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Liste des abreéviations:

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Atriale
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
AOD : Anticoagulant Oral Direct

ARS : Agence Régionale de Santé

ATCD : AnTéCéDent

AVC : Accident Vasculaire Cérébrale

AVK : AntiVitamine K

CAC : Clinique d’ AntiCoagulant

CCECQA : Comit¢ de Coordination de I’Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine
CH : Centre Hospitalier

CHADS; : recent Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus,
prior Stroke or transient ischemic attack

CHA;DS,-VASc : Cardiac failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus,
Stroke,Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category (female)

CNAMTS : Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CP : Code Postal

CPAM : Caisse Primaire d’ Assurance Maladie

DIM : Département de I’Information Médicale
DPC : Développement Professionnel Continu

EAA : European Action on Anticoagulation

ECG : Electrocardiogramme

ENEIS : Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins
ESC : European Society of cardiology

FA : Fibrillation Atriale

FAREMBOL.: Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction du risque thrombo-
EMBOLique

FAREMBOL-AMBU: Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction du risque thrombo-
EMBOLique 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

HTA: HyperTension Artérielle



INR : International Normalized Ratio
ISAM : International Study of Anticoagulation Management
ISCOAT : Italian Study on Complication of Oral Anticoagulant Therapy

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

PA : Pression Artérielle
SDIS : Service Départemental d'Incendie et de Secours

TTR : Time in Therapeutic Range. Temps passé dans la zone thérapeutique
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A. Elaboration du projet

Les AVK ont démontré leur intérét dans la prévention des AVC thrombo-emboliques,
chez les patients atteints de fibrillation atriale (1-5).

Cependant, cette classe thérapeutique, tient une place importante dans la iatrogénie
médicamenteuse, en particulier chez les personnes agées.

De 2010 a 2015, I’ARS d’Aquitaine a mis en place un plan de lutte contre les maladies
cardiovasculaires. Dans le cadre de I’amélioration des pratiques, le CCECQA et I’OMEDIT,
ont centré le projet sur la réduction des risques, chez les patients sous AVK.

Leur projet commun, FAREMBOL, s’articulait autour de la prévention du risque
thrombo-embolique, chez les patients de 75 ans et plus, traités pour une ACFA par un AVK,
au sein des etablissements de santé aquitains.

Nous avons élargi la réflexion en élaborant le projet FAREMBOL AMBU, dont
I’objectif principal est I’amélioration de I’équilibre du traitement par AVK en ambulatoire.

Il se décline en deux parties :

» La premicre partie est une étude rétrospective, permettant 1’évaluation de
I’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 (6).

» La deuxieme partie est une étude prospective, interventionnelle, pragmatique

permettant 1’évaluation de 1’équilibre du traitement AVK aprés la mise en place
des outils d’amélioration.

B. Choix de la population

Nous avons choisi d’étudier 1’équilibre des AVK, au décours d’une hospitalisation,
chez les patients agés de 75 ans et plus, avec une ACFA non valvulaire.

La décision d’initier une anticoagulation orale prolongée est fréquente en gériatrie, du
fait de la forte prévalence de la fibrillation atriale thrombo-embolique chez le sujet age (7).

L’age supérieur ou €gal a 75 ans est un facteur de risque hémorragique indépendant
(8). En effet, le risque d’hémorragies majeures sous warfarine passe de 1.7 % par an avant 75
ans, a 4.2 % par an apres 75 ans (p = 0.009) (9).

On constate que plus le patient est agé, moins il y a de prescription d’AVK en fin
d’hospitalisation (10) (Figure 1). Ceci est associé a une diminution significative de la
prescription des AVK en ambulatoire, avec I’augmentation de I’age (11).
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Figure 1 : Taux de prescription de la warfarine selon I’Age en fin d’hospitalisation. Hylek, 2006 (10).

C. Les outils d’aide a ’amélioration de I’équilibre des AVK

A travers ce projet, nous avons voulu améliorer la communication entre les différents
professionnels de santé impliqués dans la gestion de 1’équilibre du traitement.

Notre intervention a concerné les médecins (hospitaliers, généralistes, régulateurs du
centre 15, et biologistes), les pharmaciens, les infirmiers libéraux, et les patients.

1. Outils d’aide a la prescription

Rappel des scores d’évaluation du risque thromboembolique - CHADS; (12) Annexe
1, CHA,;DS,-VASc (13) Annexe 2 - et du risque hémorragique - HAS-BLED (14) Annexe 4-.

Rappel des recommandations de I’HAS concernant le surdosage (symptomatique ou
asymptomatique), ou les gestes invasifs (15).

Nous avons mis a disposition des médecins généralistes et des régulateurs du centre 15
un systeme informatique destiné a faciliter la prise en charge des patients sous traitement par
AVK. L’algorithme émet une proposition en fonction des recommandations. Il s’agit d’un
logiciel d’aide a la prescription des AVK (LOGICAVK), ayant fait ses preuves dans la
clinique d’anticoagulant de Toulouse (16).

2. Outils de communication entre les professionnels de santé

La diffusion des informations, concernant le patient et son traitement anticoagulant,
commence avec le courrier de sortie d’hospitalisation. Nous avons choisi de compléter ce
document avec des données ciblées sur le traitement AVK (objectif, dose, posologie, dernier
INR).

Remise d’un support commun tel que le carnet d’information et de suivi des AVK
édité par ’ANSM (17).

Le but était d’une part sensibiliser les professionnels, en les encourageant a délivrer le
carnet a leur patient et veiller a son bon remplissage, d’autre part, initier les patients a
I’utilisation du carnet, afin de les impliquer dans leur traitement.

Nous avons proposé une procédure a suivre lorsque I’INR était en dehors de la zone
cible et que le médecin traitant n’était pas joignable. Les patients ou le biologiste pouvaient
contacter le médecin régulateur du centre 15 qui avait acces, par 1’intermédiaire du logiciel

13



(LOGICAVK) aux données de tous les patients inclus dans 1’étude (coordonnées du patient et
de la personne de confiance, dernier INR).

3. Information du patient et de son entourage

Rappel des principales interactions médicamenteuses et de la conduite a tenir en cas
d’oubli d’une dose (18,19).

Information ciblée sur le role et les modalités de surveillance du traitement par AVK.

D. Hypothése

La mise en place d’outils pratiques et validés permet une amélioration du TTR des
patients de plus de 75 ans sous AVK porteurs d’une fibrillation atriale non valvulaire, sur le
territoire géographique de I’essai.

E. Objectif

L’objectif de FAREMBOL-AMBU est la réduction des risques thrombo-embolique et
hémorragique via I’amélioration de I’équilibre des AVK chez des patients de 75 ans et plus en
FA suivis en ambulatoire apres mise a disposition de divers outils.

14



1. Matériels et méthodes
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A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, interventionnelle, multicentrique, pragmatique,
portant sur des patients de 75 ans et plus, en fibrillation atriale sous AVK, menée pendant un
an sur le territoire agenais.

B. Centres participants

L’étude a été réalisée grace a la participation des deux principaux établissements de
santé du territoire agenais : le centre hospitalier d’Agen et la clinique Saint-Hilaire.

Les résultats d’analyses biologiques (INR) ont été récupérés aupres des principaux
laboratoires du territoire. On distingue d’une part le laboratoire G2Bio, réparti sur quatre sites
(Jayan, Lacour, Europe et Carnot), et d’autre part le laboratoire Olivot-Mariotti réparti sur
trois sites (Boe, Agen, et Le Passage d’Agen).

C. Territoire géographigue

Le territoire de 1’étude a été déterminé au préalable selon la zone d’activité des deux
laboratoires d’analyses médicales (Figure 2). La liste des codes postaux est détaillée en
Annexe 5.

Lot - et - Garonne 47

s
' Ty

47360
=
47450

Figure 2 : Codes postaux et territoire géographique de I’étude FAREMBOL-AMBU.
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Population

Pour étre éligible, tout patient doit répondre aux criteres suivants :
Criteres d’inclusion :

» Age supérieur ou égal a 75 ans.

» Admission au décours d’une hospitalisation dans un service de médecine du centre
hospitalier ou de la clinique Saint-Hilaire d’Agen.

» Patient porteur d’une fibrillation atriale non valvulaire déja traitée ou découverte

lors de I’hospitalisation.

Anticoagulation orale par AVK.

Hospitalisation inférieure a 15 jours.

Patient effectuant la surveillance biologique dans un laboratoire d’analyse

participant a I’étude.

» Patient domicilié dans la zone géographique retenue.

YV V V

Criteres de non inclusion :

» Patients n’effectuant pas leurs INR dans un des deux laboratoires participant a
I’étude.

> Patients ayant refusé 1’exploitation de leurs données médicales.

Critéres d’exclusion :

» Patients sous anticoagulants oraux directs type dabigatran, rivaroxaban, apixaban.

Taille de I’échantillon

Pour déterminer la taille de 1’échantillon « n », I’estimation statistique a ét¢ adaptée

selon les parametres suivants :

» Le nombre de sujets inclus dans le versant rétrospectif de 1’étude,
» Un intervalle de confiance de 95%,
» Une marge d’erreur « o » de 5 %.

Le nombre de sujets nécessaire est estimé a 200 patients pour une amélioration du

TTR de 10 % par rapport a la moyenne classiquement retrouvé en France de 50% pour une
population agée (20).

Critéres de jugement

Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est le calcul du temps passé dans la zone

thérapeutique ou TTR (Time in Therapeutic Range) selon la méthode de Rosendaal (21).
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2. Criteres de jugement secondaires

1- Nombre de patients ayant présenté un AVC ischémique durant la période d’observation.

2- Nombre de patients ayant présenté un événement hémorragique grave.

Les critéres de gravité sont (19) :

>
>

>
>
>

Localisation pouvant engager le pronostic vital ou fonctionnel,

Abondance du saignement, apprécié par le retentissement hémodynamique (baisse
de TA, signe de choc),

Non controlable par les moyens usuels,

Nécessité d’une transfusion (CG, CP, PFC, fibrinogéne),

Nécessité d’un geste hémostatique (chirurgie, embolisation, endoscopie).

3- Nombre de patients décédés suite a des complications liées aux AVK durant la période
d’observation.

4- Evaluation du bénéfice/risque a 1’aide des scores CHA;DS,-VASc et HAS-BLED
préconisés par la société européenne de cardiologie (22). Evaluation du CHA,DS,-VASc
et du HASBLED a I’inclusion et réévaluation a 6 mois plus ou moins 1 mois (renseigné
par le médecin et calculé par le logiciel mettant a disposition les outils d’éducations, les
rappels des recommandations, les alertes, 1’algorithme d’aide a la prescription).

F. Période de suivi

La période de surveillance correspondait aux six mois qui ont suivi la sortie
d’hospitalisation.

G. Lecarnet AVK

Le carnet d’information et de suivi du traitement par AVK a été élaboré par ’ANSM,
la Fédération Francaise de Cardiologie (FFC), et le Comité d’éducation sanitaire et sociale de
la pharmacie francaise (Cespharm), en partenariat avec Bristol-Myers-Squibb, Novartis
Pharma SAS, et Merck Sereno (17).

Ce carnet est destiné au patient, et permet :

> De rassembler des données indispensables au suivi du traitement notamment les

résultats des examens de laboratoire (INR),

» De répondre aux questions pratiques que peuvent se poser les patients :

» comment commencer et surveiller son traitement par AVK,
* comment le prendre,

* quels sont les risques,

« quelles sont les régles d’or pour bien suivre son traitement,
* ce que 1’on ne doit pas faire.
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1. Obtention du carnet

Le carnet a été expédié gratuitement (sans frais d’envoi), apres une commande passée
par mail a la Fédération Francaise de Cardiologie, a 1’adresse suivante :
infos@fedecardio.com.

Une commande de 250 carnets a été effectuée. Les carnets ont été distribués a tous les
patients rencontrés au cours de I’étude, méme s’ils présentaient un critére de non inclusion.

H. Lelogiciel d’aide a la prescription (LOGICAVK)

En 2002, Fitzmaurice a montré que [’utilisation des logiciels d’aide a la prescription
par les médecins traitants dans leur cabinet améliore le temps passé dans la zone
thérapeutique cible (23).

LOGICAVK est une aide a la prescription des AVK. Il exploite une base de régles de
prescription ayant été développée et maintenue dans la clinique des anticoagulants de
Toulouse depuis le début des années 2000.

Il s’adapte aux trois molécules présentes sur le marché. Il prend en compte la période
de traitement (induction, relais héparine-AVK, suivi en équilibre), I’dge du patient, le poids,
la zone thérapeutique en fonction de 1’indication, et la durée de traitement afin de proposer un
arrét du traitement en temps voulu.

Ce logiciel d’aide a la prescription met a disposition des outils d’alertes, de rappels
automatiques, d’aide a 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 Dadle, 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 1’Hotel-Dieu et la clinique des anticoagulants de
Beaujon. L’étude de ces six centres retrouve un TTR de plus de 70 % dans la quasi-totalité
des cliniques. Le TTR global est de 72,1 % (16).

Tous les patients sont éligibles et donc toutes les indications de traitement par AVK
possibles.

1.  Accessibilité du logiciel

Avant de débuter les inclusions, il a été nécessaire de trouver un moyen d’acces
simple, personnalisé et sécurisé, au logiciel.

