0,52) [26]. 

 

L’étude du génotype semble peu bénéfique pour améliorer la prise en charge des patients 

traités par AVK comparée à son coût [23]. 

d) Les différentes molécules 

En France, 3 molécules sont commercialisées sous forme orale. Leurs caractéristiques sont 

résumées dans le tableau ci-dessous. 

 

 

Famille 

pharmacologique  

Dénomination  

commune 

internationale 

Nom 

commercial  

Dose par  

comprimé  

(mg) 

Demi-

vie 

(heures)  

Sécable 

en 

Coumariniques  

Acénocoumarol 

Sintron* 4 mg t1/2 

courte 

(8-9) 

4 

Minisintron* 1mg 1 

Warfarine Coumadine* 
2mg et 5 

mg 

t1/2 

longue 

(35-45) 

2 

Dérivé de 

l’indanedione  
Fluindione Previscan* 20mg 

t1/2 

longue 

(30) 

4 

Tableau 1: Caractéristiques des AVK commercialisés. Tableau adapté de l’article de Debray, 2003 et l’état des 

lieux sur les anticoagulants de l’ANSM [1, 18, 27] 

 

Dans la prévention ou le traitement des thromboses, les AVK à demi-vie longue, permettent 

une meilleure stabilité de l’anticoagulation et sont donc à privilégier. 
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e) Efficacité des AVK 

A ce jour, il est communément reconnu que les anticoagulants oraux sont les meilleurs 

traitements pour la prévention du risque thrombembolique en cas de FA. 

  

Selon la méta-analyse de Hart, la warfarine versus placebo diminuent de 64% le risque 

d’avoir un AVC alors qu’un traitement par aspirine versus placebo ne diminue que de 22 % le 

risque d’AVC [28].  

Les AVK permettent une réduction du risque absolu d’AVC de 2,7 % par an et l’aspirine de 

0,8% par an. Ce qui veut dire qu’en prévention primaire, il faut traiter 37 patients par 

warfarine contre 125 patients par aspirine pendant 1 an pour prévenir d’un AVC.  

La warfarine permet de diminuer de 38 % le risque relatif d’AVC par rapport à un 

antiagrégant. 

En considérant que les AVC ischémiques, les AVK versus placebo permettent une 

diminution  de 67 % du risque relatif. 

 

Les AVK sont les molécules de référence dans la prévention trhomboembolique. Mais ces 

derniers sont d’utilisation difficile du fait d’une marge thérapeutique étroite. 

En cas de FA, leur efficacité est optimale lorsque l’INR est compris entre 2 et 3 [29, 30].  

Une étude post’hoc menée en 2008 montrent que les AVK sont effectivement plus efficaces 

en terme de réduction du risque thromboembolique qu’un traitement associant aspirine et 

clopidogrel seulement si le temps passé dans la zone thérapeutique est supérieur à 65% 

[31]. 

 

L’efficacité du traitement par AVK dépend directement du temps passé dans la zone 

thérapeutique (TTR). Plus le TTR est élevé, moins il y a d’évènements indésirables. Le 

risque d’AVC diminue de 79 % lorsque le TTR est > 70 % comparé à un TTR< 30 % [32]. 

Dans cet article, les auteurs recensent sous le terme stroke tous les AVC : ischémiques et 

hémorragiques. 

Les patients en FA qui vivent le plus longtemps sans faire d’AVC sont ceux traités par AVK 

avec un TTR calculé à plus de 61 % [32].  
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Figure 6: Efficacité des AVK sur le risque d’AVC tous confondus. Gallagher, 2011 [32] 

f) Evaluation de l’équilibre des AVK par le calcul du TTR 

En 1993, Rosendaal a montré que, sur un large échantillon de patients, l’intervalle de temps 

séparant deux INR consécutifs, pouvait être divisé en deux périodes d’égale durée : l’une à 

laquelle on affecte la valeur du premier INR et l’autre, la valeur du second INR. Cela 

supposait une variation linéaire de l’INR entre deux contrôles consécutifs. 

Rosendaal propose ainsi une méthode de calcul du temps passé dans la zone thérapeutique 

ou TTR (Time in Therapeutic Range) [33].   

 

Exemple de calcul du TTR d’un patient ayant pour comme fourchette thérapeutique 2- 3 

pendant une période donnée de traitement [34] 

 

1ière étape : on calcule le temps passé dans la fourchette entre chacun des résultats INR : 

 Exemple pour 2 INR : INR à 2,4 le 1/10/2012 et 3,2 le 17/10/2012 

a) Calculer la différence de points entre les deux INR (présence d’une augmentation 

de 0,8 = 3,2-2,4) et calculer le nombre de points compris dans la fourchette 

thérapeutique (3 – 2,4=0,6) 

b) Calculer le pourcentage de points dans la fourchette : 0,6/0,8 = 75 % 

c) Calculer le nombre de jours dans la fourchette thérapeutique ; 16 jours se sont 

écoulés entre les 2 INR ; 16 * 75 % = 12 jours. 

Le patient a passé 12 jours dans la fourchette et 4 jours en dehors. 
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Figure 7: Exemple de calcul du TTR 

2ième étape : on calcule le pourcentage de temps total passé dans la zone thérapeutique qui 

est égal à la somme du nombre de jours totaux passés dans la zone thérapeutique entre 

chaque INR divisée par le nombre total de jours de traitement. 

 

Date INR 

Nb de jours 

écoulés 

depuis le 

dernier INR  

Différence 

totale de points 

entre 2 INR  

Nb de 

points 

dans la 

ZT 

 

% de 

temps 

dans la 

ZT 

Nb de 

jours 

dans la 

ZT 

20/12/2005 3,3       

17/01/2006 2,7 28 -0,6 0,3  50 14 

07/02/2006 2,3 21 -0,40 -0,4  100 21 

07/03/2006 2,4 28 0,1 0,1  100 28 

04/04/2006 2,2 28 -0,2 -0,2  100 28 

12/04/2006 1,9 8 -0,3 -0,2  67 5,36 

25/04/2006 1,2 13 -0,7 0  0 0 

02/05/2006 1,8 7 0,6 0  0 0 

15/05/2006 3,9 13 2,1 1  48 6,24 

22/05/2006 3,7 7 -0,2 0  0 0 

20/05/2006 3,5 8 -0,2 0  0 0 

14/06/2006 1,7 15 -1,8 1  56 8,4 

23/06/2006 2,4 9 0,7 0,5  57 5,13 

25/07/2006 2,5 32 0,1 0,1  100 32 

22/08/2006 3,2 28 0,7 0,5  71 19,88 

29/08/2006 2,5 7 -0,7 -0,5  71 4,97 

19/09/2006 2,3 21 -0,2 -0,2  100 21 

   Nb total de jour  = 273                                                                                                   =193.98  

Tableau 2: Calcul du TTR d'un patient. Tableau adapté de INR PRO logiciel d’aide à la prescription de la 

warfarine, consultable sur internet [34] 
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Le patient a passé 194 jours dans la zone thérapeutique soit 71 % du temps (= 194/273*100) 

Quel que soit le type d’études rétrospective ou prospective, il ressort toujours une corrélation 

linéaire négative entre le TTR et le nombre d’hémorragies et entre le TTR et le nombre 

d’AVC ischémiques [35]. Mais cette corrélation n’est statistiquement significative que dans 

les études rétrospectives. 

L’analyse des études rétrospectives montrent qu’une augmentation de 7 % du TTR réduit de 

1 % par an les hémorragies majeures et une augmentation de 12 % réduit de 1 % les 

événements thromboemboliques par an.  

 

  

Figure 8: Corrélation linéaire entre le nombre d'évènements et le TTR. Wan,2008 [35] 

 

Ce TTR est maintenant le « gold standard » pour l’évaluation de l’efficacité d’un traitement 

par AVK. Il est utilisé dans tous les essais thérapeutiques utilisant un AVK comme 

comparateur. 
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De nombreux auteurs préconisent que seuls les patients dont l’INR se situe pendant au 

moins 70 % du temps dans la zone thérapeutique ont un traitement efficace et sans 

danger avec réduction du nombre d’AVC ischémiques et hémorragiques [36]. L’essai 

clinique ACTIVE W retrouve un bénéfice lorsque le TTR est supérieur à  65 % [31]. 

g) Complications hémorragiques des AVK 

La principale et la plus redoutée des complications des AVK est le risque hémorragique et 

notamment l’hémorragie cérébrale. 

 

En 2007, les AVK correspondent toujours à la plus forte incidence d’hospitalisation pour 

effets indésirables (12,3 %) [37]. On estime entre 5 000 et 6 000, le nombre d’accidents 

mortels liés aux hémorragies sous AVK par an. 

Les enquêtes ENEIS 1 et 2 ont mis en évidence que les anticoagulants sont classés en 

France au premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogènes graves (37 % 

en 2004 et 31 % en 2009 des évènements indésirables graves rapportés liés aux 

médicaments) [38]. 

En 2000, le réseau des CRPV a quantifié le nombre de patients atteints d’hémorragies 

cérébro-méningées ou médullaires associées à un traitement anticoagulant par AVK et 

hospitalisés dans les services de neurochirurgie des hôpitaux publics métropolitains (environ 

4 700 admissions dans 40 services de neurochirurgie sur des périodes de 15 jours). Plus de 

800 hémorragies cérébro-méningées ont été enregistrées (17 % des entrants) ; plus de 8 % 

de ces hémorragies concernaient des patients traités par AVK [39]. 

 

Dans la population générale, l’incidence des accidents hémorragiques mortels sous AVK est 

estimée entre 0,4 et 0,8 % par an, celle des hémorragies majeures (hémorragies 

intracrâniennes, fatales ou ayant nécessité une transfusion ou une hospitalisation) entre 1,2 

et 7 % par an et celle des hémorragies mineures entre 2 à 24 % par an [22]. 

En 2003, la méta-analyse de Linkins (33 études prospectives ou essais randomisés avec 4 

374 patients-années traités par anticoagulants pour une thrombose veineuse profonde avec 

INR cible 2 à 3) recense 0,6 à 10 % d’hémorragies graves selon les études. 13,4 % des 

hémorragies sont fatales ; les hémorragies intracrâniennes représentent 1,15 patients sur 

100 patients-années [40]. 

 

De plus il existe un sur risque hémorragique sous AVK lié à l’âge [41]. On peut retenir, pour 

des patients de plus de 75 ans, un risque de saignement majeur entre 2 et 5 % par an.  
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Comparé à un traitement par aspirine, une méta-analyse sur environ 4 000 patients retrouve 

une augmentation significative du taux d’hémorragies majeures sous AVK (2,2 % contre 1,3 

%; p=0,02) mais une augmentation non significative des taux d’AVC hémorragiques et 

d’hémorragies létales sous AVK (respectivement 0,5 % contre 0,3 %, p=0,19  et  0,4 % 

contre 0,2 %, p=0,16) [42]. Et l’analyse en sous-groupe révèle aussi que le risque 

hémorragique est significativement plus élevé chez les patients de 75 ans et plus (3,2 % 

contre 1,5 %). Comme le risque d’hémorragies majeures augmente de 0,9 % sous AVK,  

lorsqu’on traite 1 000 patients par AVK au lieu de l’aspirine, on prévient 23 AVC ischémiques 

et on cause 9 hémorragies majeures supplémentaires. 

 

Le risque hémorragique des AVK augmente : 

- Avec l’âge, 

- Dans les 90 premiers jours suivant l’introduction des AVK [43, 44], 

- Avec la durée de l’anticoagulation [41], 

- Si l’INR est supérieur à 4 [41, 44], 

- Au décours d’une hospitalisation : modification des thérapeutiques : ajout 

ou introduction et présence de pathologies intercurrentes, 

- En cas d’éducation insuffisante du patient ou de son entourage aux AVK 

[45]. 

On ne peut affirmer de lien entre le risque hémorragique et le type de molécules AVK 

utilisées [43]. 

 Evaluation de la balance bénéfice/risque  III.

Les dernières recommandations relatives à la prise en charge de la FA datent principalement 

de 2010 avec une mise à jour en 2012. Que ce soit les directives canadiennes ou 

européennes, il est recommandé de stratifier le risque thromboembolique et le risque 

hémorragique chez tous les patients porteurs de FA. 

D’après les données de la littérature, on estime qu’environ 50 % des patients en FA qui 

devraient être traités par des anticoagulants ne le sont pas. L’étude de Hylek montre que 

parmi les patients en FA non traités, 83 % présentent pourtant 2 facteurs de risque 

thromboembolique [5]. Les facteurs de risque utilisés étant ceux décrits par le score 

CHADS2 présenté dans le tableau 2. Chez les patients de 80 ans et plus, la principale raison 

la plus souvent évoquée est les chutes.  
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a) Les scores d’évaluation 

Evaluation du risque thromboembolique 

L’European Society of Cardiology (ESC) identifie plusieurs facteurs de risque 

thromboembolique [3] : 

 Des facteurs peu validés : �

- Thyrotoxicose, 

- Pathologie rénale chronique : protéinurie, débit de filtration glomérulaire 

inférieur à 45mL/min. 

 Des facteurs de risque modéré : �

- Age supérieur ou égal à 75 ans, 

- Hypertension artérielle (HTA), 

- Insuffisance cardiaque, dysfonction ventriculaire gauche modérée à 

sévère (définie arbitrairement par une fraction d’éjection ventriculaire 

gauche inférieure ou égale à 35 %), 

- Diabète, 

- Critères échographiques (échocardiographie trans-oesophagienne) : 

� présence d’un thrombus dans l’oreillette gauche, 

� signes d’artériopathie : plaques d’athérome visibles dans l’aorte 

descendante, écho-contraste spontané, diminution des vélocités 

sanguines (≤ 20 cm/sec), 

- Sexe féminin, 

- Age compris entre 65 et 74 ans, 

- Coronaropathie (angor et/ou IDM). 

 Des facteurs de risque élevé : �

- Age supérieur ou égal à 75 ans, 

- Antécédent thromboembolique (AVC, AIT ou embolie systémique), 

- Valvulopathie (notamment rétrécissement mitral), prothèse valvulaire. 

De nombreux scores d’évaluation du risque thromboembolique ont fait l’objet de publications. 

Du fait de sa facilité d’utilisation et de mémorisation, c’est le score CHADS2 qui est validé et 

recommandé par l’ESC. Il est utilisé dans toutes les publications internationales.  