Grace a la coopération du service informatique de I’hdpital d’AGEN et du Dr Jean-

Pierre CAMBUS (fondateur du logiciel), nous avons pu héberger le logiciel sur le serveur

interne de I’hopital et ainsi permettre un acceés sécurisé de LOGICAVK via internet. Par

conséquent, le logiciel est accessible de n’importe quel ordinateur bénéficiant d’un acces
internet. La procédure d’identification est détaillée en Annexe 6.
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2. Prérequis avant utilisation du logiciel par les médecins

La saisie d’un certain nombre de données a été nécessaire, avant de permettre la prise
en main par les médecins généralistes. (Annexe 7 : Présentation de LOGICAVK)

a)  Creéation de codes utilisateurs

Un nom d’utilisateur et un mot de passe ont été créés pour tous les medecins
participants a I’¢tude. 1ls répondaient & un format simple :

» Utilisateur : Nom du médecin en minuscules en respectant les accents.

» Mot de passe : Prénom du médecin en minuscules et numero de la rue ou se trouve
le cabinet. Quand il n’y avait pas de numéro de rue, le nombre était substitué par le
code postal.

La liste des noms d’utilisateurs et des codes, a été recueillie sur un fichier Microsoft
Excel, afin de restituer rapidement les informations égarées par les praticiens.

Le logiciel permet d’associer plusieurs utilisateurs a un méme groupe. Ainsi, les
associés d’un groupe médical peuvent consulter tous les dossiers-patients du groupe dans
lequel ils sont inscrits.

b)  Liste des médecins associés a I’étude

La liste des médecins participants a 1’étude a été complétée dans la page médecin du
logiciel.

Les coordonnées téléphoniques, postales et électroniques, ont été obtenues par
I’intermédiaire de 1’Ordre des Médecins du Lot et Garonne.

C) Interactions médicamenteuses et alimentaires

Les médicaments (24) et les plantes (25,26) connus pour leurs interactions avec les
AVK ont été ajoutés au logiciel dans la page médicaments.

Cette page permet de préciser 1’effet potentialisateur ou inhibiteur de la molécule avec
les AVK. Ces informations pouvaient étre consultées par tous les médecins de 1’étude.

d)  Création des dossiers patients

Les dossiers étaient créés dans les suites immédiates de I’inclusion, afin que les
médecins aient le minimum de saisies a effectuer.

Pour créer un nouveau dossier, seules neuf données sont obligatoires (Nom, prénom,
date de naissance, poids, date de début de traitement, durée traitement, zone cible, nom de la
molécule, période de traitement : induction ou équilibre). Les étapes sont detaillées en Annexe
8.
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l. Déroulement de ’essai

L’essai proprement dit s’est déroulé sur une période d’un an, de février 2014 a février
2015. Le Calendrier de I’étude est résumé en Annexe 9.

1. Promotion du projet aupres des professionnels de santé

La phase promotionnelle de I’étude s’est étendue sur une période de 5 mois (hovembre
2013 - mars 2014).

a)  Réunions d’information

Plusieurs réunions d’information ont été réalisées aupres des professionnels de santé,
afin de présenter le projet FAREMBOL-AMBU :

» 20 novembre 2013 : réunion d’information des médecins généralistes,

» 4 décembre 2013 : réunion d’information des médecins de la Permanence de Soin
(médecins genéralistes régulateurs au centre 15),

» 14 Janvier 2014 : réunion médecins généralistes et biologistes,

» 4 mars 2014 : réunion médecins et infirmier(e)s coordonnateurs d’EHPAD,

Une présentation de 1’étude a été réalisée dans trois EHPAD (Les chénes verts a
Castelculier ; Le hameau de Prayssas a Prayssas ; La résidence retraite Saint-Jean & Agen)
aupres des infirmier(e)s coordonnateurs et des médecins selon leurs disponibilités,

Le personnel soignant hospitalier ayant déja été sensibilise lors de la promotion du
versant rétrospectif de 1’étude, un courrier récapitulatif leur a été envoyé (Annexel0). Seuls
les chefs de services et les cadres de santé ont été rencontrés individuellement, afin
d’organiser le recueil des données aupres des patients hospitalisés.

(Le modele d’invitation aux réunions et leurs programmes sont présentés en
Annexe 11).

b)  Affiches explicatives

Des affiches explicatives ont été créées par I’intermédiaire du logiciel OpenOffice™™ 4

Draw. Elles ont été imprimées au format A3, puis plastifiées.

Les affiches résumant les objectifs de 1’étude, et les criteres d’inclusions ont été
apposées dans tous les services d’hospitalisation participants (Annexe 12).

Afin de rappeler le mode d’acces et les principales fonctions du logiciel LOGICAVK,
des affiches explicatives ont été¢ apposées au sein du Service Départemental d’Incendie et de
Secours (SDIS) hébergeant le centre 15 du Lot et Garonne (Annexe 13).

Les médecins régulateurs bénéficiaient d’un raccourci via l’intranet de [’Hopital
d’Agen.
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c¢)  Courrier d’information

Un courrier d’information a été envoyé aux 126 infirmier(e)s libéraux et aux 46
pharmaciens du secteur géographique (Annexes 14 et 15).

Les médecins n’ayant pas pu participer aux réunions ont regu un courrier récapitulatif
(Annexe 16).

L’ensemble des professionnels a été informé de I’avancement du projet par courrier
¢lectronique. La liste des adresses a été fournie par les conseils de ’ordre respectifs des
différents professionnels.

2. Consentement éclairé et réglementation

L’étude s’est menée avec 1’accord de la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés), en particulier grace a son correspondant local de 1’hopital
d’Agen, qui permettait d’effectuer le travail de recherche dans le respect de la réglementation
francaise.

Un document d’information et de consentement éclairé a été remis a tous les patients
inclus dans I’étude (Annexe 17).

Ce formulaire a été conservé par les patients. S’ils ne souhaitaient pas participer a
I’étude, le document était restitué aprés signature.

Pour les patients souffrant de troubles cognitifs, le consentement était discuté avec la
famille proche.

3. Inclusions

Les inclusions se sont déroulées au centre hospitalier d’AGEN dans les services de
médecine (Cardiologie, Neurologie, Pneumologie, Endocrinologie, Médecine interne, et Court
Séjour Gériatrique de Monbran), et a la clinique Saint-Hilaire (services de cardiologie), sur
une période de sept mois s’étalant du mois de février au mois d’aout 2014 (Annexes 18 et 20).

Les patients étaient initialement sélectionnés par 1’intermédiaire du dossier médical,
afin de vérifier les critéres d’éligibilité. Les données controlées étaient :

L’identité du patient,

L age (supérieur ou égal a 75 ans),

L’adresse (code postal appartenant au territoire géographique),
L’ECG fait a I’admission, afin de valider la FA,

L’absence de pathologie valvulaire cardiaque,

La prise d’un traitement anticoagulant par AVK.

VVVYVYY
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Dans un second temps, un entretien (15 a 20 minutes) au chevet du patient permettait
de finaliser I’inclusion. || comprenait :

La vérification de I’identité du patient,

La présentation de I’étude,

La remise du document d’information et de consentement éclairé (Annexe 17).

La vérification du laboratoire d’analyse biologique,

L’évaluation des connaissances du patient concernant son traitement par AVK
(Quiz en ligne ANSM Annexe 19)

La remise du carnet AVK (17).

YV YV VYV

A\

4, Grille de recueil des données

Un formulaire de recueil des données a été créé a I’aide du logiciel Epi Info (Annexe
21). Ce document était complété manuellement, lors de I’entretien au chevet du patient. La
saisie informatique des données-patients était réalisée dans un second temps.

Le dossier patient était créé au sein du logiciel LOGICAVK, dans les suites
immédiates de I’inclusion.

5. Courrier de sortie

A la fin de I’hospitalisation, un courrier complémentaire était envoyé au médecin
traitant (Annexe 22). Ce dernier comprenait :

L’identité du patient,

Le lieu d’inclusion,

Les scores pronostics CHA,DS,VASc et HAS BLED,

La zone thérapeutique cible,

Les caractéristiques du traitement AVK (molécule, dosage et valeur du dernier
INR).

V VYV VY

Des contacts réguliers avec les infirmier(e)s hospitaliers ont été nécessaires, afin de ne
pas méconnaitre la date de sortie des patients.

6. Suivi en ambulatoire

Apres I’hospitalisation, la surveillance du traitement par AVK était confiée au
médecin traitant, et a I’équipe soignante intervenant au domicile quand cela s’avérait
nécessaire.
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a) Présentation du logiciel d’aide a la prescription aux utilisateurs

LOGICAVK était destiné aux médecins prescripteurs, et assurant le suivi du
traitement par AVK.

Le logiciel avait été présenté en premier lieu lors des réunions d’informations dédiées
aux médecins généralistes.

Par la suite, une présentation personnalisée au cabinet médical d’environ 15 minutes,
était réalisée aupres de tous les médecins généralistes ayant un patient inclus dans 1’étude, afin
de delivrer les codes d’acces, et la synthése du manuel d’utilisation du logiciel.

Un fiche récapitulative Format A4, plastifiée (Annexe 23), était remise a tous les
médecins traitants. (Réalisation OpenOffice™ 4 Draw).

Une vidéo de présentation (27), réalisée avec le logiciel Camtasia Studio 8.1, mise en
ligne sur le site de partage de vidéo YouTube, a été créée afin que les médecins puissent
visualiser de nouveau, si nécessaire, les principales étapes d’utilisation de LOGICAVK.

b)  Surveillance et recueil des INR

La surveillance des INR s’est étalée sur une période de six mois apres 1’inclusion des
patients. Les derniers INR ont été recus a la fin du mois de février 2015.

Les médecins traitants devaient saisir I’INR, et la posologie du traitement AVK
prescrite, dans le logiciel. Ils avaient donc acces en temps réel, au TTR de leur patient.

L’utilisation du logiciel impliquait un investissement des médecins traitants.

Une surveillance parallele a été mise en place grace a la collaboration des laboratoires

d’analyses participants, dans le but de recueillir I’ensemble des INR dont le suivi n’était pas
effectué sur LOGICAVK.

Afin d’effectuer un transfert sécurisé¢ des données biomédicales, une souscription a
une messagerie cryptée a été nécessaire (APYCRIPT®).

L’ensemble des données médicales pouvaient ainsi étre téléchargées sur le site internet
Bioserveur® (http://www.bioserveur.com).

c)  Surveillance des patients

Une surveillance semestrielle (aolt 2014, et fevrier 2015) a été exécutée afin de
rechercher les critéres de jugement secondaires :

» Réévaluation des scores CHA,DS,VASc et HAS-BLED, aupres des médecins
traitants, et par le biais du dossier médical (clinique ou hopital),
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» Verification de la survenue d’un AVC ischémique et d’une hémorragie majeure
pendant I’essai, auprés des médecins traitants, et par contrdle des dossiers
meédicaux a I’hopital et a la clinique,

» Vérification du déces du patient et de la cause de décés pendant 1’étude, auprés des
médecins traitants, et des dossiers médicaux.

J.  Statistiques

a)  Analyse statistique descriptive et comparative

Les analyses statistiques des données ont été realisées avec les logiciels Microsoft
Excel 2010 et Epi Info™ 7.

Les variables quantitatives sont exprimées en termes d’effectif, de moyenne, d’écart-
type.

Les variables qualitatives sont décrites en termes d’effectif et de pourcentage.

L’analyse comparative des variables quantitatives a été effectuée a 1’aide du test de
Student (2 catégories).

L’analyse comparative des TTR a été effectuée a I’aide du z-test.
La recherche de corrélation a été effectuée a 1’aide du test de corrélation de Pearson.

Le seuil de significativité fixe, est inférieur a 0.05 (p < 0.05).

b)  Calcul du pourcentage de Temps passe dans la zone thérapeutique

Tous les INR des patients ont été retranscrits sur le logiciel LOGICAVK. Ce logiciel
permet d’apprécier en temps réel le temps passé dans la zone thérapeutique cible et en dehors.

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

Dans la mesure ou les durées de traitement de tous les patients ne sont pas strictement
équivalentes, le calcul global du pourcentage des temps passés, dans et en dehors de la zone
thérapeutique, est effectué sur le cumul des jours passés au-dessous, au-dessus, et dans la zone
thérapeutique patient par patient.

Le calcul du pourcentage global de temps passé dans la zone cible et en dehors, a été
réalisé apres extraction des données avec le logiciel Microsoft Excel, en fonction du nombre
de patients-années.
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Résultats
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A. Rythme et évolution des inclusions

La période des inclusions a duré sept mois : entre le 1% février et 29 aolt 2014.

236 patients ont été initialement inclus. 27 d’entre eux ont été exclus pour les raisons
suivantes :

» Remise de la feuille de non consentement signée a 1’équipe soignante (2
patients),

» Changement de 1’anticoagulant oral par AVK pour un anticoagulant oral direct
(20 patients),

» Arrét définitif de ’anticoagulation orale pour un antiagrégant plaquettaire (4
patients).

236 patients initialement inclus

Refus avec remise de la feuille de

I > non consentement signée.
n-2

234 patients

> Arrét de I’AVK pour un AOD.
n- 20

214 patients

Arrét définitif de ’anticoagulation
g + Antiagrégant plaquettaire.
n-4

210 inclusions définitives

Figure 3 : Inclusions définitives et patients exclus
Le taux de 52 % d’inclusions était atteint a partir de la semaine 14. La moyenne de

patients inclus par semaine était de 6.97 + 5.62.

(Annexe 20 : Rythme des inclusions et nombre d’inclusions par semaine).
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B. Analyse descriptive

1.  Caractéristiques de la population

a)  Caractéristigues générales

La cohorte de I’étude comprend 210 patients pour une durée de suivi de 73.74
patients-années. La moyenne d’age est de 84.85 ans + 4.87, ce qui traduit I’age avancé de la
population étudiée.

La population de 1’étude est homogéne avec une proportion homme/femme
respectivement de 48.10% et 51.90 %. Le poids moyen est de 70.74 kg £+ 12.95.

25.23 % des patients avaient un antécédent d’AVC avant leur inclusion dans 1’étude.

23.81% des patients résidaient en institution et 11 % de la population avait bénéficié
de D’entretien pharmaceutique en officine. Aucun d’entre eux ne présentait de troubles
cognitifs.

b)  Répartition selon 1’age et le sexe

112 patients soit 53.33 % de la population de 1’étude, sont agés de plus de 85 ans.

Distribution selon I'age et le sexe

45 -
41

40 -

35 ~ 33 33
30

21
20 - B Homme

Effectif

15 13 OFemme

10 -
6

N B =
o | | | mml |

[75 - 80 [80 - 85][ [85-90( [90 - 95] [95 - 100]
Age

Graphique 1 : Répartition selon I’age et le sexe
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c)  Synthése des caractéristiqgues

Tableau 1 : Synthese des caractéristiques de la population

Population totale (n = 210)

Effectif Pourcentage

Sexe

Homme 101 48.10%

Femme 109 51.90%
Age

Moyenne / Médiane 84.85/ 85

IC & 95% / Min-Max [79.98 ;89.72] /75 - 97
Poids (kg)

Moyenne / Médiane 70.74 170

IC & 95% / Min-Max [57.8;83.68] /36 - 110

ATCD hémorragie majeure non AVC

Geste hémostatique 2 0.95%
Incontrélable par les moyens usuels 1 0.47%
Menagant le pronostic vital 1 0.47%
Transfusion 4 1.9%
ATCD AVC hémorragique 3 1.43%
ATCD AVC ischémique 50 23.81%
Déceés 33 15.71 %
Diabete 53 25.24%
Entretien pharmaceutique 23 10.95%
Institution 50 23.81%
Insuffisance cardiaque 69 32.86%
Insuffisance rénale 21 10%
Maladie vasculaire 58 27.62%
Troubles cognitifs 43 20.48%
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2. Traitement
a) AVK

La molécule la plus prescrite est la fluindione pour 87 % des patients.

Répartition des AVK

1% 12%

Warfarine
B Fluindione

Acénocoumarol

87%

Graphique 2 : Répartition des molécules AVK utilisées

b)  Nombre de médicaments par patient

Le nombre moyen de médicaments par patient est de 6.66 + 2.7. Parmi eux, 164 soit
78.34% de la population, ont plus de 5 médicaments prescrits au long cours.

Nombre de médicaments par patient
40
35 A
30 -
25
20 -
15 -

Nombre de patients

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nombre de médicament

Graphique 3 : Répartition du nombre de médicaments par patient
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3. Services hospitaliers

73.33% des patients inclus ont été recrutés dans les services de cardiologie :

- La majeure partie provenait de la clinique Saint Hilaire (141 patients soit
67.14%),
- 13 patients soit 6.19% provenaient du service de cardiologie de 1’hdpital.

38 patients soit 18.09 % provenaient du court séjour gériatrique de Monbran.

Et enfin, 18 patients soit 8.57 % étaient issus des services de médecine de 1’hopital.

4.  Taux de participation des médecins traitants

96 médecins généralistes avaient des patients inclus dans 1’étude. 58 médecins ont
accepté un entretien au cabinet médical. Le nombre de patients par médecin était en moyenne
2+1,

Seuls deux médecins n’utilisaient pas 1’outil informatique pour la gestion des dossiers
médicaux. Pour un d’entre eux, 1’ordinateur permettait uniquement la télétransmission des
feuilles de soins électroniques, a la CPAM.

18 médecins ont réguliérement utilisé le logiciel LOGICAVK, ces praticiens suivaient
en moyenne 4 patients + 2.
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C. Evaluation de I’équilibre du traitement

1.  TTR de la population

La durée globale de suivi est de 74 patients- années pour 210 patients inclus. Le TTR

de la population est de 63.83 %, quelle que soit la molécule utilisée (Tableau 2).

Tableau 2 : TTR de la Population ; % : pourcentage

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Patler)ts i
années
Jours 4916.9 17180.7 4817.7 26915
73.74
% de temps 18.27 63.83 17.90 -

85 patients soit 40.47 % de la population, présentent un TTR supérieur ou égal a 70 %.
La répartition du TTR apres 6 mois de suivi des patients est illustrée sur le Graphique 4.
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Graphique 4 : Répartition du TTR des patients apres 6 mois de suivi
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a)  Surdosages

La zone de risque hémorragique est définie par un INR supérieur 8 4.5 (RR =5.96 ; p

< 0.0001)(28).

L’HAS a retenu trois seuils pour I’¢laboration de ses recommandations sur la prise en
charge des surdosages en AVK (19) :

- INR compris entre [4 - 6],

- INR compris entre [6 — 10[ nécessitant I’apport de vitamine K,

- INR supérieur ou égal a 10 impliquant une hospitalisation.

Les repéres fixés sur LOGICAVK sont les valeurs d’INR supérieures a 5, 6 et 10. La
sécurité du suivi par le logiciel est évaluée en comptabilisant le nombre de jours passés par les
patients avec un INR en surdosage.

Ce nombre de jours est ensuite rapporté au nombre de jours total pour en déduire le
pourcentage de temps pendant lequel les patients ont été exposés a un risque hémorragique
inacceptable. Les résultats sont regroupés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : INR et risque hémorragique

INR>5 INR > 6 INR > 10
Nombre d’INR 64 26 5
Nombre de jours 272.10 136.70 28.2
% de temps passé 1.01 0.51 0.1

b) LesINR

Le délai moyen entre deux INR consécutifs est 12.87 jours. Parmi tous les dosages,

49.07 % des INR sont dans la zone thérapeutique.

Tableau 4 : Répartition des INR

Totaux <2 dansla ZT >3 Freq_uence en
jour
Nombre d’INR 2091 569 1026 496
12,87
% INR - 27,21 49,07 23,72
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2. Déces durant le suivi

15.79 % des patients sont décédés durant le suivi (Tableau 5). Trois d’entre eux ont
connu une issue fatale suite a des hémorragies graves (AVC hémorragique, Hématome du
psoas et rupture de varices cesophagiennes) (Tableau 6).

Tableau 5 : Nombre de déces durant la période de suivi (% selon la population totale n = 210)

Déces Effectif Pourcentage
Homme 20 6.19 %
Femme 13 9.52 %
Total 33 15.71 %
Tableau 6 : Causes de décés durant la période de suivi
Motif de déces Effectif Pourcentage
Arrét cardiaque a domicile 1 3.03 %
Altération état géneral 1 3.03 %
AVC ischémique 3 9.09 %
AVC hémorragique 1 3.03 %
Cancer 6 18.18 %
Coma, défaillance multi viscérale 8 24.24 %
Décompensation cardiaque 6 18.18 %
Décompensation respiratoire 2 6.06 %
Hématome du psoas 1 3.03%
Occlusion digestive 1 3.03 %
Pneumopathie 2 6.06 %
Rupture varices cesophagiennes 1 3.03%
Total 33 100 %

a)  TTR des patients décédés et surdosages

Le TTR des patients est calculé en fonction du nombre de patients-années. Chez les
patients décédes, on denombre 9.06 patients-annees, dont le TTR est de 57.41 % (Tableau 7).

Tableau 7 : TTR des patients décédés

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Patler)ts i
années
Jours 702.7 1898.1 705.3 3306
9.06
% de temps 21.25 57.41 21.33 -
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Tableau 8 : Risque hémorragique décédés

INR>5 INR > 6 INR > 10
Nombre d’INR 20 10 1
Nombre de jours 67.92 37.88 1.07
% de temps passé 2.05 1.15 0.03

Le délai moyen entre deux INR consécutifs est 10.98 jours. Parmi tous les dosages,
40.86 % des INR sont dans la zone thérapeutique. Le pourcentage de temps passé avec un
INR supérieur a 5 est 2.4 fois plus élevé dans le groupe de patients décéedeés.

b)  TTR des survivants et surdosages

On dénombre 64.68 patients-années, dont le TTR est de 64.73% (Tableau 9).

Il n’y a pas de différence significative entre les TTR des deux groupes sus cités. Cela
est d0 au faible nombre de patients-années.

Tableau 9 : TTR des survivants

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Pa“ef‘ts i

années

Jours 4213.9 15282.7 4112.4 23609
64.68

% de temps 17.85 64.73 17.42 -

Tableau 10 : Risque hémorragique survivants

INR>5 INR > 6 INR > 10

Nombre d’INR 44 16 4

Nombre de jours 204.18 98.84 27.13

% de temps passe 0.86 0.42 0.11

Le délai moyen entre deux INR consécutifs est 13.19 jours. Parmi tous les dosages,

50.45 % des INR sont dans la zone thérapeutique.
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3. Evénements indésirables

a)  Hémorragies

5 patients soit 2.39 % de la population ont présenté une hémorragie majeure durant la
période de suivi. Leur moyenne d’age est de 84.8 ans + 4.89. Parmi eux, 3 patients ont été
victimes d’'un AVC hémorragique dont I’un était mortel et les 2 autres sont décédés suite a un
hématome du psoas pour 1’un et une rupture de varices cesophagiennes pour 1’autre.

Un patient présentait une association AVK et antiagrégant plaquettaire. Un autre
présentait une association AVK et amiodarone.

On dénombre 1.1 patients-années, leur TTR est de 34.02 %. Les patients victimes
d’une hémorragie majeure passent 24.25% du temps au-dessus de la zone thérapeutique.

Tableau 11 : hémorragies graves durant le suivi et scores d’évaluation

Effectif Pourcentage

Hémorragies graves durant le suivi (dont AVC) 5 2.38%
AVC hémorragiques durant le suivi 3 1.43%
CHA,DS,VASc

2 1 -

3 1 -

Score 4 1 -

6 1 -

7 1 -
HAS BLED

1 1 -

Score 3 3 -

5 1 -
Nombre de médicaments
AVC hémorragiques Moy = écart- type 5.33+2.02 -
Hémorragies graves Moy = écart-type 5.6 £2.58 -
Co-prescription antiagrégants plaquettaires + AVK
AVC hémorragiques 1 -
Hémorragies graves (dont AVC) 1 -
Co-prescription amiodarone +AVK
AVC hémorragiques 1 -
Hémorragies graves (dont AVC) 1 -
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1)

TTR hémorragies

Tableau 12 : TTR des patients ayant eu un événement hémorragique durant le suivi

Au-dessous | Dans la zone Au-dessus Totaux Patler)ts i
années
Jours 166.9 136.1 97 400
1.1
% de temps 41.73 34.02 24.25 -
Tableau 13 : TTR AVC hémorragiques durant le suivi
Au-dessous | Dans la zone Au-dessus Totaux Patlepts i
années
Jours 140 103 29.1 273
0.75
% de temps 51.62 37.73 10.66 -

@)

Surdosages

Les patients ayant subi un accident hémorragique présentent peu de surdosages.

Tableau 14 : Risque hémorragique événements hémorragiques

INR>5 INR>6 INR > 10

Nombre d’INR 3 1 0

Nombre de jours 10.49 0.069 0

% de temps passé 2.62 0.02 0

Tableau 15 : INR événements hémorragiques

Totaux <2 danslazZT >3 Freq_uence en

jour

Nombre d’INR 45 18 16 11 8.89

% INR - 40 35.56 24.44 '

On ne dénombre aucun INR supérieur a 5 chez les patients ayant présenté un AVC
hémorragique durant le suivi. 11.11 % des INR étaient compris entre ]3 - 5].

Tableau 16 : INR AVC hémorragiques durant le suivi

Totaux <2 danslaZT >3 Frequence en
jour
Nombre d’INR 27 13 11 3
10.11
% INR - 48.15 40.74 11.11
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(3) TTR et HAS-BLED supérieur ou egal a 3

Le score HAS-BLED permet une estimation du risque annuel de saignement majeur.
Un score supérieur ou égal a 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 (14,22).

Le TTR des patients ayant un risque d’hémorragies majeures selon ’'HAS-BLED est
de 60.63%, pour 27.72 patients-années.

Tableau 17 : TTR des patients avec HAS-BLED >3

Au-dessous | Dans la zone Au-dessus Totaux Patler)ts i
années
Jours 1870.2 6134.2 2112.6 10117
27.72
% de temps 18.49 60.63 20.88 -

Contrairement a ce qui est observé chez les cas de saignements majeurs, le temps
passé au-dessous de la zone thérapeutique est inférieur a celui passé dans la zone
thérapeutique.

b)  AVC ischémique durant le suivi

4.28 % des patients ont présenté un AVC ischémique durant le suivi. On dénombre
2.47 patients-années, leur TTR est de 48.12 %.