En 2001, Gage [46] a créé ce score : CHADS2 :  acronyme de «  recent Congestive heart 

failure, Hypertension, Age >75 years, Diabetes mellitus, prior Stroke or transient ischemic 

attack ».  
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Il résulte de la combinaison de deux systèmes de classification déjà établis : 

- un premier (Atrial Fibrillation Investigators) regroupant comme facteurs de 

risque l’âge, l’HTA, les ATCD d’AVC ischémique ou d’AIT et le diabète, 

- et un deuxième (investigateurs de la Stroke Prevention and Atrial 

Fibrillation) regroupant comme facteurs de risque : l’HTA supérieure à 160 

mmHg, les ATCD d’AVC ischémiques, des signes récents d’insuffisance 

cardiaque ou une insuffisance cardiaque diagnostiquée par échographie, 

l’âge supérieur ou égal à 75 ans et le sexe féminin. 

 

 

  Nombre de point s 

C Insuffisance cardiaque récente 1 

H HTA 1 

A Age ≥75 ans 1 

D Diabète 1 

S ATCD d’AVC ou AIT 2 

Tableau 3: Score CHADS2. Gage, 2001 [46] 

 

Le score maximum est de 6 points. Tous les items comptent un point sauf l’ATCD d’AVC qui 

compte 2 points. 

L’item HTA est considéré comme présent dès lors qu’il existe un antécédent d’HTA, même si 

la tension artérielle est bien contrôlée sous traitement. 

 

En 2010, l’ESC a validé un nouveau score prédictif du risque thromboembolique : le 

CHA2DS2-VASc. Il a été publié par LIP en 2010 [47]. Il prend en compte des facteurs de 

risque non majeurs comme l’insuffisance cardiaque définie par une fraction d’éjection 

inférieure à 40 %, le sexe féminin, l’âge entre 65 et 74 ans et la présence de pathologies 

vasculaires (ATCD d’infarctus, artériopathie périphérique et plaques d’athérome 

aortique).(voir tableau 3) 

Ce score évalue le risque d’AVC ischémiques chez les patients en FA en fonction de leurs 

facteurs de risque et ceci de façon encore plus pertinente que le score de CHADS2 [48]. 
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  Nombre de 

points  

C Insuffisance cardiaque récente ou FEVG <40% 1 

H HTA 1 

A Age ≥75 ans 2 

D Diabète 1 

S ATCD d’AVC ou AIT ou maladie thromboembolique 2 

V 
Maladies vasculaires (infarctus du myocarde antérieur, 

maladie artérielle périphérique, plaques d’athérome aortique) 

1 

A Age entre 65 et 74 ans 1 

Sc Sexe féminin 1 

Tableau 4: Score CHA2DS2-VASc. Lip, 2010 [47] 

Le score maximum est de 9 points. Tous les items valent pour un point sauf deux items : âge 

supérieur ou égal à 75 ans et ATCD d’AVC qui comptent pour deux points en raison de leur 

risque thromboembolique majeur.   

 

 

 

Evaluation du risque hémorragique 

Il existe plusieurs scores d’évaluation du risque hémorragique chez les patients en FA. Les 

plus connus et validés sont les scores HEMORR2HAGES,  ATRIA et HASBLED. 

 

En 2006, Gage a rassemblé les principaux facteurs de risque hémorragique cités dans la 

littérature et a ainsi proposé le score HEMORR2HAGES  qui permet d’évaluer le risque 

d’hémorragie majeure chez les patients en FA en fonction de leurs facteurs de risque [49]. 

L’acronyme HEMORR2HAGES signifie : Hepatic or renal failure, Ethanol abuse, Malignancy, 

Older, Reduce platelet count or function, Rebleeding risk, Hypertension, Anemia, Genetic 

factors, Excessive fail risk and history of Stroke. 

Deux points sont attribués en cas d’antécédent d’hémorragie majeure définie par une 

hémorragie fatale et/ou une hémorragie intracrânienne, intraspinale, intraoculaire, 

rétropéritonéale, intra articulaire, péricardique ou intramusculaire avec syndrome de loge 

et/ou une hémorragie entrainant une chute du taux d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl ou 

nécessitant une transfusion d’au moins deux culots globulaires. 

Un point est attribué pour chacun des autres items : 

- Insuffisance rénale chronique (clairance <15 ml/min ou créatininémie >221 

µmol/l) ou hépatique (insuffisance hépatique terminale ou cirrhose),  
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- Ethylisme, 

- Néoplasie, 

- Age supérieur à 75 ans, 

- Trouble de la crase sanguine (plaquettes <150 000 ou >450 000, 

diminution de fonction plaquettaire, leucémie, maladie de Willebrand) ou 

utilisation d’aspirine, 

- HTA, 

- Anémie, 

- Facteurs génétiques : présence des cytochromes P450 2C9*2 ou P450 

2C9*3, 

- Risque excessif de chute : démence, maladie neuropsychiatrique, 

syndrome vertigineux, 

- AVC ou AIT. 

Les patients sont considérés à haut risque hémorragique lorsque le score est supérieur ou 

égal à 4. 

 

En 2011, Fang a publié une étude présentant un autre score d’évaluation du risque 

hémorragique : le score ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) [50].  

Les facteurs de risque évalués dans ce score sont : 

- L’anémie : c’est-à-dire un taux d’hémoglobine inférieur à 13 g/dl chez 

l’homme et 12 g/dl chez la femme (3 points), 

- Une maladie rénale sévère définie par un débit de filtration glomérulaire 

inférieur à 30 ml/min (3 points), 

- L’âge supérieur ou égal à 75 ans (2 points), 

- Un ATCD d’hémorragie intracrânienne ou gastro-intestinale (1 point), 

- L’HTA (1 point). 

Les patients sont considérés à haut risque lorsque le score est supérieur ou égal à 5. 

 

En 2010, Pisters a décrit le score HASBLED suite à l’observation d’une cohorte de plus de   

3 900 patients européens [51]. L’acronyme HASBLED signifie Hypertension, Abnormal 

renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (> 65 

years), Drugs/alcohol concomitantly. 

Le score HASBLED permet une estimation du risque annuel de saignement majeur défini par 

une hémorragie nécessitant une hospitalisation, et/ou une transfusion, et/ou causant une 

chute de l’hémoglobine d’au moins 2g/dl et/ou une hémorragie intracrânienne. 
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  Nombre de 

points  

H HTA >160 1 

A 

Anomalie de la fonction rénale (dialyse, transplantation ou 

créatininémie ≥200 µmol/L) 

Anomalie hépatique : maladie hépatique chronique, bilirubinémie >2 × 

la normale, ASAT ALAT ou PA >3 × la normale 

 

1 ou 2 

S ATCD d’AVC 1 

B ATCD d’hémorragie, anémie… 1 

L INR labile TTR <60% 1 

E Age >65 ans 1 

D Prise d’alcool ou médicaments (AINS ou antiagrégants plaquettaires) 1 ou 2 

Tableau 5: Score HASBLED. Pieters, 2010 [51] 

Le score maximum est de 9 points.  

Le risque de saignement augmente quand le score augmente comme le montre le tableau 

suivant produit à partir des données de l’étude de Pieters [51]. 

 

Score 

HASBLED 

Saignements majeurs 

(%) 

0 1,13 

1 1,02 

2 1,88 

3 3,74 

4 8,70 

5 12,50 

Tableau 6: risque d’hémorragies majeures en fonction du score HASBLED. ESC Guidelines, 2010 [3] 

Un score supérieur ou égal à 3 indique un risque élevé de saignement et doit alerter le 

médecin sur la nécessité d’une certaine prudence et d’un examen régulier du patient après 

initiation du traitement antithrombotique, que ce soit avec les AVK ou l'aspirine [3]. 

 

Le score HEMORRA2GE est très complexe et donc impossible à appliquer dans la pratique 

courante puisqu’il demande notamment une analyse génétique.  

Le score ATRIA est plus simple que le score HEMORRA2GE mais est considéré comme 

moins pratique que l’HASBLED par l’ESC. 
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De plus, le score HASBLED s’est révélé dans une récente étude plus performant pour 

prédire le risque d’hémorragie majeure comparé au score ATRIA [52].  

 

Jusqu’en 2010, l’ESC ne proposait aucun score pour l’évaluation du risque hémorragique. 

En 2010, elle conseille l’utilisation du score HASBLED pour l’évaluation de ce risque chez les 

patients en FA avant la mise en route d’un traitement par AVK. Ce qu’elle confirme et 

recommande en 2012 [53]. 

b) Interprétation des scores en pratique clinique 

Dans ses lignes directives de 2010, l’ESC recommande dans un premier temps l’évaluation 

du risque thromboembolique par le calcul du score CHADS2.   

Il a été démontré une corrélation nette entre ce score et le taux d’AVC comme le montre le 

tableau ci-dessous extrait de la recommandation de l’ESC. Le taux d’AVC augmente d’autant 

plus que le CHADS2 augmente. 

 

 

Figure 9: Risque d'AVC en fonction du score CHADS2. ESC Guidelines, 2010 [3] 
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Ce score CHADS2 permet de classer les patients en 3 zones à risque d’AVC. 

 

Score CHADS2  Risque d’AVC  

0 Faible 

1 à 2 Modéré 

>2 élevé 

Tableau 7: Stratification du risque d'AVC 

Selon les recommandations européennes de 2010 [3] : 

  Tous les patients ayant un score CHADS2  ≥ 2 sont à haut risque d’AVC et �

doivent être traités par anticoagulants oraux en l’absence de contre-indication, 

 Si le score CHADS2 est <2, il faut ajuster l’estimation du risque en calculant le �

score CHA2DS2-VASc. Un score CHA2DS2-VASc ≥ 2 nécessite un traitement 

par anticoagulants oraux en l’absence de contre-indication.  

 

Scores Choix du traitement 

CHADS2 ≥ 2 Anticoagulants oraux  

CHADS < 2 CHA2DS2-VASc ≥ 2 Anticoagulants oraux  

CHADS < 2 CHA2DS2-VASc = 1 Anticoagulants oraux   ou 

aspirine , en privilégiant 

l’anticoagulation 

CHADS < 2 CHA2DS2-VASc = 0 Abstention thérapeutique  ou  

aspirine, en privilégiant l’abstention 

 

 Tableau 8: Résumé des indications thérapeutiques selon les recommandations européennes de 2010 [3] 

L’âge supérieur ou égal à 75 ans est un facteur de risque majeur d’AVC ischémique. Pour un 

patient de 75 ans et plus sans autre facteur de risque cardiovasculaire, le score CHA2DS2-

VASc est au moins égal à 2. Donc tous les patients de 75 ans et plus ont une indication de 

traitement par anticoagulants oraux, en l’absence de contre-indication.  

 

En 2012, l’ESC apporte quelques précisions sur la stratification du risque thromboembolique 

et met l’accent sur l’identification des patients à très faible risque, nommés les « truly low-

risk » : c’est-à-dire les patients, homme ou femme, de moins de 65 ans avec une FA isolée, 

sans autre facteur de risque (CHA2DS2-VASc = 0). Ce groupe de patients est important à 
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identifier car ceux sont les seuls qui ne nécessitent pas de traitement anticoagulant. C’est 

pour cela que l’ESC privilégie l’utilisation du score CHA2DS2-VASc qui a une meilleure 

capacité que le CHADS2 à les identifier. 

D’autre part, l’ESC rappelle que les antiagrégants plaquettaires ne doivent être proposés que 

chez les patients qui refusent les anticoagulants oraux ou qui ne les supportent pas pour des 

raisons autres que des saignements. 

 

Au final, la majeure partie des patients en FA doivent, en l’absence de contre-indication, 

bénéficier d’un traitement anticoagulant sauf : 

- Les patients avec un score CHA2DS2-VASc=0, 

- Et les femmes de moins de 65 ans en FA avec un score CHA2DS2-

VASc=1 uniquement du fait de leur sexe féminin. 

 

Un score HASBLED élevé (supérieur ou égal à 3) ne constitue pas une contre-indication à la 

mise route d’un traitement anticoagulant et ne permet pas de choisir une molécule plutôt 

qu’une autre : aspirine ou anticoagulants oraux. 

Chez les patients à haut risque hémorragique, la prudence et des examens cliniques 

réguliers sont nécessaires ainsi que des efforts pour corriger les facteurs de risque de 

saignement potentiellement réversibles. 

 Les outils visant à améliorer la sécurité et l’effi cacité des AVK  IV.

Différents outils sont disponibles et validés pour réduire les complications liées aux 

traitements AVK.   

a) L’éducation thérapeutique 

L’ANSM a engagé un programme de prévention  des accidents médicamenteux et a publié 

des recommandations sur le bon usage des AVK [54]. Lors de la prescription et de la 

délivrance d’un traitement par AVK, elle recommande que :  

- Tous les patients soient suffisamment éduqués et informés, 

- Un carnet d’information et de suivi soit remis au patient. 

L’éducation thérapeutique doit au moins porter sur  3 notions essentielles : 

- Prendre sans oubli son traitement à heure fixe,  

- Effectuer régulièrement le contrôle de l’INR, 
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- Connaître les situations exposant à un déséquilibre du traitement et les 

signes évocateurs de surdosage. 

Dans la région grenobloise, un programme d’éducation thérapeutique Educ’AVK a fait ses 

preuves [55].  

Ce programme a fait l’objet de 2 études : une première en milieu hospitalier qui a permis de 

mettre au point le processus d’éducation et de développer ses outils puis une autre 

randomisée et multicentrique chez des patients sous AVK pour une maladie 

thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire). 

Dans l’étude prospective randomisée, Pernot a observé un risque 3 fois plus faible de 

présenter un accident hémorragique et/ou une récidive thrombotique pour les patients ayant 

suivi le programme d’éducation. Il constate aussi un meilleur niveau de connaissance sur le 

traitement dans le groupe expérimental. 

L’intervention éducative a consisté en une seule séance individuelle et adaptée en fonction 

du patient, durant de trente à quarante-cinq minutes conduite par un pharmacien, une 

infirmière ou un médecin. Ces professionnels ont reçu au préalable une formation. 