Tableau 18 : AVC ischémiques durant le suivi et scores d’évaluation

Effectif Pourcentage
AVC ischémiques durant le suivi 9 4.28 %
CHA,DS,VASc
4 1 -
5 4 -
Score 5 > -
7 2 -
HAS BLED
Score 3 6 -
4 2 -

(1) TTRAVC ischémiqgues

On dénombre 2.47 patients-années, dont le TTR est de 48.12%.
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Les pourcentages de temps passés au-dessus ou au-dessous de la zone thérapeutique
sont sensiblement les mémes.

Tableau 19 : TTR des patients ayant eu un AVC ischémique durant le suivi

Au-dessous | Dans la zone Au-dessus Totaux Patler)ts i
années
Jours 241.5 434 226.5 902
2.47
% de temps 26.77 48.12 25.11 -
(2) INR
Tableau 20 : INR AVC ischémiques durant le suivi
Totaux <2 danslaZT >3 Freq_uence en
jour
Nombre d’INR 84 25 36 23
10.74
% INR - 29.76 42.86 27.38
4, Synthese des temps passés dans la zone thérapeutique
Tableau 21 : Synthése des TTR
Durée de | Temps passé | Temps passé Temps
Nombre L ;
) suivi en au-dessous dans la zone passé au —
Population de . . )
atients patients- de lazone | thérapeutique | dessus de la
P années en % en % zone en %
Population 210 73.74 18.27 63.83 17.90
totale
Etude 166 65.08 22.96 57.94 19.10
rétrospective
'.A‘VC,: . 9 2.47 26.77 48.12 25.11
ischémique
Hemorragie 5 11 41.73 34.02 24.25
majeure
Décédés 33 9.06 21.25 57.41 21.33
Survivants 177 64.68 17.85 64.73 17.42
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D. Analyse comparative et corrélations

1. Comparaison des échantillons rétrospectifs vs prospectifs

a)  Comparaison des populations

Les 2 échantillons ont été prélevés dans le méme bassin de population. Les critéres
d’inclusion et d’exclusion sont strictement les mémes dans les 2 études. Il n’y a pas de

différence significative.

Tableau 22 : Caractéristiques des 2 populations (NS : non significatif p > 0.05)

Caracteristiques Rétrospective Prospective p
Effectif 166 210 -
Age
Moyenne 84.2+5.1 84.85 +4.87 NS
Médiane 84 85
Ratio Homme/Femme 84/82 101/109 -
CHADS2VASc
Moyenne 4.5 4.43 NS
médiane 4 4
HASBLED
Moyenne 2.2 2.31 NS
Médiane 2 2
b)  Equilibre du traitement étude rétrospective vs prospective
Tableau 23 : Equilibre du traitement des 2 populations (NS non significatif)

Rétrospective Prospective p
% INR dans la zone 48.5 49.07 NS
TTR % 57.94 63.83 NS
Durge ce SUIVi en 65.08 73.74 -
années-patients
I_\Iombre moyens de 82.91 8181 NS
jours dans la zone
I_ntervalle entre 2 tests 13.21 12.87 )
(Jours)
% temps INR >5 1.86 1.01 NS

On observe une amélioration du TTR dans le groupe prospectif de 5.89%. Cependant
la différence observée n’est pas significative (p = 0.584).
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2. Scores d’évaluation

Il n’y a pas de différence significative entre les scores avant et aprés mise en place de
1’étude (Tableau 24).

Tableau 24 : Scores d’évaluation a I’inclusion et a2 6 mois de suivi

A Pinclusion Apres 6 mois de suivi p

CHA;DS,VASc

Moyenne / Médiane 443/4 440/4

: 0.8449

Ecart-type / Min-Max +1.34/2-8 +1.32/2-8
HAS-BLED

Moyenne / Médiane 2.311/2 2.310/2 0.9658

Ecart-type/ Min-Max +0.780/ 1-5 +0.779/1-5 '
3. Corrélation entre les scores d’évaluation et la durée de survie

Concernant le score CHA,DS,VASc :

Le coefficient de corrélation « r » est équivalent a : 0.004. Il n’y a pas de lien entre le
CHA;DS,VASc et la durée de survie (Annexe 24).

Concernant le score HAS-BLED :

Le coefficient de corrélation «r » est équivalent a : -0.4580. Il n’y a pas de lien entre
le HASBLED et la durée de survie (Annexe 25).

4, Corrélation entre I’age, le poids et le % de TTR

Dans la population totale nous avons recherché s’il existait un lien entre le TTR et
I’age des patients. Dans cette série, le Coefficient de corrélation « r » est équivalent a -0.0119.
Le coefficient étant proche de 0, il n’y a pas de lien entre I’age et le TTR (Annexe 26).

Concernant le poids, le coefficient de corrélation « r » est équivalent & 0.0093 (Annexe
27). Il n’y a pas de lien entre le poids et le TTR.

41




5. Corrélation entre jours passés dans la zone et jours de survie

Dans le groupe des 33 patients décédés, nous avons recherché s’il existait un lien entre
le nombre de jours passés dans la zone thérapeutique et le nombre de jours de survie apres
I’inclusion dans 1’étude.

Dans cette série, le coefficient « r» de corrélation est significatif s’il est différent de
« 0 » et en dehors de ’intervalle [+0.35 ; - 0.35].

Le coefficient de corrélation calculé est r = 0.8593. Ainsi, plus le temps passé dans la
zone thérapeutique est élevé, plus la durée de survie du patient augmente (Graphique 5).

Corrélation jours de survie et temps dans la
zone thérapeutique
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Graphique 5 : Lien entre la durée de survie et le temps passé dans la zone thérapeutique
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1V.Discussion
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A. Analyse des résultats

1. LeTTR

L’objectif de I’étude prospective FAREMBOL AMBU, était d’apprécier, aprés la mise
a disposition d’outils d’aide a I’amélioration de 1’équilibre des AVK, la réduction des risques
thrombo-embolique et hémorragique, a travers une amélioration du TTR.

On observe une diminution significative des événements indésirables (thrombo-
emboliques, hémorragies majeures et déces) chez les patients impliqués dans la surveillance
biologique, et dans la gestion des doses de leur traitement par AVK (29). A travers
FAREMBOL AMBU, nous avons sensibilisé les patients a I’auto-surveillance de leur
traitement en les familiarisant avec le carnet de surveillance de I’ANSM.

Une surveillance optimale, ou protocolaire du traitement par AVK augmente de fagon
significative le temps passé dans la zone thérapeutique (30). Afin d’optimiser le monitoring
du traitement, nous avons fait appel a tous les personnels soignants intervenants autour du
patient en ambulatoire.

Aprés la mise en place des outils, le temps passé dans la zone thérapeutique cible
(entre 2 et 3) est de :

- 63.83 % pour la population totale,

- 68.17 % chez les patients exposés au logiciel d’aide a la prescription
LOGICAVK par I’intermédiaire de leur médecin traitant (groupe n°1),

- 61.04 % chez les patients ayant bénéficie de tous les outils en dehors de
LOGICAVK (groupe n°2).

40.47 % de la population totale, présentent un TTR supérieur ou égal a 70 %.

Concernant les INR, 49.07% sont situés dans la zone thérapeutique cible, et 23,72 %
des INR sont supérieurs a 3.

(A titre informatif, les données concernant les 2 groupes sont présentées en Annexe
28 : Analyse en sous-groupe).

a) Rétrospectif vs prospectif

Le versant retrospectif retrouvait un TTR moyen dans le territoire géographique
sélectionné de 57.94 %, chez 65 patients-années.

Les actions menées au cours de I’essai prospectif ont permis d’obtenir une
augmentation de 5.89% du TTR de la population totale. On peut noter que cette amélioration
du TTR, a été optimisée par I’utilisation du logiciel d’aide a la prescription.
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Tableau 25 : comparaison des TTR % ; n : patients-années

Groupes p
Rétrospectif (n=65 Prospectif (n=74
pectif (n=65) pectif (n=74) 0.584
63.83%
Groupe 1 (n=29
e 1 ( ) 0.472
57.94 % 68.17%
Groupe 2 (n=45
e 2 ( ) 0.665

61.04 %

Il n’y a pas de différence significative entre le TTR des 65 patients-années de 1’essai
rétrospectif et le TTR des patients de 1’essai prospectif, ou du groupe n°1 (Annexe 29).

L’absence de différence significative est due au faible nombre de patients-années.

2. Le critére de jugement principal

Le critére le plus pertinent de I’efficacité d’un traitement par AVK, est le nombre
d’événements indésirables graves, ischémiques et/ou hémorragiques (37).

Selon les données de la littérature, on observe une diminution du taux d’incidence des
complications hémorragiques chez tous les patients suivis dans une clinique d’anticoagulant
quelle que soit la tranche d’age (38). Cependant une attention particuliére doit étre consacrée
aux personnes agées. Une surveillance plus stricte doit étre faite afin de réduire les périodes
de surdosage (28).

Compte tenu de la taille réduite de I’échantillon, et de la faible prévalence des
évenements ischémiques et hémorragiques, nous avons fait le choix de placer les événements
indésirables en critére de jugement secondaire.

Ici, le critére de jugement principal est le pourcentage de temps passé dans la zone
thérapeutique (TTR). Sur un échantillon de patients comme le nbtre, le TTR est le plus
approprié pour apprécier 1’équilibre du traitement par AVK.

Ce critere constitue le gold standard pour le jugement de I’équilibre d’un traitement
par AVK.

Le but était d’obtenir une amélioration du TTR, permettant d’atteindre une valeur se
rapprochant de 70 %. En effet, il a été démontré qu’a partir de 70 % de TTR, on observe une
diminution significative des évenements thrombo-emboliques (39).
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3. Les criteres de jugement secondaires

Le TTR est un critére de jugement pertinent pour I’évaluation de ’efficacité et des
risques d’un traitement par AVK. Néanmoins, I’appréciation la plus fine de I’équilibre d’un
traitement anticoagulant reste la survenue des événements indésirables graves tels que les
accidents ischémiques et hémorragiques, ainsi que les déces.

Compte tenu de la faible taille de notre effectif, nos résultats sont difficilement
comparables a ceux de la littérature.

Au total, 47 patients, soit 22.38% de la population de 1’étude, ont présenté un
événement indésirable grave durant le suivi. De plus, on constate que contrairement aux
données nationales, le nombre d’accidents ischémiques est supérieur au nombre d’accidents
hémorragiques.

a)  Complications hémorragiques

Durant I’¢tude FAREMBOL AMBU, 5 patients ont présenté une hémorragie grave.
Parmi eux, 3 ont été¢ victimes d’un AVC hémorragique, et les 2 autres sont décédés suite a un
hématome du psoas pour I’un et une rupture de varices cesophagiennes pour 1’autre. Pour ce
groupe, le score pronostic du risque hémorragique (HASBLED) moyen est de 3 + 1.41

Le TTR du groupe est faible a 34.02 %, pour 1.1 patients-années.

Les patients de ce groupe passaient la majeure partie du temps en dessous de la zone
thérapeutique (% de temps = 41.73%). L’HAS-BLED était supérieur ou égal a 3 pour quatre
d’entre eux.

Le sous dosage du traitement par AVK n’a pas permis d’éviter la survenue des
hémorragies graves.

Ces patients présentaient de nombreuses comorbidités, ainsi qu’une association AVK
+ antiagrégant plaquettaire ou amiodarone pour deux d’entre eux. Une réévaluation du rapport
bénéfice/risque aurait été justifiée dans ces cas précis.

Le TTR des patients ayant un risque d’hémorragies majeures selon ’THAS-BLED est
de 60.63%, pour 27.72 patients-années. Il n’y a donc pas de tendance au sous dosage chez les
patients ayant un risque hémorragique élevé.

Cet échantillon représente 2.38% de la population. Le versant rétrospectif de 1’étude
retrouvait 1.8% d’hémorragies graves.

L’étude de cohorte ISCOAT(28), a etudié les complications heémorragiques des
anticoagulants oraux (acénocoumarol et warfarine). Sur 2745 patients inclus, 153 (5.6 %) ont
présenté un événement hémorragique. 5 d’entre eux sont décédés, tous étaient agés de plus de
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70 ans. Les temps passes au-dessous, au-dessus et dans la zone thérapeutique des sujets ayant
subi un accident hémorragique étaient respectivement : 24.1%, 9.6%, et 66.3%.

La méta-analyse comparant 1’efficacité des nouveaux anticoagulants a la warfarine
retrouve un taux de 12.6 % d’hémorragies graves chez les patients de 75 ans et plus (40).

b)  Complications ischémiques

Durant la période d’observation, 4.28% des patients ont présenté un AVC ischemique.
Trois d’entre eux sont décédés dans les suites de leur complication ischémique. Le versant
rétrospectif de 1’étude retrouvait 0.6% d’AVC ischémiques.

Le TTR de ce groupe est de 48.12 %, pour 2.47 patients-années.