Lors de la séance d’éducation les thèmes abordés et/ou expliqués sont : 

- La maladie et ses principales complications, 

- Le style de vie des patients et leurs connaissances sur la maladie et le 

traitement AVK, 

- L’objectif du traitement anticoagulant,  

- Les bénéfices et les risques du traitement, 

- La surveillance biologique par l’INR, 

- Les interactions médicamenteuses,  

- Les interactions des AVK avec les aliments, 

- Les conduites à tenir en cas d’oubli de traitement, de saignement et de 

prise de nouveaux médicaments. 

D’autres thèmes sont abordés avec certains patients tels que la contraception, les voyages 

et le pratique sportive. 

Les informations sont dispensées à l’aide de supports visuels, brochures et dessins. 

Il est ensuite remis au patient un carnet d’information et de suivi spécifique de la maladie 

thromboembolique et du traitement AVK. Ce carnet reprend les notions abordées pendant la 

séance d’éducation et permet d’inscrire les résultats des INR. 

Cette étude a permis de généraliser la méthode éducative à plus grande échelle dans le 

cadre d’un réseau ville-hôpital dans la région de Grenoble : le réseau Granted [56]. Tous les 

patients traités par AVK quel que soit leur pathologie peuvent suivre ce programme 

d’éducation. 
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Depuis juin 2013, les pharmaciens d’officine ont signé un accord avec l’assurance maladie 

où ils s’engagent dans l’accompagnement des patients traités par AVK. Ce suivi doit 

comprendre : 

- Un entretien à l'instauration du traitement avec remise du carnet 

d’information et de suivi de l’ANSM [57], 

- La réalisation d'au moins deux entretiens pharmaceutiques annuels, au 

cours desquels le pharmacien informe et conseille le patient sur le bon 

usage des AVK et contrôle la réalisation de l’INR,  

- En cas de besoin, avec l'accord du patient, la prise de contact avec le 

prescripteur.  

 

Pour structurer les entretiens, l’assurance maladie a établi un guide d’accompagnement des 

patients sous AVK et une fiche de suivi des patients élaborés à partir des documents de 

l’ANSM [58, 59]. L’objectif est d’informer les patients sur : 

- Les principes du traitement : son rôle, son indication, sa marge 

thérapeutique étroite, ses risques, ses modalités d’administration, 

l’importance de l’observance et la conduite à tenir en cas d’oubli, 

- Les principes de la surveillance biologique : notion d’INR cible, les rythmes 

et horaires des contrôles, 

- Les signes d’alerte évoquant un surdosage et la conduite à tenir en leurs 

présences, 

- Les risques d’interactions médicamenteuses et alimentaires, 

- La nécessité de signaler à tous professionnels de santé la prise d’AVK. 

b) Les logiciels d’aide à la prescription 

De nombreux logiciels d’aide à la prescription des AVK ont été élaborés ; on peut citer 

Coumadin Dupont-Pharm, Antim, Previscan Procter&Gamble, Parma, Sintromac, Raid-pro, 

Dawn-AC, INRPro, Vous n’AVK. 

Ces logiciels ont montré dans plusieurs études qu’ils étaient plus performants qu’un médecin 

entrainé aux maniements des AVK. 

 

En 1998, Pollers a réalisé une étude multicentrique randomisée pour évaluer les bénéfices 

apportés par un logiciel d’aide à la prescription (DAWN-AC) par rapport à une prise en 

charge traditionnelle par une équipe spécialisée en anticoagulants [60]. La moyenne du 

temps passé dans la zone thérapeutique passent de 53,2 % dans le groupe géré par les 

médecins à 63,3 % dans le groupe géré par le logiciel.  
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En 2001, Manotti a réalisé une étude multicentrique et randomisée dans 5 cliniques 

d’anticoagulants pour comparer les bénéfices apportés par un logiciel d’aide à la prescription 

(PARMA program) par rapport à une prise en charge traditionnelle par des médecins 

spécialisés [61]. L’étude analyse 2 phases : l’initiation correspondant aux 3 premiers mois de 

traitement (335 patients) et la phase d’équilibre du traitement (775 patients-années). 

Les patients gérés par le logiciel atteignent,  lors de la phase d’initiation, plus rapidement un 

état stable et pendant la phase d’équilibre passent plus de temps dans la zone thérapeutique 

(71,2 % versus 68,2 %). 

 

En 2007, Héritier confirme l’intérêt de l’utilisation des logiciels d’aide à la prescription. La 

mise à disposition gratuite du logiciel Vous n’AVK a permis d’augmenter le temps passé 

dans la zone thérapeutique de 58,5 % à 71,8 % au prix d’une légère augmentation non 

significative du nombre d’INR. Ce logiciel avait été utilisé par 760 médecins généralistes 

volontaires pendant 6 mois sur près de 2 900 patients (âge moyen 73 ans ± 13 ans) [62]. 

 

Le laboratoire Merck-Serono a mis à la disposition des médecins prescripteurs un logiciel 

présenté sous la forme d’une calculette : INRPlus, comme outil d’aide à la prescription du 

Previscan*. Il permet de gérer jusqu’à 50 patients. Son petit format et donc son transport 

plus facile font de lui un outil intéressant. INRPlus est une version modifiée du logiciel Vous 

n’AVK. La récente étude d’Imbert n’a pas retrouvé d’amélioration du TTR dans le groupe 

utilisant la calculette INRPlus. Mais on note que dans le groupe INRPlus il y a plus de 

patients avec un TTR supérieur à 60 % [63]. La calculette était utilisée par des médecins 

généralistes formés à l’outil. 

c) L’automesure 

La surveillance régulière de l’INR est nécessaire lors de la prise d’AVK et permet d’améliorer 

le temps passé dans la zone thérapeutique.  

Les dispositifs d’automesure de l’INR sont des lecteurs qui permettent d’afficher en quelques 

minutes la valeur de l’INR du patient, à partir d’une goutte de sang prélevée au bout du doigt 

qui est appliquée sur une bandelette puis insérée dans le lecteur. 

L’automesure a prouvé son efficacité dans plusieurs études. En 2006 une méta-analyse, 

portant sur 11 essais randomisés avec plus de 6 000 patients  a évalué l’automesure de 

l’INR dans le cadre d’un traitement par AVK [64]. Les appareils d’automesure utilisés sont 

Coaguchek, Pro time microcoagulation et Coumatrak monitor. Les auteurs ont montré une 

réduction significative du nombre d’événements thromboemboliques dans les groupes qui 
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utilisent l’automesure. Malgré un petit nombre de patients (n=99), ils ont montré une 

réduction de la mortalité chez les patients âgés de 85 ans et plus pratiquant l’automesure.   

Toutefois l’automesure n’est pas envisageable chez tous les patients. Les auteurs précisent 

que même en tenant compte des critères d’exclusion, 50 à 80 % des patients éduqués à 

l’automesure ne veulent ou ne peuvent pas réaliser cette automesure.  

L’utilisation d’un appareil d’automesure est plus difficile techniquement que celle d’un 

appareil de lecture de glycémie. Le sang prélevé ne doit pas être partiellement activé ou 

coagulé, ce qui se produit si l’afflux de sang est trop lent ou insuffisant. Les résultats seront 

erronés si : 

- Pour extraire une goutte du sang du doigt, le patient écrase ou comprime 

le doigt piqué, 

- La goutte de sang n’est pas déposée sur la bandelette dans les 15 

secondes suivant la piqûre. (voir manuel d’utilisation de l’appareil 

Coaguchek XS). 

  

En 2008, l’HAS [65] a établi une revue de la littérature concernant l’intérêt clinique de 

l’automesure (analyse de 29 études dont la méta-analyse de Heneghan [64]). L’efficacité de 

l’automesure se traduit selon les études par une amélioration du temps passé dans la zone 

thérapeutique ainsi qu’une diminution du risque d’hémorragies majeures, d’incidents 

thromboemboliques majeurs et des décès.  

 

Depuis 2008, 2 appareils de mesure sont commercialisés en France : Coaguchek XS et 

INRatio. En Belgique, en Italie ou en Allemagne ses appareils sont largement utilisés et 

facilement disponibles depuis plusieurs années. 

A ce jour, ces 2 appareils d’automesure sont remboursés par l’assurance maladie pour les 

enfants traités au long court par AVK compte tenu notamment des difficultés souvent 

rencontrées pour réaliser les prélèvements sanguins veineux.  

d) Les cliniques des anticoagulants 

Afin de réduire les complications liées aux AVK, des cliniques d’anticoagulants (CAC) ou des 

centres de surveillance des traitements antithrombotiques (CESTA) ont été construits. La 

première CAC fut créée aux Pays-Bas en 1949, puis elles se sont  développées dans de 

nombreux pays comme l’Italie, l’Allemagne, l’Amérique du Nord, l’Espagne, l’Angleterre. La 

première structure  française a vu le jour à Toulouse qu’en 1998.   
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Ces  structures sont adaptées et spécialisées dans la gestion et la surveillance des 

traitements anticoagulants, elles ont un rôle double : 

- La gestion des traitements anticoagulants avec l’adaptation des 

posologies,  

- L’éducation thérapeutique des patients. 

L’éducation thérapeutique comporte un programme d’éducation structuré qui s’appuie sur 

une documentation adaptée (brochures, supports visuels) et des mises en situation ; le tout 

délivré par des professionnels formés et entrainés. Pour l’adaptation des posologies, elles 

utilisent des logiciels d’aide à la prescription.  

Les CAC combinent donc 2 approches validées pour la réduction des risques liés aux 

traitements AVK.  

Plus de 70 % du temps est passé dans la zone thérapeutique cible dans 31 des 37 CAC en 

Hollande, et 67 % dans une étude américaine, alors que ce temps est estimé entre 50 et 60 

% lors d’un suivi traditionnel [66].  
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ORIGINE DE L’ETUDE FAREMBOL-AMBU 

 Principaux résultats du projet  FAREMBOL I.

Le projet FAREMBOL porte sur les pratiques des établissements de santé de la région 

aquitaine. Il s’est déroulé en 2 étapes entre mai 2012 et novembre 2013 avec une évaluation 

avant et une après la mise en place d’outils d’aide à la prescription et à la sécurité 

d’utilisation des AVK.  

Ces outils ont été élaborés par un groupe de travail composé de divers professionnels de 

santé. Ils sont composés d’une fiche de synthèse sur la prescription et la gestion des AVK, 

un courrier de sortie d’hospitalisation standardisé à destination du médecin traitant reprenant 

les informations essentielles au suivi du patient sous AVK, des schémas d’initiation et de 

stabilisation pour la coumadine et le previscan, un document d’informations sur la maladie et 

le traitement destiné aux patients, un plan d’action individualisé et un document visant à 

améliorer le dialogue éducatif entre les professionnels de santé et les patients (voir ces outils 

en annexe 1). L’intervention comprend aussi l’amélioration de la communication entre les 

professionnels de santé avec l’utilisation dès que possible de la messagerie sécurisée du 

dossier médical partagé et la mise en place d’action de communication et des visites aux 

professionnels. 

L’ « évaluation avant » a porté sur 1 261 patients et l’ « évaluation après » sur 413 patients. 

 

Le projet FAREMBOL a permis d’évaluer le profil de risque thromboembolique et 

hémorragique chez les patients de 75 ans et plus en FA.  Cette population est effectivement 

une population fragile du fait de son haut risque thromboembolique, comme le montre la 

figure 10. Plus de 40 % des patients ont un score CHA2DS2-VASc supérieur à ou égal à 5. 

Et plus de 30 % des patients ont un score HASBLED supérieur ou égal à 3. 
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Figure 10: stratification du risque thromboembolique et hémorragique chez les patients de 75 ans et plus inclus 

dans le projet FAREMBOL lors de l’ « évaluation après ». Figure extraite du diaporama de fin de projet  réalisé 

par le CCECQA et l’OMEDIT. 

L’ « évaluation avant » montre que : 

- 81 % des patients sortent avec un traitement antithrombotique : AVK 85 % 

(fluindione 87 % et minisintron 3 % et pas de coumadine), antiagrégants 

plaquettaires 36 %, héparines 11 % et AOD 2 %, 

- L’évaluation du bénéfice/risque du traitement antithrombotique n’est 

retrouvée que dans 30 % des dossiers médicaux, et elle est basée dans 

91 % des cas sur une discussion/réflexion. Le calcul des scores 

CHA2DS2-VASC et HASBLED est peu présent dans les dossiers  (2,54 % 

de l’ensemble des dossiers pour le score CHA2DS2-VASC et 1,5 % pour 

l’HASBLED), 

- Seuls 24 % des courriers de sortie indiquent clairement l’évaluation du 

bénéfice/risque, 19 % des courriers renseignent sur l’INR cible et 39 % 

indiquent la date du prochain contrôle, 

- 13,6 % des patients reçoivent une information sur leur traitement, 8 % une 

éducation thérapeutique et 6,3 % des patients sortent avec un carnet de 

suivi des AVK. 
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Les principaux résultats avant/après sont : 

- Augmentation de l’utilisation des scores CHA2DS2-VASc et HASBLED 

mais pas d’amélioration de la traçabilité de la réflexion sur le 

bénéfice/risque,  

- Instauration à dose moindre de la fluindione chez ces sujets âgés, 

- Moins de prescription d’AVK et d’antiagrégants plaquettaires mais plus de 

prescription d’AOD lors de la sortie d’hospitalisation,  

- Coordonnées des différents professionnels de santé responsables du 

traitement AVK (médecins traitants, pharmaciens, biologistes et 

infirmières) davantage présentes dans les dossiers et création de dossiers 

médicaux partagés, 

- Renforcement de l’éducation des patients et remise plus fréquente du 

carnet de suivi des AVK, 

- Présence de plus d’informations concernant le traitement AVK dans le 

courrier de sortie (voir annexe 2 : Synthèse des résultats du projet 

FAREMBOL,  diapositives extraites du diaparama de fin de projet). 

 Elaboration de l’étude FAREMBOL- AMBU II.

Suite au projet FAREMBOL mené par le CCECQA et l’OMEDIT dans les établissements de 

santé de la région aquitaine, nous avons voulu étendre la réflexion au suivi ambulatoire des 

patients, d’où l’acronyme FAREMBOL-AMBU. 

L’étude FAREMBOL- AMBU est donc une extension spécifique du projet FAREMBOL sur le 

territoire agenais.  

En observant ce qui se faisait sur la région aquitaine en matière d’anticoagulants, nous 

avons été mis en relation avec le Dr Cambus Jean-Pierre, médecin hématologue sur 

Toulouse. S’intéressant aux patients traités par AVK, il a créé dans les années 2000, un 

logiciel d’aide à la prescription et la gestion des AVK : LOGICAVK. Ce logiciel est utilisé par 

des réseaux fermés de médecins notamment la clinique des anticoagulants sur Toulouse et 

a fait ses preuves en matière d’amélioration de l’équilibre des patients sous AVK [67]. Il a 

donc été décidé, dans la 2ième partie de l’étude FAREMBOL-AMBU, de proposer aux 

médecins généralistes d’utiliser ce logiciel. 
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L’objectif de FAREMBOL-AMBU est la réduction du risque thromboembolique et 

hémorragique via l’amélioration de l’équilibre des AVK chez des patients de 75 ans et plus 

en FA suivi en ambulatoire après mise à disposition de différents outils. 

La 1ière partie de FAREMBOL-AMBU, notre travail de thèse, a pour but l’évaluation de 

l’équilibre du traitement AVK avant la mise en place des outils d’amélioration et la description 

de la population des patients de 75 ans et plus sur le territoire agenais.  
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 MATERIELS ET METHODES 

 Type d’étude I.

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique décrivant la population de 75 ans et plus 

résidant sur le territoire agenais et objectivant  le TTR. 

 Population cible: les patients  II.

Les critères d’inclusion sont :  

- Age supérieur ou égal à 75 ans, 

- Admission au décours d’une hospitalisation dans un service de médecine 

du CH ou des services de cardiologie de la clinique Saint Hilaire d’Agen, 

- Patient porteur d’une fibrillation atriale non valvulaire déjà traitée ou 

traitement initié lors de l’hospitalisation,  

- Patient hospitalisé durant l’année 2012, 

- Hospitalisation inférieure ou égale à 15 jours, 

- Patient ayant choisi un laboratoire d’analyses médicales qui participe à 

l’étude, 

- Patient domicilié dans la zone géographique retenue (annexe 3). 

 

Les critères de non inclusion : 

- Patient n’effectuant pas leurs INR dans un des deux laboratoires 

participant à l’étude, 

- Patient dont moins de 2 INR sont disponibles pour le calcul du TTR, 

- Patient ayant refusé l’exploitation de ses données médicales, 

- Patient hospitalisé en chirurgie. 

 

Les critères d’exclusion :  

- Patients sous anticoagulants oraux directs type dabigatran, rivaroxaban, 

apixaban.  
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 Centres participants III.

Les deux établissements de santé du territoire agenais :  

-  La clinique St Hilaire, 

-  Le centre hospitalier.  

 

Les deux principaux laboratoires d’analyses médicales du territoire agenais : 

-  Le laboratoire G2bio, 

-  Le laboratoire Olivot-Mariotti. 

 Territoire de l’étude IV.

Le territoire de l’étude a été défini au préalable selon la zone d’activité des deux laboratoires 

d’analyses médicales. Ils étaient nécessaires que les infirmières réalisant les prélèvements 

biologiques au domicile des patients inclus travaillent avec l’un des deux laboratoires. 

 Recrutement des patients  V.

La sélection des patients est faite à partir du patient et non du médecin pour limiter les biais 

liés aux médecins c’est-à-dire de ne sélectionner que les médecins sensibilisés aux 

problèmes de gestion des AVK.  

 

La sélection des patients s’est faite en 4 étapes. 

 1ière sélection : à la sortie d’hospitalisation �

La sélection des patients s’est faite à partir de la base PMSI des deux établissements de 

santé. Une première liste regroupait tous les patients de 75 ans et plus, habitant dans le 

territoire agenais déterminé, hospitalisés dans un service de médecine (hors urgences et 

soins de suite) pour une durée inférieure ou égale à 15 jours durant l’année 2012 et dont le 

codage CIM10 I[48],correspondant au diagnostic de FA, apparait en diagnostic principal ou 

en diagnostic associé. 

Les codages par Z95-2, 95-3, et 95-4 ont été exclus car ils correspondent aux patients 

porteurs de valves. 
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 2ième sélection : recherche des patients réalisant des INR �

Seuls les patients dont des résultats INR étaient disponibles dans l’un des deux laboratoires 

agenais ont été retenus. Cela a permis de sélectionner plus facilement les patients traités 

par antivitamines K. 

 

 3ème sélection : informations et consentement oraux des patients �

Tous les patients ou à défaut leurs familles ou le médecin traitant en cas de décès  ou 

d’incapacité à donner un consentement éclairé ont été contactés par téléphone. L’objectif 

était : 

- L’information des patients sur notre travail de thèse, 

- Le recueil d’un consentement oral avant l’exploitation des données-

patients,  

- La vérification des critères d’inclusion, 

- Le recueil des données-patients, 

- L’exclusion des patients en cas de refus. 

 

 4ième sélection : consultation des dossiers médicaux �

- Vérification des critères d’inclusion, 

- Recueil des données-patients. 

 

La 1ière sélection retrouve 626 patients. 

Ensuite certains patients ne répondant pas aux critères d’inclusion ont été non inclus : 

- 393 patients dont les INR étaient non retrouvés dans un des deux 

laboratoires,  

- 10 patients pour qui une seule valeur d’INR était disponible durant les 6 

mois de suivi,  

- 11 patients pour qui on retrouve des INR durant les 6 mois de suivi mais 

qui n’ont en fait pas d’AVK prescrits sur leur ordonnance de sortie : 

(introduction ultérieure),  

- 21 patients qui étaient hébergés en médecine mais en réalité rattachés à 

un service de chirurgie,  

- 3 patients porteurs d’une valve mécanique qui avait échappé au codage,   

- 3 patients qui étaient hospitalisés dans le service de post urgences sans 

être transférés par la suite dans un service de médecine, 
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- 2 patients ont été exclus car ils réalisaient principalement leurs INR dans 

un autre laboratoire que ceux participants à l’étude. 

 

Les INR exploitables de 183 patients répondant aux critères d’inclusion ont été trouvés. 

8 patients n’ont pas pu être joint par téléphone et le nom du médecin traitant était inconnu : 

ils n’ont donc pas été inclus. 

9 patients ont refusé l’exploitation de leurs données. 

Au final 166 patients ont pu être inclus dans l’étude. 

 Période de suivi VI.

La période de suivi s’est déroulée durant les 6 mois qui ont suivi la sortie d’hospitalisation. 

 Critère de jugement principal VII.

Le critère de jugement principal est le calcul du temps passé dans la zone thérapeutique ou 

TTR (Time in Therapeutic Range) selon la méthode proposée par Rosendaal [33].  

Tous les patients de l’étude ont comme indication aux traitements AVK une FA. Leur INR 

cible se situe entre 2 à 3. 

 Critères de jugement secondaire VIII.

Ils correspondent à l’analyse des pratiques de gestion du traitement par AVK : 

- Utilisation d’un carnet de suivi des AVK,  

- Education thérapeutique par le médecin traitant ou lors de 

l’hospitalisation : information sur les modalités de prises, le rythme des 

contrôles des INR, l’influence de l’alimentation ou d’autres molécules sur 

le résultat de l’INR, les risques hémorragiques et les signes d’alerte,  

- Présence d’une lettre de sortie avec trois  informations utiles pour la 

gestion du traitement AVK : date et résultat du dernier INR, INR cible, date 

du prochain contrôle INR, 
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- Nombre d’évènements indésirables hémorragiques majeurs  et d’AVC 

ischémiques ou AIT durant la période de suivi. 

 

Les hémorragies majeures ont été définies selon les critères de l’HAS d’une hémorragie 

grave sous traitement par AVK [68]. Elle considère qu’une hémorragie est grave si elle est 

définie par la présence d’au moins un des critères suivants : 

 � Hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens usuels, 

 � Instabilité hémodynamique : PAS <90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par 

rapport à la PAS habituelle, ou PAM <65 mmHg, ou tous signes de choc, 

 � Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle, 

endoscopie, 

 � Nécessité de transfusion de culots globulaires, 

 � Localisation menaçant le pronostic vital ou fonctionnel: 

_ hémorragie intracrânienne et intra spinale, 

_ hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire, 

_ hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde, 

_ hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge, 

_ hémorragie digestive aiguë, 

_ hémarthrose. 

 Outils utilisés  IX.

a) Grille de recueil des données-patients et analys e 

L’observation des dossiers médicaux sous forme papier pour la clinique et informatique pour 

l’hôpital a permis le recueil de la plupart des données-patients sur un fichier Excel. Elles ont 

aussi été complétées lors du contact téléphonique avec les patients au cours de l’été 2013. 

Ce qui a permis d’interroger les patients sur la gestion au quotidien des AVK. 

 

Les données-patients recueillies sont : 

- Nom, date de naissance, sexe, code postal, numéro de téléphone, 

- Age au moment de l’hospitalisation, 

- Lieu de vie durant le traitement, 

- Date d’entrée et de sortie d’hospitalisation, 

- Coordonnées du médecin traitant, 

- Coordonnées du laboratoire d’analyses médicales, 
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- Evaluation de l’autonomie du patient : autonome, aide partielle (besoin 

d’aide pour  les principaux actes de la vie quotidienne : manger, se laver, 

se lever et se coucher) et dépendant,  

- Poids, 

- Fonction rénale : dosage de la créatininémie en µmol/L puis calcul de la 

clairance de la créatininémie selon la formule de Cockroft, 

- ATCD d’effets indésirables majeurs des AVK, 

- Calcul des scores CHADS2, CHA2DSVASC et HASBLED, 

- Indication des AVK, 

- Ancienneté du traitement, 

- Molécule prescrite, 

- Utilisation d’un carnet pour le suivi des AVK,  

- Présence dans le courrier de sortie de renseignements concernant le 

traitement par AVK : résultat du dernier INR, date du prochain contrôle, et 

INR cible, 

- Présence d’une coprescription d’antiagrégant plaquettaire, 

- Présence ou absence d’éducation thérapeutique : informations concernant 

le traitement données à l’hôpital ou/et par le médecin traitant. Si le patient 

dit avoir reçu une des informations suivantes : informations sur les 

modalités de prises, le rythme des contrôles des INR, l’influence de 

l’alimentation ou d’autres molécules sur le résultat de l’INR, les risques 

hémorragiques et les signes d’alerte, on considère que l’information a été 

faite, 

- Personne responsable de la préparation du traitement AVK au domicile : 

infirmière/ patient/ entourage, 

- Médecin ou personne responsable de l’adaptation des posologies du 

traitement  AVK, 

- Conditions de prélèvements des INR : domicile ou/et laboratoire, 

- Décès du patient durant le suivi, toutes causes confondues. 

b) Calcul du TTR et logiciel LOGICAVK  

Tous les INR des patients inclus ainsi que les données essentielles à son bon 

fonctionnement (âge, poids nom de la molécule prescrite) ont été retranscrites sur le 

logiciel LOGICAVK.  

Un logiciel complémentaire permet le calcul du temps passé dans la zone thérapeutique. Il 

calcule les coordonnées de la droite y=ax+b reliant 2 INR et attribue en temps réel, le temps 
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passé entre ces 2 INR dans la zone thérapeutique cible. Ce qui a permis de calculer le TTR 

global des patients. Il calcule également le temps passé avec un INR supérieur à 5, à 6 ou à 

10 et l’intervalle de temps moyen entre 2 INR. 

c) Recueil des événements indésirables majeurs hémo rragiques et ischémiques 

durant le suivi 

La recherche des hémorragies majeures et des évènements ischémiques secondaires aux 

traitements par AVK a été effectuée en interrogeant la base PMSI des établissements de 

santé de notre territoire d’étude : centre hospitalier et clinique saint hilaire d’Agen.  

Les codes CIM-10 utilisés pouvaient être soit des diagnostics principaux soit des diagnostics 

associés. Ils sont : 

- I63 correspondant aux AVC ischémiques, 

- G81 correspondant aux hémiplégies, 

- R47 correspondant aux aphasies, 

- G 45, G 46 correspondant aux accidents ischémiques transitoires, 

- I60, I61, I62, I64 correspondant aux hémorragies cérébrales,  

- S06.3, S06.4, S06.5, S06.6, S06.8 correspondant aux hémorragies 

crâniennes post traumatiques, 

- D50, D62 correspondant aux hémorragies,  

- D 683 correspondant aux hémorragies sous anticoagulants circulants, 

- H 57.8, H 21.0, H 05.2 correspondant aux hémorragies intra et rétro 

orbitaires, 

- I 31.2 correspondant aux hémopéricardes,  

- K 25.0, K25.4, K25.2, K25.6, K26.0, K26.2, K26.4, K26.6, K29, K62.5, 

K62.6, I85.0 correspondant aux hémorragies digestives aigües et varices 

œsophagiennes, 

- S 30.0 correspondant aux hématomes du psoas, 

- S 27.1, S 27.2, J 94.2 correspondant aux hémothorax, 

- K 66.1 correspondant aux hémopéritoines,  

- M25.0 correspondant aux hémarthroses, 

- FELF011, FELF004 correspondant aux transfusions de culots globulaires, 

- Y 442 correspondant aux effets indésirables des AVK. 

 

Nous avons sélectionné tous les séjours hospitaliers correspondant aux codes 

précédemment cités durant la période totale de suivi des patients c’est-à-dire du 1 janvier 
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2012 au 30 juin 2013. Puis nous avons recherché si on retrouvait un des 166 patients inclus 

dans l’étude. 

d)  Analyse descriptive et comparative 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.3. 

 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de fréquence. Les variables 

quantitatives ont été décrites en termes d’effectif, de moyenne, d’écart-type, de médiane, de 

quartiles (1er et 3ème) et de valeur minimale et maximale.  

 

Pour chacune des variables pouvant influencer le TTR, des comparaisons par groupe ont été 

effectuées.  

Pour les variables qualitatives, les comparaisons des moyennes du TTR ou des différents 

scores (CHADS2, CHA2DS2-VASc et HASBLED) par groupe ont été effectuées à l’aide du 

test de Student (2 catégories) ou d’analyse de la variance (ANOVA) (>2 catégories), avec un 

seuil de significativité inférieur à 0,05. 

 Consentement oral des patients X.

L’étude est sans intervention directe dans les soins prodigués aux patients. 