Le temps passé au-dessous de la zone thérapeutique (26.77%) est presque identique au
temps passé au-dessus (25.11%).

La méta-analyse comparant 1’efficacité des nouveaux anticoagulants a la warfarine,
retrouve un taux de 4.8 % d’événements ischémiques chez les patients de 75 ans et plus (40).

c) Déces

33 patients sont décedes de fevrier 2014 a février 2015. Le temps passé dans la zone
thérapeutique de cet échantillon est de 57.41 %, pour 9.06 patients-années. Ce taux est
inférieur de 6.42 % au reste de la population. Par contre, il est presque identique au TTR
retrouvé au cours de 1’étude rétrospective.

Au cours de cette étude, il a été mis en évidence de facon significative, un lien de
corrélation (r = 0.8593) entre le nombre de jours de survie apres 1’inclusion, et le nombre de
jours passés dans la zone thérapeutique.

En améliorant le temps passé dans la zone thérapeutique on a un effet bénéfique sur la
durée de vie. Ces résultats doivent tout de méme étre mis en balance avec 1’age avancé et les
multiples comorbidités des patients. De nombreuses études confirment la corrélation entre
I’age avancé et le déces des patients malgré un TTR correct (41,42).

Nous avons comparé le TTR des patients décédeés et des survivants dans la population
totale et dans le groupe 1 (Tableau 26). Aucune différence significative n’a été observée en
raison du faible effectif. Cependant, nous retrouvons un TTR proche de 70% dans
I’échantillon de patients vivants du groupe 1 (n = 26.13 patients-années).

L’ensemble des outils couplés a I’utilisation du logiciel d’aide a la prescription
permettent I’obtention d’un TTR tres satisfaisant chez les patients vivants.
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Tableau 26 : TTR patients vivants vs patients décédés

Vivants Décédés
Groupes Durée de suivi Durée de suivi p
o urée de suivi 0 urée de suivi
UUIRYE (patients-années) VTR (patients-années)
Prospectif 64.73 64.68 57.41 9.06 0.954
Groupe 1 69.65 26.13 54.19 2.77 0.853

d)  Les scores d’évaluation

Afin de déterminer la balance bénéfice/risque, 1’évaluation des scores ischémique
(CHA;DS,-VASc) et hémorragique (HASBLED) a été faite a 1’inclusion et apreés 6 mois de
suivi. Il n’y a pas de différence significative entre les moyennes des deux scores avant et aprés
le protocole. (CHA;DS,-VASc p = 0.8449 ; HASBLED p = 0.9658)

Ainsi, nous n’avons pas observé d’évolution des risques sur une période de 6 mois.

Quel que soit le résultat du score d’évaluation, il n’a pas été observé de corrélation
avec le nombre de jours de survie (CHA;DS,-VASc r = 0.004 ; HASBLED r = -0.4580).

L’analyse de la littérature retrouve un lien de corrélation de 0.416 (p < 0.001) entre
I’HAS-BLED et le CHADS,, et un lien de 0.512 (p < 0.001 entre ’'HASBLED et le
CHA;DS,-VASc (43). Ainsi, l’augmentation du risque ischémique est associée a
I’augmentation du risque hémorragique.

Avec l’arrivée des nouveaux anticoagulants oraux, nous avons vu émerger de
nouveaux scores prédictifs du bon équilibre des patients sous AVK pour une fibrillation
atriale.

En 2014, Pilar démontre que 1’augmentation du SAMe-TT,R;, score (Sex, Age,
Medical history, Treatment, Tobacco use, Race) reflétant un mauvais contrdle de
I’anticoagulation et un faible TTR, est associée a 1.32 fois plus d’événements indésirables (IC
95 % ; p < 0.001), et 1.41 fois plus de déceés (IC 95 % ; p< 0.001) (44).

Ce score permettrait de prédire si le patient sera équilibré ou non sous AVK (45).

Il est tout de méme important de préciser que les statistiques et les distinctions
physiques concernant I’origine ethnique sont strictement interdites en France (46).
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4.  Anticoagulation chez le sujet agé et données de la littérature

FAREMBOL AMBU a permis d’étudier 1’équilibre des AVK dans une population
agée. La moyenne d’age des patients inclus dans I’étude est de 84,85 ans + 4.87.

La revue de la littérature montre que la gestion du traitement anticoagulant dans une
population trés agée peut étre de bonne qualité a condition d’effectuer un suivi rigoureux.
Liste non exhaustive Tableau 27.

Les essais évaluant le contrdle de 1’anticoagulation chez les personnes tres agées, sont
pour la plupart réalises dans des structures dédiées telles que les CAC, ces établissements
bénéficiant d’un logiciel d’aide a la prescription.

L’originalité de notre étude était d’effectuer le suivi des patients dans les conditions
réelles d’exercice, par des médecins traitants spécialistes en soins primaires. Ce mode de suivi
s’accompagne de nombreuses difficultés liées a la multiplicité des acteurs, mais a 1’avantage
de prouver la faisabilité du projet.

Le temps passé dans la zone thérapeutique, de 63.83 %, est proche de ce qui est
observé dans la littérature pour une population tres agée suivie par une CAC.

En 2000, Palareti et al (28) ont comparé le contrdle de 1’anticoagulation des patients
agés de 75 ans et plus a celui des patients de moins de 70 ans, a partir des données de 1’étude
ISCOAT 1996.

L’age médian du groupe de plus de 75 ans était de 79 ans. Le TTR de ce groupe était
de 71% contre 71.9% dans le groupe contréle de moins de 70 ans.

En 2006, Poli et al (31) ont évalué le risque d’hémorragie chez les sujets trés 4gés en
FA sous warfarine. L’objectif de cette étude prospective était de déterminer 1’age limite au-
dela duquel le risque hémorragique était le plus important, et le lien avec le score CHADS:.

290 patients ont €té inclus et suivis sur une période de 10 ans. La moyenne d’age était
de 82 ans. Les pourcentages de temps passés au-dessus, au-dessous, et dans la zone
thérapeutique étaient respectivement de 16 %, 15 % et 69 %.

La gestion du traitement anticoagulant était assurée par une CAC, utilisant
I’algorithme PARMA. Un score CHADS2 compris entre 1 et 3 était associé¢ a un risque
hémorragique faible, malgré 1’age avancé.

En 2009, Poli et al (32) ont comparé au cours d’une étude prospective la qualité de
I’anticoagulation chez les patients agés de plus de 80 ans et les plus jeunes. Tous les patients
étaient inclus et suivi par une CAC utilisant le logiciel PARMA.

783 patients ont été inclus dont 180 de 80 ans et plus. Le suivi s’est effectué sur une
période de 10 ans. Les pourcentages de temps passés au-dessus, au-dessous, et dans la zone
thérapeutique étaient respectivement de 14%, 15% et 71 %. Aucune différence significative
n’a été observée entre les moins de 80 ans et les plus de 80 ans.

Les résultats observés étaient similaires a ceux de I’étude ISCOAT et EAA, mais
meilleurs que ceux de la cohorte de Hylek.
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Les auteurs expliquent ces bons chiffres par la gestion du traitement anticoagulant
dans une structure dédiée.

En 2012, Cafolla et al (33) ont comparé I’efficacité et la sécurité du traitement
anticoagulant par warfarine avec un INR cible bas de 2 [1.5 - 2.5] versus un INR cible
standard de 2.5 [2 — 3], chez des patients de 80 ans en FA.

2 groupes ont été randomisés. Le groupe A (n=55) INR cible bas et le groupe B (n=57)
INR cible standard. La gestion du traitement anticoagulant était assurée par le logiciel Zeus.
Le TTR du groupe A était de 72.59%, le TTR du groupe B était de 64.43%. La différence
entre les 2 groupes était significative (p<0.01).

Cette étude montrait une amélioration du TTR avec une diminution des événements
indésirables en abaissant la zone cible de 2.5 a 2. La limite principale reste le faible nombre
de patients inclus.

Dans ce cas, le TTR observeé chez les patients de 80 ans avec un INR cible entre 2 et 3
est similaire a celui de notre étude.

A partir d’un age tres avancé (>100 ans), il est difficile d’obtenir un TTR supérieur a
60% méme quand la gestion du traitement se fait par I’intermédiaire d’une CAC (16).

Tableau 27 : Revue de la littérature concernant le contrdle de I’anticoagulation dans la population trés Agée (non
exhaustive) ; TC : Toutes causes ; ND : Non Décrit.

o Controle de I’anticoagulation %
Etude Type Inﬂ(\:ﬁ;ﬂon Population étudiée temps
Au-dessous TTR au-dessus
1996 Palareti Prospective N = 2745 tous ages | 26.1% 68% 5.9%
etal, S A TC | 8%>80ans ND
ISCOAT(28) g
> =, 0, 0 0
2000 Palareti | Rétrospective _\/75 ans (n=461) 23.6% 1% 5-3%
t al(34) ISCOAT TC >
€ <70ans (n=461) | 22.6% 71.9% | 55%
- — 3 0, 0, 0
2006 Poli et Prospective EA N=290de 75296 | 15% 69% 16%
al (31) ans
2007 Hylek . > 65 ans (n=472) | 29% 58% 13%
et al (35) Prospective FA dont 153 >80 ans
2008 Poller Prospective Gestion manuelle 66.2%
etal mult?centri ue FA Vs
EAA (36) g Gestion logiciel 67.6%
2009 Poli et . >80 ans (n=180) | 15% 71% 14%
Prospective TC
al (32)
Prospective > 80 ans
§?;|2(g§;olla A(NR15-25) | FA | Groupe A (n=55) 72.59%
B (INR 2-3) Groupe B (n=57) 64.43%
2013 Tranche d’age
Cambus et al | Rétrospective TC [80-90] 15.1% 72.4% 12.5%
(16) P [90-100] 16.9% 71.4% | 11.7%
[100-110] 34.4% 56.5% | 9.2%
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B. Limites de I’étude

1. Le type d’étude

Le caractére prospectif de 1’étude a permis la surveillance réguliére de 1’état de santé
des sujets inclus. En effet, les informations médicales ont été mises a notre disposition, par
les établissements de santé partenaires, et les médecins traitants.

Par conséquent, nous n’avons a déplorer aucun perdu de vue.

I1 s’agissait ici d’une étude pragmatique permettant 1’évaluation de la faisabilité et de
I’intérét des outils dans les conditions de vie réelles.

Tous les outils ont pu étre mis en place de fagon simple. L’adhésion des médecins au
logiciel d’aide a la prescription a constitué la principale difficulté.

2. Sélection des sujets et caractéristiques

a)  Sélection

Les deux versants de I’étude FAREMBOL AMBU (rétrospectif et prospectif) n’ont
pas étudié le méme échantillon de patients, ce qui n’est pas le gold standard. Une analyse du
méme échantillon avant-aprés aurait permis une interprétation plus fine. Néanmoins, en
comparant les critéres principaux des deux populations, il n’y a pas de différence
significative.

Nous avons mené une étude prospective, avec un recrutement systématique de tous les
patients éligibles sur une période de 7 mois. La population de 1’étude prospective devait
initialement correspondre au groupe exposé aux outils d’aide a I’amélioration de 1’équilibre
des AVK. Au fur et 2 mesure de 1’avancement du projet, nous avons été confrontés a
I’absence de saisie des INR sur LOGICAVK, des patients inclus, par les médecins traitants.

Deux groupes se sont alors distingués :

- 1% groupe (n = 70) : le médecin utilise le logiciel d’aide a la prescription
LOGICAVK mais ne suit pas forcément le conseil,
2°™ groupe (n = 140) : le médecin n’utilise pas le logiciel d’aide LOGICAVK.

La taille des 2 échantillons étant faible, I’analyse en sous-groupe est par conséquent
peu puissante. Il existe un biais de sélection, car ces groupes n’ont pas fait 1’objet d’une
randomisation, et les meédecins participants étaient majoritairement représentés par les
coordonnateurs ’EHAPD, et les médecins ayant une fonction d’enseignement universitaire.

b)  Caracteristiques de la population

L’age avancé augmente le risque hémorragique pour de multiples raisons. Nous avons
choisi d’observer quelques-uns de ces critéres lors de I’inclusion.
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- Augmentation des interactions médicamenteuses

Parmi les médicaments les plus souvent incriminés dans les surdosages on retrouve :
I’amiodarone, les antibiotiques, les antifongiques et les antiagrégants plaquettaires (24).

L’amiodarone provoque une diminution de la clairance de I’AVK responsable d’une
augmentation de I’effet anticoagulant (47). 66 patients soit 31.42 % présentaient une
association AVK et amiodarone.

L’aspirine et/ou le clopidogrel étaient prescrits chez 20 patients soit 9.52 % de la
population de 1’étude. (Annexe 30 : Co-prescriptions)

Le nombre de médicaments prescrits constitue une augmentation du risque relatif de
saignement de 1.2 par médicament associé (9). Ici, la moyenne de médicaments par patient
était de 6.66 + 2.7.

- Trouble coqgnitif

42 patients soit 20% des sujets de 1’étude présentaient un trouble cognitif.