Elle peut donc être considérée comme sortante du cadre de la loi du 09/08/2004 relative à la 

politique de santé publique par la Direction de la Recherche Clinique concernée et sans 

demande de consentement éclairé et signé des patients inclus.  

Cependant, les patients ou les référents ont été informés de l’étude et il leur a été permis de 

s’y opposer. Toutes les informations ont été transmises oralement lors d’un contact 

téléphonique. 
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ANALYSE ET RESULTATS 

 Résultats de l’évaluation de l’équilibre du traitem ent I.

a) Le calcul du TTR 

Les INR pris en comptent sont ceux qui ont été retrouvés durant la période de suivi, c’est-à-

dire durant les 6 mois qui ont suivi l’hospitalisation. 

L’intervalle de temps entre le premier et le dernier INR de chaque patient détermine la durée 

de traitement par AVK. 

Dans la mesure où les durées de traitement de tous les patients ne sont pas équivalentes, le 

calcul global du pourcentage des temps passés dans la zone thérapeutique est un 

pourcentage calculé sur le cumul des jours dans chaque partie de la zone thérapeutique 

patient par patient. 

 

 Les résultats sont exprimés en pourcentage : l’unité de temps qui intervient pour les calculs 

statistiques est le patient année, qu’il s’agisse par exemple d’un patient traité pendant un an 

ou de quatre patients traités pendant trois mois. 

 

A partir des 166 patients inclus, on détermine une durée de suivi est de 65 patient-années 

avec 58 % du temps passé dans la zone thérapeutique quelle que soit la molécule utilisée 

(Tableau 9). 

 

Nb : Nombre ; ZT : Zone Thérapeutique 

Tableau 9: calcul du TTR 

3 patients ont un TTR à 0% et le nombre d’INR réalisé pour chacun d’eux varie de 2 à 5. 

Seuls 26,50 % des patients ont un TTR >70 %.  

Nb de jours au-dessous  Nb de jours dans ZT Nb de jours au-dessus  Nb de jours totaux 

5454,9 13764,0 4536,1 23755 

    

% temps au-dessous  % temps dans ZT % temps au-dessus Nb de Patients-Années  

22,96 57,94 19,10 65,08 
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b) Temps passé en zone de risque hémorragique 

Un INR >4,5 est un facteur de risque hémorragique [43]. Le logiciel LOGICAVK repère les 

INR >5, 6 ou 10. Ces seuils font référence aux recommandations de l’HAS [68]. Les seuils 6 

et 10 correspondent respectivement à la nécessité d’un apport en vitamine K et d’une 

hospitalisation. 

 

 

Nb d’INR >5  Nb d’INR >6  Nb d’INR >10  

45 23 3 

   

Nb de Jour >5 Nb de Jour  >6 Nb de Jour >10 

256,41 110,54 20,88 

   

% temps >5 % temps >6 % temps >10 

1,86 0,8 0,15 

 Nb : Nombre  
Tableau 10 : INR et risque hémorragique 

Le pourcentage des valeurs d’INR >6 est de 1,3 %. Le pourcentage de patients qui ont 

atteint au moins une fois un INR >6 est de 9,6 % (soit 16 patients). 

c) Les INR 

En tenant compte de l’ensemble des INR, le délai entre chaque dosage est d’environ 13 

jours. Seuls 48,5 % des valeurs INR sont dans la zone thérapeutique cible (2 à 3) (Tableau 

12). 

 

Nb d’INR  Nb de patients  % de patients  

2 3 1,80 

3 à 5 23 13,85 

6 12 7,22 

>6 128 77,10 

  Nb : Nombre  
Tableau 11: Nombre d'INR par patient 
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Nb d’INR  Nb d’INR<2  Nb d’INR dans ZT Nb d’INR>3 

1798 514 872 412 

Fréquence en Jour % INR<2 % INR dans ZT % INR>3 

13,21 28,59 48,5 22,91 

Nb : Nombre ; ZT : Zone Thérapeutique  

Tableau 12: Répartition des INR 

 Analyse descriptive II.

a) Critères clinico-biologiques de la population 

La cohorte de l’étude comprend 166 patients avec autant de femmes que d’hommes 

respectivement 49,4% et 50,6 %. 

L’âge moyen est de 84,2 ans +/- 5,1 ans.  Le patient le plus jeune a 75 ans et le plus âgé a 

97 ans lors de l’hospitalisation (Tableau 13). 61 % des patients ont entre 80 et 90 ans 

(Figure 11). 

Le poids moyen est de 69,8 kg +/- 15,6. Le poids moyen féminin (61 kg) est moins élevé que 

le masculin (78,9 kg) (Tableau 14). 

80,1 % des patients vivent à domicile alors que 18,1% sont institutionnalisés (Tableau 15). 

44 % des patients sont autonomes pour les actes de la vie quotidienne et 16,9 % sont 

dépendants (Tableau 16). 

La durée moyenne d’hospitalisation est de 7,5 jours +/- 3,5 jours. La durée maximale est de 

15 jours comme définie dans les critères d’exclusion. La durée minimale est de 0 jour, un 

patient étant entré et sorti le jour même (Tableau  17). 

Le débit de filtration moyen des patients calculé selon la formule de Cockroft est de 51 

ml/min. La minimale étant de 5,6ml/min et la maximale de 106 ml/min (Tableau  18). 

11 patients sont décédés (toutes causes confondues) durant la période de suivi, soit 6,6 % 

des patients. 
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Age                             Sexe                                 

Total      Femme   Homme  

 Effectif  82 84 166 

Données 

manquantes 

0 0 0 

Moyenne  85.4 83.1 84.2 

Ecart -type  5.1 4.8 5.1 

Minimum  75.0 75.0 75.0 

Q1 81.0 79.5 80.0 

Médiane  86.0 83.0 84.0 

Q3 89.0 86.5 88.0 

Maximum  97.0 93.0 97.0 

Tableau 13: Distribution de l'âge selon le sexe 

 

 

Figure 11: Répartition des patients par classe d'âge. 

 

 

Poids 
Sexe 

Total Femme Homme  

 Effectif  68 66 134 

Moyenne  61.0 78.9 69.8 

Ecart -type  13.6 12.0 15.6 

Minimu m 38.0 55.0 38.0 

Q1 51.0 70.0 58.0 

Médiane  58.0 77.0 70.0 

Q3 69.5 87.0 80.0 

Maximum  103.0 110.0 110.0 

Tableau 14: Distribution du poids selon le sexe 
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Lieu de vie n % 

Domicile 133 80.1 

Famille d'accueil 3 1.8 

Maison de repos 30 18.1 

TOTAL 166 100.0 

Tableau 15: Distribution en fonction du lieu de vie 

 

Autonomie  n % 

Autonome  73 44.0 

Aide  partielle  65 39.2 

Dépendant  28 16.9 

TOTAL  166 100.0 

Tableau 16: Distribution en fonction du niveau d’autonomie du patient 

 

Durée hospitalisation 
Total 

 Effectif  166 

Données manquantes  0 

Moyenne  7.5 

Ecart -type  3.5 

Minimum  0.0 

Q1 5.0 

Médiane  7.0 

Q3 10.0 

Maximum  15.0 

Tableau 17: Distribution de la durée d'hospitalisation (jours) 

 

Fonction rénale 

(Cockroft)  Total 

 Effectif  132 

Données manquantes  34 

Moyenne  51.2 

Ecart -type  21.2 

Minimum  5.6 

Q1 36.6 

Médiane  47.5 

Q3 66.1 

Maximum  106.3 

Tableau 18: Distribution de la fonction rénale selon la formule de Cockroft 
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b) Caractéristiques liées à l’AVK 

La molécule AVK la plus utilisée est de loin la fluindione : 80,7 % des patients (Figure 12). 83 

% des patients étaient déjà traités par AVK avant leur hospitalisation (Tableau 19). Pour les 

patients dont le traitement est ancien, la moyenne des TTR est de 57,4 % et ceux pour qui 

l’AVK a été débuté lors de l’hospitalisation, elle est de 52,1 %. 

8 patients soit 5,8 % des patients déjà sous AVK ont présenté un effet indésirable majeur 

(Tableau 20). 

15,1 % des patients présentent sur leur ordonnance de sortie d’hospitalisation une co-

prescription AVK/ antiagrégants plaquettaires (aspirine ou clopidogrel) (Tableau 21). 

 

 
Figure 12: Répartition des molécules utilisées 

 

 

TTR 
Antériorité du traitement  

Total ANCIEN DE NOVO 

 Effectif  138 28 166 

Données manquantes  0 0 0 

Moyenne  57.4 52.1 56.5 

Ecart -type  24.1 21.6 23.7 

Minimum  0.0 0.0 0.0 

Q1 42.4 34.2 41.7 

Médiane  61.2 58.5 60.1 

Q3 74.5 70.0 71.4 

Maximum  100.0 82.1 100.0 

Tableau 19: Distribution des TTR en fonction de l'ancienneté du traitement vis-à-vis de l’hospitalisation 
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ATCD EI majeur  n % 

NON 130 94.2 

OUI 8 5.8 

TOTAL 138 100.0 

Tableau 20: Distribution des ATCD d'effets indésirables majeurs chez les patients sous AVK avant 

l'hospitalisation 

 

 

Co-prescription 

antiagrégants n % 

NON 141 84.9 

OUI 25 15.1 

TOTAL 166 100.0 

Tableau 21: Co-prescription aux AVK d'antiagrégants plaquettaires 

 

c) Distribution des scores évaluant les risques hém orragique et ischémique 

Le score CHADS2 moyen est de 2,8 +/- 1,1. Le score minimal est de 1 et le score maximal 

de 6 (Tableau 22). 149 patients ont un CHADS2 ≥2. Le score CHADS2 moyen selon le sexe 

et les classes d’âge est très proche (Tableau 23 et 24). 

 

 

CHADS2 Total 

 Effectif  166 

Données manquantes  0 

Moyenne  2.8 

Ecart -type  1.1 

Minimum  1.0 

Q1 2.0 

Médiane  3.0 

Q3 3.0 

Maximum  6.0 

   

Tableau 22: Distribution du score CHADS2 
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Sexe 

Nombre 
de 

patients 

Moyenne 
du score 
CHADS2 

Femme 82 2.6829 

Homme  84 2.8214 

 

p-value du test de 
Student 

0.4010 

Tableau 23: Comparaison  des moyennes du score CHADS2 en fonction du sexe 

 
 

Classes 
d'âge 

Nombre 
de 

patients 

Moyenne 
du score 
CHADS2 

[75-80[ 34 2.441176 

[80-90[ 102 2.823529 

[90-100[  30 2.866667 

 

p-value de 
l'ANOVA 

0.1536 

 Tableau 24: Comparaison moyennes du score CHADS2 en fonction des classes d'âge 

 

Tous les patients ont un score CHA2DS2-VASc ≥2 du fait de leur âge. Le  score  CHA2DS2-

VASc moyen de  4,5 +/- 1,3. Le score minimal est de 2 et le score maximal de 9 (Tableau 

25). Le score CHA2DS2-VASc moyen ne diffère pas de façon significative en fonction des 

classes d’âge. Par contre il est significativement plus élevé chez les femmes que chez les 

hommes (4,9 contre 4,2%, p<0,05) (Tableau 26 et 27). Ce qui est peut être principalement 

dû au fait que le sexe féminin cote un point. 

 

 

CHA2DS2-VASc Total 

 Effectif  166 

Données manquantes  0 

Moyenne  4.5 

Ecart -type  1.3 

Minimum  2.0 

Q1 4.0 

Médiane  4.0 

Q3 5.0 

Maximum  9.0 

Tableau 25: Répartition du score CHA2DS2-VASc selon l’âge et le sexe 
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Sexe 

Nombre 
de 

patients  

Moyenne du 
score CHA2DS2-

VASc 

Femme 82 4.8780 

Homme  84 4.2143 

 

p-value du 
test de 
Student 

0.0005 

Tableau 26: Comparaison moyennes score CHA2D2S-VASc en fonction du sexe 

 
 

Classes 
d'âge 

Nombre 
de 

patients  

Moyenne 
du score 

CHA2DS2-
VASc 

[75-80[ 34 4.117647 

[80-90[ 102 4.617647 

[90-100[  30 4.766667 

 

p-value de 
l'ANOVA 

0.0723 

Tableau 27: Comparaison moyennes score CHA2DS2-VASc en fonction des classes d'âge 

 

Le score HASBLED moyen selon l’âge et le sexe est de 2,2 +/- 1. Le score minimal est de 1 

et le score maximal de 5 (Tableau 28). 59 patients ont un score HASBLED ≥3. Le score 

HASBLED moyen est proche chez les hommes et les femmes (Tableau 29). Le test de 

l’anova appliqué aux moyennes du score HASBLED en fonction des classes d’âge montre 

au moins une différence significative. Le score HASBLED est significativement plus élevé 

chez les 90-100 ans que chez les 75-80 ans (Tableau 30). 

 

 

HASBLED 
Total 

 Effectif  166 

Données manquantes  0 

Moyenne  2.2 

Ecart -type  1.0 

Minimum  1.0 

Q1 2.0 

Médiane  2.0 

Q3 3.0 

Maximum  5.0 

Tableau 28: Répartition du score HASBLED selon l'âge et le sexe 
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Sexe 

Nombre 
de 

patients  

Moyenne 
du score 

HASBLED 

Femme 82 2.2439 

Homme  84 2.2143 

 

p-value du test 
de Student 

0.8477 

Tableau 29: Comparaison des moyennes du score HASBLED en fonction du sexe 

 
 

Classes 
d'âge 

Nombre 
de 

patients  

Moyenne 
du score 

HASBLED 

[75-80[ 34 1.764706 

[80-90[ 102 2.372549 

[90-100[  30 2.266667 

 

p-value de 
l'ANOVA 

0.0072 

Tableau 30: Comparaison des moyennes du score HASBLED en fonction des classes d'âge 

d) Transmission des informations concernant le trai tement par AVK  dans le 

courrier de sortie d’hospitalisation adressé au méd ecin traitant 

Dans 60,2 % des courriers de sortie, il est mentionné au moins un des éléments suivants 

utiles au médecin traitant pour l’adaptation du traitement par AVK : date et résultat du dernier 

INR, date du prochain contrôle et INR cible. 

L’élément le plus souvent mentionné est le résultat du dernier INR (Tableau 31). 

Les 3 informations sont indiquées que dans 2,4 % de l’ensemble des courriers de sortie 

(Tableau 32). 

 

Elément 

mentionné 

Oui  

% (effectif) 

Non 

% (effectif)  

Total   

% (effectif) 

INR cible  35 (35) 65 (65) 100 (100) 

Date et Résultat  

du dernier INR 

66 (66) 34 (34) 100 (100) 

Date du prochain 

contrôle 

31 (31) 69 (69) 100 (100) 

Tableau 31: Elément renseigné dans le courrier de sortie, si au moins un des éléments est présent 
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Nombre de renseignements au 

médecin traitant 
n % 

Pas d'information 66 39.8 

1 ou 2 informations 96 57.8 

3 informations 4 2.4 

TOTAL 166 100.0 

Tableau 32: Nombre de renseignements donnés au médecin traitant 

e) Education thérapeutique : informations relatives  à la prise du traitement AVK 

délivrées aux patients 

Selon les patients, ils reçoivent plus d’informations concernant leur traitement AVK de la part 

de leur médecin traitant que lors de leur hospitalisation. 

  

 

Informations 

données aux 

patients 

 

OUI 

% (effectif) 

 

NON 

% (effectif) 

 

Non renseigné 

% (effectif) 

 

Total 

% (effectif) 

Lors de 

l’hospitalisation 

 

10.8 (18) 

 

41 (68) 

 

48.2 (80) 

 

100 (166) 

Par le médecin 

traitant 

 

26.5 (44) 

 

27.1 (45) 

 

46.4 (77) 

 

100 (166) 

Tableau 33: Informations sur le traitement AVK délivrées aux patients  

f) Gestion des AVK au domicile 

76,5 % des prélèvements sanguins pour la mesure de l’INR sont réalisés au domicile du 

patient. 34,3 % des patients déclarent utiliser un carnet pour le suivi de leur traitement AVK. 

Dans 40,4 % des cas, le patient prépare lui-même son traitement.  

Selon les patients, le médecin traitant est toujours impliqué dans l’adaptation des posologies 

du traitement par AVK.  

Dans 91,6 % des cas, le principal acteur pour la gestion des AVK est le médecin généraliste. 

Parmi eux, seuls trois patients déclarent que l’adaptation est faite par le médecin traitant 

et/ou le spécialiste à savoir le cardiologue.  

Dans 8,4 % des cas le patient ou son entourage sont partiellement autonomes pour 

l’ajustement des posologies. 



64 

 

 

  n % 

 

LIEU DE PRELEVEMENTDES INR 

DOMICILE 127 76.5 

DOMICILE/LABORATOIRE 3 1.8 

LABORATOIRE 36 21.7 

TOTAL 166 100.0 

 

 

UTILISATION D’UN CARNET AVK de 

SUIVI 

NON 92 55.4 

Non renseigné 17 10.2 

OUI 57 34.3 

Total 166 100.0 

 

 

PREPARATION DU TRAITEMENT 

ENTOURAGE 35 21.1 

IDE 64 38.6 

PATIENT 67 40.4 

Total 166 100.0 

 

ADAPTATION DU 

TRAITEMENT 

MT/ENTOURAGE 2 1.2 

MT/PATIENT 12 7.2 

MT/SPECIALISTE 152 91.6 

Total 166 100.0 

IDE= infirmière diplômée d’état, MT= médecin traitant 

Tableau 34: Gestion des AVK au domicile 

 

g) Les effets indésirables graves  

6 patients (3,6 %) ont présenté un évènement indésirable grave durant la période de suivi. 

Mais pour certains d’entre eux les évènements sont apparus alors que le traitement AVK 

avait été interrompu. 
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Nombre d’événements indésirables chez les patients réellement sous AVK : 

 3 patients ont présenté une hémorragie grave soit 1,8 % des patients. On �

compte : 

- Un hématome sous dural (TTR moyen du patient à 53 %), 

- 2 rectorragies n’ayant pas nécessité de transfusion ni prise en charge en 

réanimation, hémorragies considérées comme graves par leur localisation 

(TTR moyen des patients 62 et 64 %). 

 

  1 patient a présenté un AIT sous AVK soit 0,6 % des patients (TTR moyen à �

73%). 

 

Nombre d’évènements indésirables chez les patients ayant interrompu leur traitement AVK : 

 1 patient a présenté un AVC ischémique pendant la période de suivi alors que le �

traitement par AVK avait été arrêté en raison d’une anémie chronique nécessitant 

des transfusions régulières. Le patient présente d’autres causes d’anémie à 

savoir une insuffisance rénale et un syndrome myélodysplasique. 

 1 patient a présenté une hémorragie digestive sous héparine ayant nécessité une �

transfusion. Le traitement AVK ayant été interrompu en vue d’une chirurgie. 

 Analyse comparative III.

a) Critères clinico-biologiques de la population 

Le sexe, l’âge, l’autonomie et le lieu de vie n’influencent pas de façon significative la 

moyenne des TTR. Les patients âgés de 75 à 80 ans sont les patients les mieux équilibrés. 

Les patients autonomes et dépendants ont une meilleure moyenne de TTR que les patients 

avec une autonomie intermédiaire. 

On observe une meilleure moyenne du TTR pour les patients vivant à domicile mais cette 

différence est non significative. 
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  Nombre de 

patients 

Moyenne 

du TTR 

p-value  

 

SEXE 

Femme 82 56.6058  

Test de Student 

0.9672 
Homme  84 56.4539 

 

Classe d’âge 

[75-80[ 34 63.937548  

ANOVA 

0.1208 

[80-90[ 102 54.378983 

[90-100[ 30 55.442275 

 

Autonomie 

Autonome  73 59.337459  

ANOVA 

0.2141 

Aide  65 52.512179 

Dépendant  28 58.531250 

 

Lieu de vie 

Domicile  133 58.267532  

ANOVA 

0.1640 
Famille 

d'accueil 

3 47.666013 

Maison de 

repos 

30 49.707380 

Tableau 35: Comparaison des moyennes du TTR en fonction de facteurs clinico-biologiques  

 

b) Caractéristiques liées à l’AVK 

La nature de la molécule AVK, l’ancienneté du traitement et l’ATCD d’effets indésirables 

majeurs n’influencent pas significativement la moyenne des TTR. 

Le TTR moyen le plus élevé (60 %) est observé chez les patients sous acénocoumarol mais 

c’est la molécule qui compte un très faible nombre de patients. 

Les patients en phase d’équilibre c’est-à-dire déjà traités par AVK avant leur hospitalisation 

ont une moyenne du TTR supérieure à ceux en phase d’induction du traitement AVK.  

La présence d’ATCD d’effets indésirables sous AVK ne modifie pas la moyenne des TTR. 
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Nombre de 

patients 
Moyenne du TTR p-value 

Molécule AVK 

ACENOCOUMAROL 12 60.305276  

ANOVA 

0.7101 

FLUINDIONE 134 55.789958 

WARFARINE 20 59.214176 

Antériorité du 

traitement 

ANCIEN 138 57.4183 Test de Student 

0.2845 DE NOVO 28 52.1456 

ATCD EI 

majeur 

NON 130 57.4083 Test de Student 

0.9844 OUI 8 57.5809 

Tableau 36: Comparaison des moyennes du TTR en fonction des caractéristiques du traitement AVK 

 

c) Transmission des informations concernant le trai tement par AVK (date du 

dernier INR, date du prochain contrôle et INR cible ) dans le courrier de sortie 

d’hospitalisation adressé au médecin traitant 

La présence d’au moins une de ces informations sur le courrier de sortie montre une 

amélioration non significative de la moyenne des TTR de 4,7 %. 

Lorsque la date et le résultat du dernier INR est mentionné à la sortie, on observe une 

meilleure moyenne mais non significative des TTR (62 contre 52 %). Par contre l’indication 

de la date du prochain contrôle INR et de l’INR cible n’ont pas montré d’amélioration.  
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Informations  
Nombre de 

patients 

Moyenne 

du TTR 
p-value 

Informations transmises au 

médecin traitant 

NON 66 53.7039 Test de 

Student 

0.2132 OUI 100 58.3935 

Mention INR cible  

NON 65 60.7416 Test de 

Student 

0.1964 OUI 35 54.0327 

 

Date et Résultat  du dernier INR  

NON 34 52.0695 Test de 

Student 

0.0657 OUI 66 61.6513 

Date du prochain contrôle INR 

NON 69 62.5217 Test de 

Student 

0.0119 OUI 31 49.2049 

Tableau 37: Comparaison des moyennes du TTR en fonction de l'information sur le traitement AVK adressée au 

médecin traitant 

d) Education thérapeutique : informations relatives  à la prise du traitement AVK 

délivrées aux patients 

La présence ou non de l’éducation thérapeutique n’a pas montré d’amélioration significative 

des moyennes des TTR. 

Par contre l’éducation thérapeutique faite par le médecin traitant augmente la moyenne des 

TTR de 4,47 % par rapport à celle délivrée lors de l’hospitalisation. 

 

Explication du traitement au 

patient 
 

Nombre de 

patients 

Moyenne 

du TTR 
p-value 

Par le médecin traitant 

OUI 44 64.265351 Test de 

Student 

0.3313 NON 45 59.875313 

Lors de l’hospitalisation 

OUI 18 59.798409 Test de 

Student 

0.6551 NON 68 62.367423 

Tableau 38: Comparaison des moyennes du TTR en fonction des informations sur le traitement AVK données 

aux patients  
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e) Gestion des AVK au domicile 

L’utilisation ou non d’un carnet de suivi du traitement AVK n’a pas montré d’amélioration des 

moyennes des TTR : 54 % contre 58 %.  

Selon la personne préparant le traitement, on note une amélioration significative des TTR. Le 

test de l’ANOVA comparant 3 variables ne permet pas de nous dire entre quelles et quelles 

variables il y a une différence significative. Mais on peut supposer qu’il y a au moins une 

différence significative (p>0,05) entre la préparation par l’IDE et la préparation par 

l’entourage : la meilleure moyenne des TTR étant obtenue lorsque le traitement est préparé 

par l’entourage : 65 % contre 50 %. 

Les moyennes des TTR sont supérieures mais de façon non significatives lorsque les 

ajustements de posologies sont gérés par l’entourage et supervisés par le médecin traitant 

mais ces données sont difficilement interprétables compte tenu du faible nombre de patients. 

 

On observe un meilleur équilibre du traitement lorsque l’entourage prépare et/ou adapte le 

traitement en collaboration avec le médecin traitant, respectivement 65,4 % et 72,5 %. 

 

 

Gestion des AVK au domicile   Nombre de 

patients 

Moyenne 

du TTR 

p-value  

 

Utilisation d’un carnet de suivi 

des AVK 

OUI 57 54.145985  

Test de 

Student 

0.3755 

NON 92 57.724026 

 

Personne responsable de la 

préparation du traitement 

IDE 64 50.051012  

Test de 

l’ANOVA 

0.0061 

PATIENT 67 58.070241 

ENTOURAGE 35 65.423723 

 

Personne responsable de 

l’adaptation des posologies 

MT/SPECIALISTE 152 56.255871  

Test de 

l’ANOVA 

0.6239 

MT/PATIENT 12 57.309277 

MT/ENTOURAGE 2 72.598715 

Tableau 39: Comparaison des moyennes du TTR en fonction de critères de gestion des AVK 
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DISCUSSION 

 Principaux résultats  I.

a) Le TTR 

Cette étude rétrospective menée sur un territoire géographique déterminé chez des patients 

de 75 ans et plus en FA montre que le temps global passé dans la zone thérapeutique cible 

2 à 3 est de 58 %.  

 

Dans l’étude internationale ISAM (International Study of Anticoagulation Management) on 

retrouve des résultats assez similaires. C’est une étude observationnelle, longitudinale et 

rétrospective dont l’objectif est d’évaluer l’utilisation des AVK et la qualité de leur suivi 

biologique en pratique médicale courante afin de préciser les mesures à apporter pour 

améliorer leur bon usage et leur rapport bénéfice/risque [69, 70]. Elle montre que le groupe 

de patients français passe 59,3 % du temps dans la zone thérapeutique. Ce temps est aussi 

déterminé selon la méthode de Rosendaal et tous les patients de 18 ans ou plus (72,7 ans 

d’âge moyen) sont traités pendant au moins 60 jours par AVK pour une FA non valvulaire 

avec un INR cible entre 2 et 3. En comparaison, dans les autres pays ayant participé à 

l’étude ISAM, le taux était de 58 % aux États-Unis, 63 % au Canada, 65 % en Espagne et 70 

% en Italie. 

 

Les récentes études qui comparent les anticoagulants oraux directs à la warfarine rapportent 

des TTR moyen de 65 % (58 % pour le minimum à 68 % pour le maximum) [71].  

Dans l’étude RE-LY comparant le dabigatran (Pradaxa*) à la Warfarine, le TTR moyen en 

France était de 60 % [72]. Des patients de 44 pays ont été inclus et si on classe les TTR par 

ordre croissant, la France se trouve en 17ième  position : 44 % étant le TTR le plus bas (pour 

Taiwan) et 77 % le plus haut (en Suède). 

 

Selon les données de la littérature, le temps passé dans la zone thérapeutique varie de 35 à 

65 % [69]. Mais ces chiffres sont difficilement comparables car ils ne sont pas tous 

déterminés selon la même méthode de calcul.  

Par contre le TTR apparaît toujours plus élevé lorsque le traitement et le suivi biologique 

sont assurés par une clinique des anticoagulants. 



71 

 

 

Morgan a  montré en extrapolant le risque d’AVC de chaque patient (72 ans en moyenne 

suivi pour une FA non valvulaire) en fonction de son score CHADS, que le TTR doit 

dépasser les 70 % pour réduire le taux d’AVC [36].  

Dans notre étude, environ un quart des patients (26.5%) ont un TTR supérieur à 70%. 

En 2002-2003, l’Assurance Maladie d’aquitaine a mené une étude rétrospective sur 429 

bénéficiaires du régime général et de la Mutualité Sociale Agricole traités depuis au moins 6 

mois par AVK, toutes indications confondues. L’objectif était de s’assurer de la qualité de la 

surveillance biologique par rapport aux recommandations de l’ANSM et d’évaluer le degré 

d’information et d’éducation du patient [73]. Cette étude et l’étude ISAM [69] retrouvent 

respectivement que seulement 36 et 35 % des patients passent 70 % ou plus du temps dans 

la zone thérapeutique. 

b) Les INR 

Nous retrouvons que 48,5 % des INR sont situés dans la zone thérapeutique cible, ce qui est 

en corrélation avec les données nationales de 2003.  