Les patients vivant en institutions présentent plus régulierement des troubles cognitifs,
et de nombreuses comorbidités. La démence est un facteur déterminant indépendant de la
non-prescription des AVK chez les sujets 4gés ayant une indication d’anticoagulation
prolongée (48). Ainsi a risque de chute et degré d’autonomie équivalents, 1’existence d’une
démence chez un patient incite le clinicien & ne pas introduire un AVK (49).

3. Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon a été définie au départ, en fonction de I’effectif du versant
rétrospectif de 1’étude (n = 166). Cependant, le faible nombre de patients inclus (n = 210)
confere a I’étude un bas niveau de puissance.

Le calcul du TTR selon la méthode Rosendaal (21), contribue également a la
réduction des effectifs. (65 patients-années pour I’étude rétrospective ; 74 patients-années
pour 1’étude prospective).

Afin d’observer une différence significative entre les TTR il faudrait effectuer le suivi
de 190 patients-années.

4, Le déroulement de I’étude

Les interventions proposées pour I’amélioration de I’équilibre du traitement AVK
nécessitaient une implication importante des professionnels de santé.

Tous les outils ont été présentés et mis a disposition de tous les praticiens concernés.
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Les résultats observés reflétent la participation passive des professionnels de sante.

Sur le terrain, nous avons été fortement confrontés aux difficultés a introduire une
démarche de plus, dans la routine de tous ces praticiens.

A travers cette étude nous avons dd faire face aux contraintes provoquées par les
conditions réelles d’exercice.

En 1994, Gottieb (50) cherchait déja a vérifier ’efficacité de la mise en ceuvre des
recommandations dans les conditions réelles d’exercice. Deux principaux problemes ont été
signalés :

- Différence entre la population des études cliniques et les patients rencontrés dans
la pratique courante.

- Faible application des pratiques thérapeutiques recommandées, par rapport a un
essai clinique contrélé.

En 2001, Evans constatait, que le risque d’hémorragie mineure était augmenté dans les
conditions de vie réelle, et impliquait une optimisation de la surveillance (51).

a) Médecins traitants

18 médecins ont consacré du temps a ’utilisation du logiciel d’aide a la prescription.
Leurs actions se résumaient pour la majeure partiec d’entre eux, a ’annotation des INR et des
doses qu’ils avaient prescrites, sans prendre en compte la proposition faite par le logiciel.

La majorité des praticiens considérait 1’utilisation du logiciel comme une charge de
travail supplémentaire.

Les raisons de réticence les plus souvent évoqués sont (liste non exhaustive) :

- Refus d’utiliser un site internet non connu sur 1’ordinateur professionnel (malgré
les garanties de sécurité),

- Estime que la patientéle sous AVK est bien équilibrée,

- Participation chronophage, pas de temps a consacrer a une étude,

- Augmentation de la charge de travail quotidienne,

- Ne malitrise pas suffisamment 1’outil informatique,

- Traite le dosage des INR au domicile ou par téléphone.

Les résultats observés montrent que l'appropriation des recommandations n'est pas
completement acquise, méme en facilitant 1’accés aux recommandations. Le logiciel ne
permet pas a lui seul une amélioration du TTR.

Beaucoup de médecins ont la certitude de bien gérer le traitement anticoagulant.
Cependant la littérature montre que le TTR moyen frangais n’excéde pas 60%, contrairement
aux pays d’Europe du Nord tel que la Finlande et la Suede qui ont respectivement un TTR a
74 et 77 % (Figure 4). Ces résultats concernent une population plus jeune que notre étude
(moyenne d’age RE-LY 71.5 ans).
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Figure 4 : Classement des pays selon le TTR dans I’étude RE-LY (52)

b)  Infirmier(e)s ambulatoires

Un courrier d’information a été envoyé a tous les infirmier(e)s du territoire
géographique. Une demande de réunion d’information a été faite a 1’Ordre des infirmiers du
Lot et Garonne. Toutes ces initiatives sont restées sans suite.

c)  Pharmaciens

Un courrier d’information a été envoyé a tous les pharmaciens du territoire
géographique. Une prise de contact avec le président du Conseil de I’Ordre du Lot et Garonne
a éte faite. Ces professionnels bénéficiant déja d’un programme d’éducation thérapeutique, il
n’y a pas eu de suites favorables au projet.

Seuls 23 patients, soit 10.95% de la population, avaient bénéficié d’un entretien
pharmaceutique. Cela témoigne d’une faible implantation du programme d’éducation.

5. Le logiciel LOGICAVK

a)  Sécurité d’utilisation des logiciels

De nombreuses études ont permis de prouver 1’efficacité et la supériorité des logiciels
d’aide a la prescription, par rapport aux médecins expérimentés dans le maniement des AVK.

Tableau 28 : Liste non exhaustive des logiciels d’aide a la prescription des AVK

Auteur Logiciel testé
Poller et al (53) PARMA 5 program
Poller et al (54) DAWN-AC program

Ferrando et Mira (55) Sintromac

Prochaska et al (56) ThrombEVAL

Manotti et al (57) APROAT (Automated PRogram for Oral Anticoagulant Treatment)
Cafolla et al (58,59) Zeus program
Dimberg et al (60) AuriculA

Papaioannou et al (61) | MEDeINR

Van Leeuwen et al (62) | ICAD et TRODIS
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Poller et son équipe ont comparé 1’efficacité des logiciels a I’échelle Européenne et
Internationale(63,64). On retrouve dans tous les cas une amélioration significative du TTR et
une diminution des événements indésirables.

D’un point de vue économique, 1’investissement dans un logiciel, diminue les
événements indésirables et leurs surcodts. PARMA et DAWN AC ont fait la preuve de leur
impact en Europe (65).

b)  Logiciels d’aide en France

Les performances du logiciel AVKmanager (dont est issu LOGICAVK) ont été testées
dans six cliniques d’anticoagulants francaises sur une période de trois ans. Ces structures
avaient un niveau d’efficacité équivalent aux homologues étrangers (16).

6. Les INR

Pour les patients du 1* groupe, tous les INR ont été reportés sur le logiciel, par les
médecins traitants.

Concernant le 2°™ groupe, il existe un biais relatif de recueil des données. En effet,
seuls les INR réalisés dans les deux laboratoires biologiques participant a I’étude et a 1’hopital
ont éteé pris en compte pour le calcul du TTR. 1l est probable que certains patients aient réalisé

de fagon ponctuelle un ou plusieurs INR dans un autre laboratoire de ville.

C. Perspectives

Aprés mise en place d’une prise en charge pluridisciplinaire dans le cadre d'un travail
pragmatique, nous avons pu observer une tendance a I’amélioration du TTR chez les patients
sous AVK.

a)  Géneralisation des outils

A travers cette étude nous avons appréhendé la faisabilité et 1’intérét de la mise en
place d’outils :

- d’aide a la prescription,
- d’aide a la communication entre les professionnels de santé,
- d’information des patients et de leur entourage.

La simplicité de ces actions permet une initiation rapide du projet. Cette procédure
devrait étre étendue :
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- d’une part a tous les établissements de santé. En effet, le retour a domicile apres
une hospitalisation constitue une période de fragilité pour cette population a
risque ;

- d’autre part, au réseau de ville constitué par le médecin traitant, les infirmiers
libéraux, le pharmacien et le biologiste.

b)  Etablir le profil du médecin adhérant a ce type de projet

La faible implication des medecins généralistes a malheureusement fait chuter le
niveau des résultats. II est donc nécessaire de connaitre les critéres d’acceptation ou de refus
de participation a ce type de projet.

Ce type de projet pourrait s’intégrer au développement professionnel continu (DPC),

regroupant la formation médicale continue (FMC) et [’évaluation des pratiques
professionnelles (EPP) (66).
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V. Conclusion
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Nous avons mené une étude interventionnelle, pragmatique, centrée sur les personnes
agées de plus de 75 ans en fibrillation atriale non valvulaire sous AVK, et résidant au sein du
grand Agenais.

L’objectif de 1’étude était d’améliorer 1’équilibre du traitement anticoagulant, afin de
réduire les événements indésirables imputables aux AVK.

Le versant rétrospectif de FAREMBOL AMBU objectivait un TTR correct, mais peu
satisfaisant, de 58%.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients concernés, nous avons mis en place
de février 2014 a février 2015, un ensemble d’outils d’éducation et d’aide a la gestion des
AVK, ayant pour but de faciliter la collaboration entre les divers professionnels de santé. Le
TTR observe était de 63.83%.

Cette étude prospective, menée en ambulatoire dans des conditions réelles d’exercice
a permis une amélioration globale du TTR de 5.89%. Cependant en raison du faible nombre
de patients-années, nous n’avons pas pu observer une différence significative entre les deux
groupes.

FAREMBOL AMBU confirme I’impact de ’équilibre du traitement AVK sur la
survie des patients agés.

Nous avons aussi constaté que I’utilisation d’un logiciel d’aide a la gestion des AVK,
par les médecins généralistes, associée aux outils d’amélioration permet un contrdle de
I’anticoagulation proche de 70%.

Les médecins impliqués dans 1I’éducation de leurs patients sous AVK, ont les moyens
d’améliorer le TTR et de réduire les événements indésirables, a I’instar des cliniques
d’anticoagulants.

Un dispositif d’outils de communication, d’information et d’aide a la gestion devrait
étre mis en place dans tous les établissements de santé, afin d’améliorer le réseau ville-
hopital.
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Annexe 1 : Score CHADS?2. Gage, 2001 a2

Critéres cliniques Points
C Insuffisance cardiaque congestive 1
H HTA > 140/90mmHg permanente) 1
A | Age>75 ans 1
D | Diabéte 1
S, Antécédents d’AVC ou AIT 2
Score maximum 6

Annexe 2 : Score CHA,DS,-VACs, et classification des risques.

Lip, 2010 @3)

Criteres Cliniques Points

C | Insuffisance cardiaque/dysfonction VG 1
H | Hypertension 1
A; | Age>75 ans 2
D | Diabéte 1
S, | AVC/AIT ou embolie périphérique 2
V | Pathologie vasculaire (IDM, Vasculaire périphérique, plaque aortique) 1
A | Age 65— 74 ans 1
Sc | Sexe féminin 1

Score maximum 9

Annexe 3 : Thromboprophylaxie dans PACFA 2

Score Traitement
CHADS; >2 Anticoagulant oral
CHA;DS,;VASc > 2 Anticoagulant oral

CHA,DS;VASc =1
CHADS; <2

Anticoagulant oral

ou aspirine 75 a 325 mg par jour.
Privilégier 1’anticoagulation

CHA,DS,VASc =0

Abstention thérapeutique
Ou aspirine.
Privilégier 1’abstention
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Annexe 4 : Score HASBLED. Pisters, 2010 @4

Caractéristiques Points
H Hypertension (incontrdlée, PA systolique > 160 mm Hg 1
Anomalie de la fonction rénale (dialyse, transplantation, créatinine > lou?2
200 micromol/L)
Anomalie de la fonction hépatique (cirrhose, bilirubine > 2N,
ASAT/ALAT > 3N)
S Antécédents d’AVC (Stroke) 1
B Saignement majeur ou prédisposition au saignement (Bleeding) 1
L INR Labiles ; TTR <60 % 1
E Age > 65 ans 1
D Drugs : médicaments prédisposant au saignement (AINS, Ethylisme) lou?2
Maximum 9
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Annexe 5 : Liste des codes postaux : villes correspondantes

47000 Agen

47130 Port Ste marie — Bruch

47160 Buzet sur Baise — Damazan

47220 Astaffort — Caudecoste

47240 Bon Encontre - Castelculier

47270 La Sauvetat de Saveres -Puymirol

47310 Brax - Est_ill_ac -La F_’Iume — Roquefort — Sérignac — Ste Colombe
— Lamontjoie —Aubiac

47320 Lafitte sur Lot — Clairac

47340 Laroque Timbaut

47360 Laugnac — Montpezat d’ Agenais — Prayssas

47390 Layrac

47450 Colayrac St Cirq

47470 Beauville

47480 Pont du Casse

47490 St Hilaire de Lusignan

47510 Foulayronnes

47520 Le Passage d’Agen

47550 Boé

69



Annexe 6 : Procédure d’identification logiciel LOGICAVK

L’acces au logiciel nécessite une connexion internet. Les étapes sont les suivantes :

1- Entrer I’adresse du portail intranet du CH d’Agen : https://ch-agen.fr (Figure 5).

2- Au message d'alerte, cliquer sur continuer ou je comprends les risques suivant le
navigateur utilisé puis enregistrer le certificat dans les sites racines de confiance pour
ne plus avoir ce message.

Portail VPN du Centre Hospitalier d'Agen

CENTRE HOSPITALIER
AGEN

Figure 5 : Portail du Centre Hospitalier d’Agen

3- Cocher le groupe fournisseurs, entrer le code utilisateur et le mot de passe, puis cliquer
sur connexion.

4- Dans la page d’accueil de portail cliquer sur Serveur coagulation (Figure 6).

Portail Administrateurs

) ot - | Naviguer |

) Accueil - Signets Web
& Serveur Coagulation

Applications Web =
2
)
== | Naviguer les réseaux -
-
=_j MetaFrame Access =

E—) SSHTelnet =

354 Terminal Services(RDP) -

@ VNC =

Figure 6 : Page d’accueil portail

5- Vous accédez a la page d’accueil du logiciel (Figure 7). Cliquer sur valider.
LOGICAVK 2012

LOGICIEL D'AIDE A LA PRESCRIPTION DES AVK

Ce logicicl apporte une aide 4 la prescription des AVK. Il ne peut pas se substifuer au médecin wtiisateur qui reste responsable de sa prescription

Vous devez donc scigncusement vérifier que toutes les 1 sont approprices & volre patient avant de les i commmniquer.