L’ANSM a mené auprès de 450 laboratoires d’analyses médicales consécutivement en 2000 

puis 2003 via un questionnaire une étude visant à mieux appréhender le suivi biologique des 

patients sous AVK (toutes causes confondues, 2976 patients en 2000 et 2452 en 2003). 

Pour les patients dont la zone thérapeutique cible est entre 2 et 3,  46,1 % des INR sont 

dans la zone cible en 2003 avec une petite amélioration par rapport aux résultats de 2000 

(43 %) [74]. 

En 2003, 28 % des INR sont trop bas et 25.9 % trop élevés. Nos résultats sont à peu près 

similaires avec 28,6 % d’INR inférieurs à 2 et 22,9 % d’INR supérieurs à 3.  

Les patients sont donc plus exposés au risque ischémique qu’au risque hémorragique. Le 

surdosage en AVK peut apparaître sur notre territoire géographique comme une crainte 

majeure des médecins et de leurs patients. 

Entre 2001 et 2003, l’étude ISAM a montré l’inverse : 14 % du temps avec un INR inférieur à 

2 et 27% du temps avec un INR supérieur à 3 [69]. 

 

Une valeur d’INR >4,5 constitue un facteur de risque hémorragique (RR=5,96 ; p<0,0001) 

[43]. Le logiciel LOGICAVK n’a permis de recenser que les INR >5. Nous comptons 2,5 % 

d’INR supérieurs à 5, soit 1,86 % du temps. En France en 2003, le pourcentage des INR 

supérieurs à 4,5 est de 4,7 % (versus 6,7 % en 2000) et les valeurs d'INR supérieures à 5 

représentent 2,8 % des résultats [74].  
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Le délai observé entre deux mesures d’INR est de 13 jours. Mais ce délai est difficilement 

interprétable car nous n’avons pas effectué d’analyse en sous-groupe en séparant les 

patients en phase d’équilibre et ceux en phase d’initiation. Ce délai est plus long que celui 

recommandé en phase d’initiation (2 à 4 jours) mais plus court qu’en phase d’équilibre 

(contrôle au moins une fois par mois) [75]. Sachant que 83 % des patients étaient déjà sous 

AVK avant leur hospitalisation et donc en phase de suivi, il semble que le rythme des 

contrôles biologiques soit en accord avec les recommandations. 

L’étude de l’assurance maladie en aquitaine [73] retrouvent un délai moyen entre deux INR 

consécutifs de 24 jours (écart type 8,8). 

c) Comparaison des populations 

Dans notre étude, la population est âgée, vivant principalement à domicile, avec un risque 

d’accidents thromboemboliques élevé (CHA2DS2-VASC moyen à 4,5) et un risque 

hémorragique modéré (HASBLED moyen à 2,2). 

 

Comme il est observé sur le plan national, la molécule la plus utilisée est la fluindione même 

si sa demi-vie est plus courte que la coumadine et donc moins stable. De plus, la galénique 

de la fluindione n’est pas très adaptée aux posologies souvent prescrites. Il n’est pas 

toujours facile d’obtenir avec précision des ¼ de comprimés. Et ceci d’autant plus que le 

patient est âgé. De nombreux gériatres conseillent d’utiliser chez les sujets âgés la warfarine 

qui permet par son faible dosage pour le comprimé à 2mg d’ajuster plus précisément les 

doses [76]. 

Dans le monde, la warfarine est la molécule la plus utilisée, notamment aux Etats -Unis. Elle 

est l’AVK de référence dans la grande majorité des études internationales. C’est donc l’AVK 

le mieux évalué. 

Par ailleurs, la fluindione expose à de nombreux effets indésirables immunoallergiques 

parfois graves. Des atteintes cutanées, hépatiques ou rénales ont surtout été rapportées 

[76]. 

 

Nos résultats confirment que les médecins généralistes sont très impliqués dans la gestion 

des traitements par AVK au point de vue éducation thérapeutique, surveillance des INR et 

adaptation des posologies. En France dans plus de 90 % des cas le suivi sous AVK est 

assuré par le médecin traitant [66]. 

On observe un manque de communication entre l’hôpital et la ville. Dans 40 % des courriers 

de sortie d’hospitalisation, il n’y a pas d’information sur la date et le résultat du dernier INR, 

l’INR cible ou la date du prochain contrôle INR. 
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En 2003, l’Union Régionale des Caisses d’Assurance Maladie (URCAM) d’Ile-de-France a 

réalisé une étude évaluant l’articulation entre les différents acteurs de soins dans le 

traitement AVK [77]. L’étude a porté sur 1 954 patients tirés au sort ayant eu au moins une 

prescription d’AVK délivrée par une officine au cours du mois de décembre 2002. Pour 

chacun de ces patients, le médecin prescripteur, le pharmacien d’officine et le biologiste ont 

été interrogés pour faire part de leurs attentes et suggestions concernant le suivi et la 

sécurité des AVK. Il en ressort la systématisation du carnet de suivi des AVK, le 

développement de la communication entre les professionnels (médecins, pharmaciens, 

biologistes), l’information de l’équipe officinale, ainsi que le développement de l’éducation 

des patients (séances d’informations, documentation à remettre aux patients, etc.). 

  

Dans notre population, l’utilisation d’un carnet de suivi aux traitements AVK est peu 

répandue : un tiers des patients seulement. 

Dans l’étude de l’URCAM d’Ile-de-France [77],  59 % des patients n'ont pas de carnet,  75 % 

des médecins ne savent pas où s'en procurer, seuls 9 % des pharmaciens et 12 % des 

laboratoires sont à même d'en proposer un. 

d) Les évènements cliniques 

Notre étude retrouve 2,4 % d’effets indésirables graves chez les patients dont le traitement 

AVK n’a pas été interrompu durant la période de suivi : 1,8 % d’hémorragies graves et 0,6 % 

d’AVC ischémique. 

Nos résultats sont difficilement comparables à ceux observés dans les études compte tenu 

de la petite taille de notre échantillon.  

Dans les études comparant les anticoagulants oraux directs à la warfarine les taux 

d’évènements indésirables observés sont plus importants : 2,88 % d’AVC ischémiques et 7,3 

% d’hémorragies majeures [71]. 

 Limites de l’étude II.

a) Le type d’étude 

Le caractère rétrospectif de l’étude engendre un biais de mémorisation. Ce biais est d’autant 

plus important dans notre étude que la population inclue est âgée et donc avec un risque 

plus grand de troubles de la mémoire. 
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b) La taille de l’échantillon 

L’échantillon de patients inclus est faible, ce qui rend notre étude peu puissante. 

 

L’analyse en sous-groupe contribue elle aussi à la réduction des effectifs. Les analyses 

comparatives des moyennes des TTR en sous-groupe est donc difficilement interprétable. 

L’extrapolation des résultats à plus grande échelle semble difficile. 

 

La méthode de calcul du TTR a également réduit la taille de l’échantillon. Mais elle a permis 

d'homogénéiser la durée des traitements AVK. En effet la durée de traitement c’est-à-dire la 

période entre le premier et le dernier INR retrouvés était très variable d’un patient à l’autre.  

Le calcul du TTR n’a en fait porté que sur 65 patients-années, c’est-à-dire 65 patients traités 

par AVK pendant 1 an.  

c) Le critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal choisi: le TTR est un critère de jugement intermédiaire 

permettant d’évaluer l’efficacité et les risques d’un traitement par AVK. Le critère le plus 

pertinent pour évaluer l’efficacité et les effets indésirables graves des AVK est le nombre 

d’évènements cliniques ischémiques et hémorragiques. Mais compte tenu de la prévalence 

relativement faible de ces évènements ischémiques et hémorragiques, le nombre de sujet 

nécessaire pour montrer une différence significative doit être important. Sur un petit 

échantillon de patients il est donc plus approprié d’évaluer le TTR.  

Le TTR est le gold standard pour juger l’équilibre d’un traitement par AVK car directement 

corrélé aux évènements cliniques [35]. 

d) Recueil des INR  

Seuls les INR réalisés dans les deux laboratoires biologiques participant à l’étude ont été 

pris en compte pour le calcul du TTR. Il est probable que certains patients aient au cours de 

leur période de suivi réalisé de façon ponctuelle un ou plusieurs INR dans un laboratoire 

hospitalier ou un autre laboratoire de ville. 

Sur le territoire géographique déterminé, ce risque est tout de même modéré car il existe 

uniquement trois laboratoires d’analyses médicales. Le laboratoire qui n’a pas souhaité 

participé au projet étant beaucoup plus petit avec une activité moindre comparé aux deux 

autres. Nous avons donc choisi d’exclure tous les patients se déclarant client même 

occasionnel dans ce laboratoire. Mais il n’est pas exclu que des patients inclus aient effectué 
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un INR dans ce même laboratoire, notamment les patients qui ont été prélevés par une 

infirmière au domicile et qui ne savent pas où a été apporté le prélèvement. 

e) Calcul du TTR et analyse comparative 

Le calcul du TTR global moyen a été effectué en cumulant le nombre de jours total passés 

dans la zone thérapeutique pour annuler l’impact de la variation des durées de traitement 

entre chaque patient. 

Par contre dans les analyses comparatives, nous avons effectué des moyennes de TTR. Ce 

n’est pas le TTR global du sous-groupe qui a été comparé. 

 Perspectives et hypothèses : FAREMBOL-AMBU 2 ième partie III.

Cette étude FAREMBOL-AMBU 1ière partie a permis l’évaluation de l’équilibre des AVK dans 

la population des 75 ans et plus du territoire agenais traités pour une FA. Selon les données 

décrites dans la littérature, l’équilibre du traitement AVK obtenu dans notre territoire 

géographique déterminé n’est pas optimal. Divers outils validés ont montré qu’il était 

possible d’améliorer le TTR et d’atteindre des valeurs supérieures à 70 % et donc de réduire 

le nombre d’évènements cliniques indésirables. 

La seconde partie de l’étude FAREMBOL-AMBU a débuté durant le 1ier semestre 2014. 

Cette étude prospective et multicentrique a pour but d’améliorer l’équilibre du traitement par 

AVK chez les patients de 75 ans et plus après mise à disposition d’outils d’éducation, 

d’alertes et de rappels automatiques, d’aide à la gestion des posologies et d’outils facilitant la 

collaboration entre les professionnels de Santé impliqués dans la gestion des traitements par 

AVK ainsi que celle des patients et des aidants.  L’analyse statistique reposera aussi sur le 

calcul du TTR global. 

Cette étude a comme particularité d’être grandeur nature et son approche se veut 

pluridisciplinaire avec la participation de différents  professionnels de santé : les praticiens 

hospitaliers, les médecins traitants, les biologistes et les pharmaciens. 

Les interventions proposées pour l’amélioration de l’équilibre du traitement par AVK sont : 

 Auprès des médecins hospitaliers : �

- Rappel de la nécessité de distribuer aux patients lors de leur sortie 

d’hospitalisation le carnet  d’information et de suivi des AVK édité par l’ 

ANSM [57],  
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- Edition d’un courrier de sortie d’hospitalisation spécifique au suivi par AVK 

et reprenant les principaux éléments du traitement : l’indication et le nom 

de l’AVK prescrit, la posologie, l’INR cible, la date et le résultat du dernier 

INR, la date du prochain contrôle. 

 Auprès des médecins généralistes et des médecins généralistes régulateurs au �

centre 15 : 

- Présentation du logiciel d’aide à la prescription LOGICAVK, 

- Rappel des recommandations de l’ESC 2012 : rappel des scores 

CHADS2, CHA2DS2-VASc et HAS-BLED, 

- Rappel des conduites à tenir de l’HAS 2008 [68] en cas de surdosage 

(symptomatiques ou asymptomatiques), ou de gestes invasifs, des 

principales interactions médicamenteuses avec les AVK et la conduite à 

tenir en cas d’oubli d’une dose.  

 Auprès des biologistes :  �

- Proposition d’une procédure à suivre en cas d’INR hors de la zone cible et 

d’absence du médecin traitant : les médecins régulateurs au centre 15 ont 

accès via le logiciel LOGICAVK aux données de tous les patients inclus 

dans l’étude,  

- Amélioration de la communication entre biologiste et médecin via le 

courrier standardisé de sortie qui sera également adressé aux biologistes. 

 Auprès des pharmaciens : �

- Promouvoir la création du dossier pharmaceutique pour chacun des 

patients, 

- Inciter à la distribution du carnet de suivi des AVK au patient si ça n’a pas 

été fait à la sortie d’hospitalisation et veiller à son bon remplissage, 

- Penser à alerter le patient sur les risques d’interactions médicamenteuses 

lors de la délivrance d’un nouveau traitement notamment pour les 

médicaments délivrés sans ordonnance,  

- Inciter à respecter les dates de réalisation des INR inscrites par le patient 

sur le carnet. 

 

L’étude de Fitzmaurice en 2002 a montré, que l’utilisation des logiciels d’aide à la 

prescription par les médecins traitants dans leur cabinet améliore le temps passé dans la 

zone thérapeutique cible [78]. 
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Le logiciel LOGICAVK est une aide à la prescription des AVK. Il exploite une base de règles 

de prescription ayant été développée et maintenue à Toulouse dans la clinique des 

anticoagulants depuis le début des années 2000. 

Il s’adapte aux trois types de molécules présentes sur le marché. Il prend en compte la 

période de traitement (induction, relais héparine-AVK, suivi en équilibre), l’âge du patient, 

son poids, la zone thérapeutique en fonction de l’indication, et la durée de traitement afin de 

proposer un arrêt du traitement en temps voulu. 

Ce logiciel d’aide à la prescription met à disposition des outils d’alertes, de rappels 

automatiques, d’aide à la gestion des posologies et des outils facilitant la collaboration des 

professionnels de Santé impliqués dans la gestion des traitements par AVK. 