Figure 7: Page d’accueil du logiciel
6- Saisir vos Identifiant et mot de passe, puis valider ( Figure 8).

IDENTIFICATION

| Trtitizatera [
| Mot de passe: |

[ waliger |

Figure 8 : Identification LOGICAVK
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Annexe 7 : Présentation de LOGICAVK

1. Page d’accueil

A Touverture du logiciel, on entre dans le menu principal Menrrineial | correspondant a

I’écran de la Figure 9.

La page d’accueil est composée du volet de navigation a gauche, et de la liste des
patients ayant un INR en attente, dans 1’ordre chronologique.

Aujourd'hui: 06/03/20135

Menu Principal

LOGICAVK 2012 - LOGICIEL D'AIDE A LA PRESCRIPTION DES AVK

1/2

n>‘

q ‘Lisla des INR en aftente:
@ L — Prénom [Créatenr | Datepréwe INR [Jours deRetard | Téléphone [Tétéphone Labo
. | Madame |z | THESE | 105014 [296 \
Patients
— [ Madame [ | THESE 3 | ouoonod  [186 \
'S [ Monsieur |x | THESE [ omionod 149 \
‘&/\ ‘Cliquez sur une ligne pour avoir un accés direct au dossier.

Laboratoires

7
v
|éléchargement de

Documents

@

A Propos

1

Figure 9 : Page d’accueil LOGICAVK.

1: Volet de navigation ; 2 : Liste des INR en attente ; 3 : Date prévue du prochain INR et nombre de jours de retard.

2. Volet de navigation

Le volet de navigation toujours localisé a gauche de 1’écran, permet d’accéder aux
différentes pages du logiciel, en cliquant sur 1’icone correspondante. La fonction de chaque
icone est detaillée dans le Tableau 29.
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Tableau 29 : Icénes de navigation du logiciel

Icones

Fonctions

Menu Principal

Cette page affiche la liste des patients avec un INR en attente.
Les patients sont classés en fonction du nombre de jours de
retard de leur INR.

Il suffit de cliquer sur la ligne correspondant au patient pour
ouvrir et afficher son dossier.

o
Cette page affiche la liste des patients. Ils sont classés par ordre
R alphabétique. Il suffit de cliquer sur la ligne correspondant au
Patients patient pour ouvrir et afficher son dossier.
i _,1: 73 Cette page affiche la liste des médicaments dont 1’interaction
- médicamenteuse est connue (liste complétée pendant 1’étude)
“‘-4\ (24). Les médicaments sont classés par ordre alphabétique.
Médicaments Il suffit de cliquer sur la ligne correspondant pour ouvrir et

afficher I’enregistrement.

Meédecins

Cette page affiche la liste des médecins pouvant étre associés
au dossier patient.
Les médecins sont classés par ordre alphabétique. Il suffit de
cliquer sur la ligne correspondant pour ouvrir et afficher
I’enregistrement.

Laboratoires

Cette page affiche la liste des laboratoires de biologie médicale
amenés a réaliser les INR des patients.

Les laboratoires sont classés par ordre alphabétique.

Il suffit de cliquer sur la ligne correspondante pour ouvrir et
afficher I’enregistrement.

| 4

Documents disponibles (recommandations) :
- Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé :
schéma commun anti vitamines K (AVK).

& 7 - Prise en charge des surdosages en anti vitamines K, des
i S|,tuat|0ns. a risque h(.amorrag!q’ue et _de_s .aCC|dents
D hémorragiques chez les patients traités par anti vitamines K en
ocuments ) o T
ville et en milieu hospitalier.
- Mise au point sur le bon usage des médicaments anti
vitamines K (AVK).
Ce module contient simplement des informations d’usage :
- Sécurité et correspondants
) - Fondateurs
A Propos
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3. Dossier patient

Cette page est composée de 4 zones principales (Figure 10) :

» Le volet de navigation a gauche,

» Le volet d’action en haut : il permet d’ajouter, modifier, ou supprimer un dossier et
d’émettre un courrier,

> Les renseignements au centre,

» Etlazone de saisie des INR en bas.

DOSSIER PATIENTS Y'Y
@ AIOUTER MODIFIER SUPPRIMER RETOUR
o e GRAPHE 2 COURRIER PATIENT CALENDRIER PATEENT 7?8;&%3’53;? COURRIER LABORATOIRE REFEREN
= |
@ IAujourd uf 06/03/2015
Patients Monsieur X (Pas de contact direct CAC/patient) | Motif traitement: ACEA
- Né(e) le- 10/10/1935 (Age: 79) [ Previscan - Equibre
X‘\ Téléphone 1: | Zone therapeutique INR: 2 2 3 (cible 2.5) 3
‘ Téléphone 2 | Début Tratement: 28/11/2000
Medicaments RENSEIGNEMENTS PATIENT | Long Terme: Oui
- Meédecin Référent: Aucun | Laboratoire: Aucun
. Médecin Avcn [ Médecin: Avcm
gy Medicaments associés: Aucun
Notes:
DQ; ‘Nombre jours total ‘Ttmps au Dessous (%) |Temps Zone (%) |Temps au Dessus (%) ‘Moymue |Coaﬂ'. Variation
Laboratoires \ 6 2576 | 1.2 5703 27| 5177
- [SAISIE INR / CALCUL DE DOSE
v = 4 :
Téléchargement de { ) :-;Jamr;{:feh:lu / / ;ftiraroﬁe: Aucun ~
Docunests Date PR Doscproposie  [Doscprescrite  Prochain MR [lomsdaét  Regles DDi [Note [Note imprimer Uthsatewr ~ [Leboratoke |+
10092014 [200 (047 [075 [ osio2014 o | 1117 [ | |THESE | [+
G 29082014 [130 [047 [047 | osooz04 o mozuz | [ |THESE | [+
APropos 26082014 [120 (043 [043 [ 20082014 [0 [moras | [ |THESE | k
0082014 [4350 035 035 [ 26082014 1 | 1109 [ | |THESE | [+
1 0082014 [500 050 030 | 22082014 |2 | 1134 [ | |THESE | k
10072014 [2.40 100 100 07082014 [0 117 THESE -

Figure 10 : Dossier-patient LOGICAVK.

1 : Volet de navigation ; 2 : Action vers le dossier-patient ; 3 : Informations patient et AVK ; 4 : Informations INR.

a)  Renseignements patients et AVK (Figure 11)

Ce cadre est composé de deux zones. La premiere indique 1’identité du patient et le
médecin référent. Le seconde fournit les informations relatives au traitement (motif de
traitement, molécule prescrite, zone cible, laboratoire pratiquant I’'INR).
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Anjourd'hui- 02/03/2015

Monsieur X (Pas de contact direct CAC/patient) Motif traitement: ACFA

Né(e) le: 10/10/1935 (Age: 79) 1 Previscan - Equilibre ’

Téléphone 1: i Zone therapeutique INR:2 3 3 (cible 2.5)  dm

Téléphone 2: Début Traitement: 28/11/2000

RENSEIGNEMENTS PATIENT ] Long Terme: Oui

Meédecin Référent: Aucun Laboratoire: Aucun

Meédecin: Aucun Médecin: Aucun

Meédicaments associés: Aucun

Notes:
‘Nomble jours total |Temp5 au Dessous (%) |Temps Zone (%) |Temp5 au Dessus (%) |Moyenne ‘Coeﬂ' Variation
\ 62 | 2576 | 17.22 | 57.03 | 277 | 57.77
‘SAISIE]NRICALCUT_ DE DOSE || SUPPRIMER DERNIER INR |

@ Anjourd INR =

© A la date du:

Laboratoire: Aucun +

CALCULER LA DOSE

Figure 11 : Interface du dossier patient 1 : Identité du patient et médecin référent ; 2 : Informations traitement AVK.

b)  Saisie d’un INR

Les INR sont saisis par les médecins généralistes gérant le traitement par AVK du
patient. Ils peuvent ainsi connaitre en temps réel le TTR de leur patient. A chaque saisie, le
logiciel propose une posologie adaptée a I’INR.

Apres avoir sélectionné un dossier patient, on obtient 1’écran de la Figure 12 :

|Nomble jours total ‘Temps au Dessous (%) Temps Zone (%) Temps aﬂessus (%) |M0yenne |Coef. Variation
| 62| 2576 2 ATI_D 5703 | 27| 5177
SAISTE INR / CALCUL DE DOSE \J_ SUPPRIMER DERMER INR
® Avomrdh -
H5 T I CALCULER LADOSE
O Aladate di: Laboratoire: Aucun =

Dose proposée Dose p[esmle Jours d'arrét Regles ’— W Note a mprimer aboratoire r

|10092014 |200 047 | 08102014 |0 117 | \THESE | +
2908204 [150 [047 |0_47 | os092014 |0 FAv ‘THESE | n
26082014 {120 [043 [083 | 29082014 |0 FUstcn ‘THESE | +

Figure 12 : TTR et zone de saisie d’un INR.

La procédure de saisie est la suivante :

» SiI’INR a été réalisé le jour méme, laisser la case « Aujourd’hui » cochée sinon

rentrer la date réelle de I’INR.

» Saisir ensuite la valeur de I’'INR (les décimales sont séparées indifféremment par

un point ou une virgule), puis cliquer sur le bouton « CALCULER LA DOSE ».
Le logiciel affiche alors I’écran suivant [Figure 13] :
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|INR: 2.5 |
Dose proposée: 1.00 comprimés

|I_nsmlcrions de dosage: HUN COMPRIME PAR JOUR |
Prochain INR dans: lT jours

|Date prochain INR: HV endredi 23/02/2007 |
‘Nombre de jours d'arrét: ‘IT ‘
‘Note: “ ‘
‘Note a imprimer: “ ‘
‘D—Di: “ ‘
| Commentaire: ‘ ‘ |
|Nombre de régles declenchées: It |
|Régle(s) declenchée(s): 1110 |

Figure 13 : Page de calcul de la dose, selon ’INR et les données-patients.

Tous les champs sont modifiables, seuls les champs colorés en rouge sont obligatoires.

On distingue :

» Dose proposée : ¢’est la dose proposée par le logiciel. Cette dose est suivie par la

ligne « Instructions de dosage » qui indique la posologie en clair pour le patient.

» Prochain INR dans: ce champ affiche le nombre de jours pour le prochain
examen, ce qui permet de calculer la date en clair qui apparait dans le champ

suivant : « Date du prochain INR ».

» Nombre de jours d’arrét prévisibles en cas d’INR excessif : Cette information
est donnée a titre indicatif et est variable en fonction des patients. En cas de
surdosage, il ne faut reprendre le traitement AVK que lorsque I’INR est

redescendu a un niveau trés proche de la zone thérapeutique.

c)  Calendrier de rappel destiné au patient

Afin de faciliter I’échange avec le patient, le logiciel génére un courrier couplé a un

calendrier de prise, précisant la dose quotidienne, et la date du prochain contrdle de I’INR.
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Dr THESE X Monsieur
47000 AGEN
Votre INR. est de 2.00 I 10/09/2014 pour une zone thérapentique de 2 a 3 (cible 1.5)
ATTENTION votre dose change, vous devez prendre la dose suivante de Previscan:
TROIS QUARTS DE COMPRIME PAR JOUR, & partr de la prochaine prise.
Le prochain contrale dTNR. doit étre programmé = 08/10/2014.
Dr THESE
Lund Mard Merceed Jeud Vendredi Samedi Dimanche
10 Septembre 11 Septembre 12 Septembre 13 Septembre 14 Septembre
15 Septembre 16 Septembre 17 Septembre 18 Septembre 19 Septembre 10 Septembre 11 Septembre
22 Septembre 23 Septembre 24 Septembre 15 Septembre 26 Septembre 27 Septembre 28 Septembre
29 Septembre 30 Septembre 01 Octobre 02 Octobre 03 Octobre 04 Octabre 03 Octabre
06 Octobre 07 Qctobre 08 Octobre 09 Octobre 10 Octobre 11 Octobre
LABORATORRE
Resultats précédents de X Monsiew:
|Date |]:NR ‘Dose: comprimés Previscan
Do0g2014  [130 [UNDEMI COMPRIVE PAR JOUR

heosaos 120

‘EN ALTERNANCE SUR TROIS JOURS: UN DEMI COMPRIME LES DEUX PREMIERS JOURS, UN QUART DE COMPRIME LE JOUR SUIVANT

mogoi4 o

‘EN ALTERNANCE SUR DEUX JOURS: UN QUART DE COMPRIME LE PREMIER JOUR, UN DEMI COMPRIME LE JOUR SUIVANT

poog2oi4 0

‘L'N DEMI COMPRIME PAR JOUR

(oo o

‘L’N COMPRIME PAR JOUR
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Annexe 8 : Ajout d’un patient dans le logiciel LOGICAVK

Etapes

Ilustrations (en rouge les champs obligatoires)