A ce jour il est utilisé par 6 réseaux de médecins en France : le service de cardiologie de 

Dôle, le centre de suivi et de conseil des traitements anticoagulants de haute Normandie, la 

clinique des anticoagulants de Toulouse, un réseau de 3 médecins généralistes sur 

Toulouse, le service d’hématologie biologique de l’Hôtel-Dieu et la clinique des 

anticoagulants de Beaujon [67]. L’étude de ces 6 centres retrouve un TTR de plus de 70 % 

dans la quasi-totalité des cliniques. Le TTR global est de 72,1 %. Le groupe des 3 médecins 

généralistes initialement formés à l’éducation du traitement AVK obtient pour un suivi de 94 

patients un TTR de 71,2 %. Tous les patients sont éligibles et donc toutes les indications de 

traitement par AVK possibles. 

 

Ce logiciel est simple d’utilisation et peu chronophage. Pour créer un nouveau patient, 

seules 9 données sont nécessaires à son fonctionnement : nom et prénom, date de 

naissance, poids, date de début du traitement, durée du traitement, zone thérapeutique cible, 

nom de la molécule utilisée et période de traitement: induction ou équilibre. La figure 13 

illustre la page de saisie d’un nouveau patient. En rouge sont indiqués les éléments 

obligatoires à saisir. 
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Figure 13: Logiciel LOGICAVK : ajout d'un patient. 

La figure 14 montre la simplicité d’utilisation du logiciel. Lors de chaque prise de sang de 

contrôle, il suffit d’indiquer en cliquant sur le nom du patient, la date si elle est différente de 

celle du jour et le résultat de l’INR. 

 

 
Figure 14: Page de saisie d'un INR sur le logiciel LOGICAVK 
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Lors de chaque saisie d’INR, le logiciel fournit des recommandations ou des alertes 

spécifiques: modification éventuelle de posologie, date du prochain INR, questions à poser 

au patient (prise éventuelle de médicaments potentialisateurs ou inhibiteurs ou modification 

récente de ses habitudes alimentaires), conduite à tenir en cas d’INR excessif : nombre de 

jours de suspension du traitement et si nécessaire dose de vitamine K à administrer, dose de 

PPSB de Kaskadil®/Kanokad®, hospitalisation).(Figure 15) 

 

 
Figure 15: Proposition faite par le logiciel LOGICAVK lors de la saisie d’un INR 

 Le logiciel permet aussi l’impression d’un calendrier pour le patient avec rappel de la dose 

journalière et date du prochain contrôle INR. (Annexe 4) Le patient se sert du calendrier pour 

cocher chaque jour la bonne prise du traitement et n’oublie pas de faire son prochain 

contrôle INR. 

 

Le logiciel, sur sa page d’accueil, alerte également le médecin si des INR ne sont pas 

effectués à la date recommandée afin de recontacter les patients (figure 16). 
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Figure 16: Menu principal du logiciel LOGICAVK récapitulant les INR non réalisés 

 

L’objectif de l’étude FAREMBOL-AMBU est donc d’améliorer l’équilibre du traitement par 

AVK chez les patients de 75 ans et plus suivis pour une FA en améliorant le TTR d’au moins 

12 %.  

 Emergence des anticoagulants oraux directs IV.

Depuis Août 2011, trois anticoagulants oraux directs (AOD) ont obtenu l’AMM en France 

dans la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les adultes présantant une FA 

non valvulaire associée à un ou plusieurs facteurs de risque : le dabigatran, le rivaroxaban et 

l’apixaban commercialisés sous les noms de Pradaxa, Xarelto et Eliquis.  

Leurs mécanismes d’action diffèrent de celui des AVK : ceux sont des inhibiteurs de la 

thrombine ou du facteur Xa. 

La méta-analyse de Ruff [71] reprenant les 4 grandes études comparant les AOD à la 

warfarine (étude RE-LY [72] pour le dabigatran, ROCKET AF [79] pour le rivaroxaban et 

ARISTOTLE [80] pour l’apixaban et ENGAGE AF-TIMI [81] pour l’edoxaban) montre que les 

AOD réduisent, globalement et de manière significative, les risques d’AVC ischémique, 

d’hémorragie cérébrale et la mortalité comparés à la warfarine. Par contre on observe une 

augmentation des hémorragies digestives. 

 

Contrairement aux AVK, ces AOD ne nécessitent pas de surveillance biologique régulière. Ils 

apparaissent ainsi d’utilisation plus facile mais peuvent, comme pour tous anticoagulants, 

être responsables de complications hémorragiques graves voire mortelles. 
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D’autant plus qu’à ce jour il n’existe pas d’antidote et ni de donnée validée concernant la 

surveillance biologique en cas de surdosage ou de nécessité de geste chirurgical en 

urgence. Seule la dialyse semble être un recours [82]. 

La  sécurité d’utilisation des AOD n’est donc pas meilleure que celle sous AVK. 

Ils présentent également d’autres limites : 

- La compliance au traitement est difficile à évaluer en l’absence de 

surveillance biologique d’autant plus que l’administration du dabigatran et 

de l’apixaban est biquotidienne, 

- Leurs coûts restent élevés,  

- Le recul est limité notamment sur leurs tolérances, 

- L’adaptation des posologies est nécessaire en cas d’insuffisance rénale et 

de poids extrèmes pour le dabigatran. Dans une étude néo-zélandaise 

réalisée chez des patients âgés (2/3 des patients ont plus de 80 ans, 78 

observations d’hémorragies), la moitié des hémorragies sous dabigatran 

est survenue chez des patients qui pesaient moins de 60 kg [83], 

- le risque d’interactions médicamenteuses est présent notamment avec les 

inhibiteurs de la glycoprotéine P par exemple les inhibiteurs calciques et 

des anti-arythmiques tel que l’amiodarone, 

- des précautions d’emploi sont nécessaires. D’après la RCP, l’ouverture 

des gélules de dabigatran augmente la biodisponibilité de 75 %. Compte 

tenu du risque d’hémorragie, il est important d’avertir les patients de ne 

pas ouvrir ou mâcher les gélules [83]. 

 

L’adaptation des posologies et des précautions d’emploi sont d’autant plus nécessaires chez 

les sujets âgés à haut risque d’insuffisance rénale. Dans l’étude néo-zélandaise, 2/3 des 

hémorragies sous dabigatran sont survenues chez des patients de plus de 80 ans [83]. 

 

Devant l’absence de recul sur ces AOD, l’HAS [84] a publié une fiche de bon usage en juillet 

2013. Elle rappelle que les AVK restent la référence dans la prévention des accidents 

thromboemboliques en cas de fibrillation atriale. 

La prescription des AOD peut être envisagée : 

- Chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de l’INR dans 

la zone cible (entre 2 et 3) est difficile  malgré une observance correcte ; 

- Ou chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal 

tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les 

contraintes liées à la surveillance de l’INR. 
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Par conséquent, les anticoagulants oraux directs (AOD) ne sont pas, pour l’instant, des 

traitements de première intention dans la prévention du risque thromboembolique en cas de 

FA. Ils restent une alternative aux AVK, surtout chez les patients pour lesquels il est difficile 

d’équilibrer l’INR. Les AVK resteront utiles encore longtemps, et notamment chez les 

personnes âgées, étant donné l’absence d’antidote disponible et le risque de surdosage et 

donc d’hémorragie dans cette population fragile. 
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CONCLUSION 

Tous les patients de 75 ans et plus en FA non valvulaire sont à haut risque 

thromboembolique. Selon les recommandations de l’ESC, cette population présente une 

indication formelle à un traitement anticoagulant en l’absence de contre-indication et après 

avoir évalué leur risque hémorragique via le score HASBLED. Un score supérieur à 3 ne 

représente pas une contre-indication aux traitements par AVK mais doit inciter à une 

surveillance accrue des patients.  

 

Les AVK dont l’efficacité est largement reconnue sont sous-utilisés par crainte de 

complications hémorragiques graves voire mortelles. 

L’efficacité et la sécurité de prescription des traitements AVK  sont directement corrélées au 

temps passé dans la zone thérapeutique cible. La balance bénéfice/risque d’un traitement 

AVK semble favorable pour des TTR supérieurs à 70 %. 

 

Dans notre étude, nous constatons que la gestion des AVK sur le territoire agenais n’est pas 

satisfaisante. Le TTR observé de 58 % n’est pas optimal. Seul un quart des patients ont un 

TTR supérieur à 70 %. Face à la prescription d’AVK, les informations sur leurs précautions 

d’emploi et leurs risques sont trop peu souvent délivrées. La communication hôpital-ville  

n’est pas bien établie. 

 

Différents outils comme les programmes d’éducation thérapeutique, les appareils 

d’automesure de l’INR, les logiciels d’aide à la prescription des AVK, l’utilisation d’un carnet 

de suivi ont été validés pour améliorer le temps passé dans la zone thérapeutique 

 

Dans ce contexte, on peut supposer que la mise en place d’outils d’éducation, d’aide à la 

gestion des posologies et d’outils facilitant la collaboration entre les divers professionnels de 

Santé peut améliorer l’équilibre des patients sous AVK. Grâce à ces outils, l’étude 

FAREMBO-AMBU menée sur le même territoire géographique, chez une population 

semblable à savoir les patients de 75 ans et plus en FA non valvulaire a pour objectif 

d’augmenter le TTR de 58 à 70 %. 

Depuis 2011, les AVK sont concurrencés par les inhibiteurs directs de la thrombine : les 

AOD. Malgré leurs utilisations moins contraignantes du fait de l’absence de suivi biologique, 
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ces molécules sont toutes aussi dangereuses. Des précautions d’emploi sont nécessaires en 

cas d’insuffisance rénale et de poids extrêmes. L’absence d’antidote en cas de saignement 

ou de nécessité de chirurgie en urgence rend même leur utilisation périlleuse. 

Les AVK restent, à ce jour, les anticoagulants de référence en cas de FA, notamment chez 

les sujets âgés à haut risque d’insuffisance rénale et donc de surdosage. L’amélioration de 

l’équilibre des AVK reste donc plus que jamais nécessaire. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Outils de l’étude intra-hospitalière FAREMBOL menée par le CCECQA et 

l’OMEDIT 

Outils téléchargeables sur le site du CCECQA : http://www.ccecqa.asso.fr/  
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Annexe 2 : Synthèse des résultats du projet FAREMBOL 

Diapositives extraites du diaporama de fin de projet réalisé fin 2013 par le CCECQA et 

l’OMEDIT 

 

M1= « évaluation avant » et M2= « évaluation après » 
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Annexe 3 : Territoire géographique de l’étude 

Codes postaux des communes concernées : 

47000 

47130 

47160 

47220 

47240 

47270 

47310 

47320 

47340 

47360 

47390 

47450 

47470 

47480 

47490 

47510 

47520 

47550  
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Annexe 4 : Calendrier édité par le logiciel LOGICAVK 

 
CLINIQUE DES ANTICOAGULANTS  

 

TOULOUSE le 29/05/2014 
 
Docteur Jean-Pierre Cambus AGEN PATIENT 101 

Hématologie 
 

Hôpital Rangueil 
 

31403 TOULOUSE 
 

Tél: 06 45 02 50 60 
 

Fax: 05 17 47 57 78 
 

 
Votre INR est de 4.10 le 12/12/2012 pour une zone thérapeutique de 2 à  3 (cible 2.5) 
 
Votre dose ne change pas, vous continuez à prendre la dose suivante de Previscan: 
TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU. 
 
Le prochain contrôle d'INR doit être programmé le 14/12/2012. 

Docteur Jean-Pierre Cambus           
 
 

Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi Dimanche 

  12 
Décembre 

 

13 
décembre 

14 décembre 
 

LABORATOIRE 

15 
décembre 

16 
décembre 

17 
décembre 

      

       
 
Resultats précédents de AGEN PATIENT 101: 

Date INR Dose: comprimés Previscan 

26/11/2012 1.49 TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU 

25/10/2012 1.97 TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU 

25/09/2012 2.10 TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU 

13/09/2012 2.79 TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU 

13/08/2012 3.13 TRAITEMENT MOMENTANEMENT INTERROMPU 
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RESUME 

INTRODUCTION : Les patients en fibrillation auriculaire (FA) présentant des facteurs de 

risque thromboembolique sont éligibles aux traitements anticoagulants notamment les 

antivitamines K (AVK) [53]. Leur utilisation est difficile du fait d’une marge thérapeutique 

étroite et l’important risque hémorragique chez les sujets âgés fait qu’ils sont sous-utilisés. 

Le groupe français de l’étude ISAM de 2007 passe seulement 59 % du temps dans la zone 

thérapeutique (TTR : Time in Therapeutic Range) [69]. Le TTR, directement corrélé aux 

évènements thromboemboliques ou hémorragiques [35] et gold standard pour apprécier 

l’équilibre des AVK, doit être supérieur à 70 % pour considérer les AVK comme efficaces et 

sûres [36].  

BUT DE L’ETUDE :  Description de la prise en charge des patients de 75 ans et plus sous 

AVK pour une FA sur le territoire agenais et évaluation de l’équilibre des AVK. 

METHODES : Etude rétrospective multicentrique. Inclusions de 166 patients de 75 ans et 

plus traités par AVK pour une FA non valvulaire dont l’indication a été retenue ou maintenue 

dans un service hospitalier du territoire agenais. Calcul du TTR global (65 patients-années) 

selon la méthode de Rosendaal [33] via le logiciel LOGICAVK. 

RESULTATS : Le TTR global est de 58 %. Seul un quart des patients ont un TTR supérieur 

à 70 %. Le médecin traitant est le principal acteur de la prise en charge ambulatoire des 

patients sous AVK.  

CONCLUSION : L’équilibre du traitement AVK sur le territoire agenais n’est pas optimal pour 

être considéré comme efficace et sûre pour les patients. La mise à disposition d’un logiciel 

d’aide à la prescription des AVK et la prise en charge pluri professionnelle des patients de 75 

ans et plus sous AVK via l’étude FAREMBOL-AMBU 2ième partie a pour objectif d’améliorer le 

TTR de 12 %. 

 

Tittle : Assessing the balance of AVK post-hospitalization in elderly patients treated for FA: 

FAREMBOL-AMBU 1st part.  

Retrospective study on a specific geographic area of the Aquitaine. 

Discipline : Médecine générale 

Mots-clés : fibrillation atriale, antivitamines K, sujets âgés, TTR (Time in Therapeutic Range), 

soins ambulatoires. 

Université de Bordeaux, UFR des sciences médicales 146 rue Léo Saignat 33076 Bordeaux 

cedex 