C li q uer sur AJOUTER MODIFIER SUPPRIMER RETOUR
Ajouter
| Titre: |
| Nom: |
| Prénom: |
. [Ne@) e | / / (Jour/Mois/Annee)
ere a ;
17" partie : | [poics |
Identité du | |see - Maseik
. () Féminin
patient .
Lieu de vie a l'instauration du traitement: _ L
() Tests cognitifs normar
Fonctions supérieures: ) Altérations mineures (compréhension du traitement mais aide de I'entourage)
) Altérations nécessitant un tiers pour la gestion du traitement
Antécédent dEI majeurs: e
© Non
[ Insuffisance cardiaque / dysfonction VG
["|Hypertension
éme in - I Diabéte
2 partle - [TJAVC / ATT ou embolie périphérique
SCO res Score CHA2DS2-VASC: "I Pathologie vasculaire (ATCD IDM, maladie artérielle périphérique. ou plaque de I'aorte)
[7] Sexe féminin
A1 1 [JAge 64274 ans
predICtlfS [7] Age supérieur ou égal 4 73 ans
CHA,DS,- peze=1
~ — [ Hypertension (PAS>160mmihg)
VAC:s et ] Aliération de la fonction rénale (Créatinémic>> 200microm ou IRC dialyséc)
[] Anomalie de Ia fonction hépatique (THC ou bilirubine>>2 fois Ia limite supérieure de la normale (LMN} ou transaminases >3 LSN et ou PA>3 LSN
HASBLED [ AVC (ATCD)
: ["JHémorragie (ATCD d'hémorragie on de prédisposition au saignement (anémie))
Score HASBLED: [1INR instables (ou TP ZT<60%)
7] Age supérieur a 65 ans
[/ Médicament en coprescription AINS ou AAP
7] Alcool (en exces)
Score = 0
Motif traitement: DEFICIT EN PROTEINE C j
4t traitement: e W C
Arrét traitement: Oui: EllNon:
ate début frai o1|02|2007 _
Date début traitement: / / (Jour/Mois/Annee)
. B g
Oui: Non:
e . 6
Ame ) Long Terme: Durée (mois): I
37 partie : ) |T |T 2007 .
Traitement Arrét: / / (Jour/Mois/Annee)
anti- Zone thérapeutique INR: “ 223 (cible 2.5) j

vitamines k

Ir'— Coumadine
e AVE: &
s e I Previscan
v B
. Smtrom
L i ‘ 9 Induction
Période de traitement: i -
. Equilibre

Valider
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Annexe 9 : Calendrier de ’étude

Diagramme de Gantt, résumant les étapes principales de 1’étude (dans chaque encadré
est exprimé le nombre de jours).

Rémions dinformation professionnels de santé I1(.‘.4 |
Présentation en EHPAD ‘ 63
Rencontre des chefs de services hospitaliers 56 ‘
Apposifion des Affiches dans les services 2!1
Envoie des courriers dinformations 24
Rencontre des m édecins traitants 261
Récupérations des INR
2013 2014 2015
Nov | Déc | Jan | Fév | Mar| Avr |Mai | Jui | Juil | Aol |Sep | Oct | Nov | Dec | Jan | Féy | Mar
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Annexe 10 : Courrier médecins hospitaliers

FAREMBOL- AMBU

Fibrillation auriculaire patients Agés Réduction risque thrombo-EMBOLique en AMBUIatoire

Evaluation de la gestion du traitement AVK, des patients agés de plus de 75 ans, en fibrillation auriculaire,
apres mise en place d'un protocole pluriprofessionnel de soins de premiers recours (PPSPR).

PROMOTEUR Centre Hospitalier d’AGEN
COMITE DE PILOTAGE CCECQA (Anne-Marie De SARRASQUETA, Dr Florence
SAILLOUR)

OMEDIT Aguitaine (Bertrice LOULIERES)

Dr Albert TRINH-DUC (CH Agen)

Dr Jean Pierre CAMBUS (Expert scientifiqgue CHU Toulouse)
Dr Francois RODRIGUEZ (CH Agen)

Dr Jean Marc FAUCHEUX (CH Agen)

Dr Luc VOGT (CH Agen)

Dr Remy CONSTANS (Clinique ESH)

Dr Luc MARAUD (Clinique ESH)

Dr Philippe MARIOTTI (Laboratoire Olivot-Mariotti)
Dr Patrick NOLY (Laboratoire G2bio)

Dr Michel DURENQUE URPS,

Représentant des pharmaciens de 1’ Agenais,
Représentant des Infirmiéres libérales

Cécile LAGET (interne en MG thésarde)

Dorothée BUREAU (interne en MG thésarde)

INVESTIGATEUR Dr TRINH-DUC Albert LAGET Cécile et BUREAU Dorothée
COORDINATEUR Service des Urgences Internes des Hoépitaux de Bordeaux
CH AGEN CHU BORDEAUX
47923 AGEN
CO INVESTIGATEURS Dr Remy CONSTANS (Clinique ESH)

Dr Luc MARAUD (Clinique ESH)

Dr Francois RODRIGUEZ (CH Agen)
Dr Aurel CRACAN (CH Agen)

Dr Jean Marc FAUCHEUX (CH Agen)
Dr Luc VOGT (CH Agen)

CENTRES PARTICIPANTS A L’observation est déployée sur un territoire géographique déterminé
L’ETUDE (Annexe 1)
- Ensemble des services de médecine du CH et de la clinique St

Hilaire a Agen.

- Laboratoires de biologie médicale G2bio et Olivot-Mariotti

- Les pharmacies du secteur géographique

- Les 110 médecins généralistes exercant sur le territoire
géographique déterminé.

- Les infirmieres libérales du secteur géographique
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Justification / contexte :

Les patients en FA et présentant des facteurs de risques thrombo-emboliques
(CHA2DS2VASC>1) sont éligibles au traitement anticoagulant par AVK [1]. Il est reconnu que les
anti-vitamines K (AVK) sont plus efficaces que 1’aspirine dans la prévention des accidents vasculaires
ischémiques d’origine thrombo-embolique. [2]

Mais ces derniers sont d’utilisation difficile du fait d’une marge thérapeutique étroite :
nécessité d’un suivi biologique régulier (objectif INR entre 2 et 3), risques d’interactions
médicamenteuses et de surdosage notamment chez le sujet &gé. Le risque hémorragique étant plus
important chez le sujet de plus de 75 ans, les AVK sont sous-utilisés méme en cas d’indication
formelle ¢’est a dire CHA2DS2VASc supérieur ou égal a 2, population qui pourtant, dans ce contexte
est plus a risque d’AVC thrombo-embolique comme 1’a montré 1’étude Framingham aux Etats-Unis.

[31[4]

En 2003, I’étude nationale menée par I’AFSSAPS auprés des biologistes retrouve un mauvais
contréle de I’anticoagulation dans 53.9% des cas, avec un taux passé en infra thérapeutique (INR<2)
de 28% et en supra thérapeutique (INR> 3) de 25.9% [5]. De méme I’étude rétrospective ISAM en
2007 a montré en France, un pourcentage du temps passé dans la zone thérapeutique moyen de 58,1%

[6].

Rosendaal a proposé une méthode de calcul appréciant ce temps passé dans la zone
thérapeutique (TTR: time in therapeutic range). Cette méthode présume que 1’évolution entre 2
mesures d’INR consécutifs est linéaire dans le temps. [7]

Dans sa revue systématique a partir de 27 études rétrospectives, 5 cohortes prospectives et 15
RCT c'est-a-dire 33 976 patients, Wan [8] conclut qu’il existe une corrélation linéaire régressive
significative entre le TTR et les événements thrombo-emboliques et hémorragiques.

©

* Major hacmorrhage
+ Thromboembolic
—— Lincar (Major hacmorthage)
Lincar (Thromboembolic)

%)

~

o
L

Diminution de
52,64% des
événements

Diminution de

48,68% des Ev
thromboemboliques

a
1

rate| (per 100 patient years,
2
L

ehts rate (per 100 patient years, %)

. .
) 3,306% — ! - ~ hémorragiques
2,071% ————52f—~—— 2 ! i :
_ T 1,566% — & 7| — >
L% ——g g "1 .
_— P Amélioration du TTR & ‘
Amélioration du TTR : p3 22 S - » 03_/ 0 50 ~——70 80 9%

de 58% a 70% soit TTR (%) de 58% a 70% soit

TTR (%)

12% d’amélioration . ! i o d’améli i ‘

2 Figure 4. TTR versus adverse events (weighted by sample size) 12% d'amélioration Figure 4. TTR versus adverse events (weighted by sample size)
or TOUOSECIVG §tud|es. TI.'R yous .m-ajor hemorrhage_ rate for retrospective studies. TTR versus major hemorrhage rate
e =0 000, o oo (n=9), correlation: r=-0.78; P=0.006; linear regression: Y
(major hemorrhage rate)= 11 .716-0.145X(TTR), R.:O.GL P:_O.m. (major hemorthage rate)=11716-0.145X( ) RP—061; P=0.01.
;L%‘géuﬁng?? ress‘lzcr::_lcyr(atﬁg:sy C%Zi‘:‘g&g;gg? TTR versus thromboembolic rate (n=5), correlation: r=—0.88;
0.084X(TTR ;qLeg 7- P=0.05 ’ P=0.026; linear regression: Y (thromboembolic rate)=6.943—

N 0.084X(TTR), R2=0.77; P=0.05.

Dans leur étude, Claes N et al [9] ont montré que la mise a disposition d’outils, aupres de
médecins généralistes sur 1’utilisation des AVK permet une amélioration du TTR quels que soient les
moyens d’intervention c'est-a-dire le rappel simple des recommandations au début de 1’étude, ou
I’évaluation répétée des pratiques, 1’utilisation d’un appareil d’auto mesure pour contréler les INR, ou
enfin I’utilisation d’un logiciel informatique d’aide a ’adaptation des posologies. Avant et apres mise
en place de ces stratégies d’amélioration, le TTR passe de 49,5 a 60% en moyenne. [10]
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Etude rétrospective

» Dans un premier temps, une étude rétrospective dans le territoire permettant le calcul du TTR et la
description de la prise de charge du traitement par AVK a été menée.
» Résultats principaux :

2>TTR =57,94 %, chez 166 patients au cours de I’année 2012
-> 18.67 % des patients ont atteint au moins une fois un INR > 5
- Seuls 26,5 % des patients ont un TTR >70%

Objectif Principal

Evaluer I’équilibre du traitement par AVK chez les patients de plus de 75 ans aprés mise a
disposition d’outils d’éducation, d’alertes et de rappels automatiques, d’aide a 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.

Critere de jugement principal

Pourcentage du temps passé dans la zone thérapeutique calculé selon la méthode Rosendaal
sur une période de 6 mois de suivi aprés mise en place du PPSPR.

Criteres d’'Inclusion des Sujets

- Age supérieur ou égal a 75 ans

- Admission au décours d’une hospitalisation dans un service de médecine du CH ou de
la clinique Saint Hilaire d’Agen

- Patient porteur d’une fibrillation auriculaire non valvulaire déja traitée ou traitement
initié lors de I"hospitalisation

- Hospitalisation inférieure a 15 jours

- Patient ayant choisi un laboratoire d’analyse médicale qui participe a 1’étude.

- Patient domicilie dans la zone géographique retenue

Criteres de non-inclusion

- Patients n’effectuant pas leurs INR dans un des deux laboratoires participant a 1’étude.
- Patient ayant refusé 1’exploitation de ses données médicales

Action en milieu hospitalier

1) Rappeler la nécessité de distribuer aux patients lors de leur sortie d’hospitalisation le carnet
d’information et de suivi des AVK édité par I’ ANSM.[11]

2) Un courrier spécifique de sortie qui peut étre généré par le logiciel et édité, reprenant les principaux
éléments du traitement par AVK avec I’indication le nom de I’AVK prescrit, la posologie, I'INR
cible, la date et le résultat du dernier INR, la date du prochain contréle et la possibilité de suivre le
patient via le logiciel dans le cadre de 1’étude observationnelle. Ce courrier sera destiné au médecin
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10.

11.

traitant, au biologiste de ville, au pharmacien d’officine et a I’infirmiére. Le patient est inform¢é a
I’inclusion du recueil de ses données par le PS dans le logiciel, de I’exploitation anonyme de ses
données et de la possibilité de transmettre le courrier aux PS concernés. Il peut s’y opposer.
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Annexe 7 : Invitation réunion d’information (ici le 4/03/2014), et
programme de la réunion

H Vo
CENTRE HOSPITALIER \(_, 2 oH

ﬁ.GEN Clirdgue Euguieed 22is Hilaire

INVITATION

Médecins et infirmier(e)s
coordonnateurs EHPAD
Présentation de I'étude FAREMBOL AMBU

Fibrillation atriale, patients Ages, Reduction risque
thrombo-EMBOLique en AMBUlatoire.

Cher collegue,

Vous étes conwviéle) a une réunion d'information sur le projet
FAREMBOL AMBU, dans le cadre de I'amelioration de la prise en charge

des patients en Fibrillation Atriale scus Anti-vitamine K.

Le mardi 4 mars de 20h30 a 21h30
Au CENTRE HOSPITALIER D'AGEN Route de Villeneuve
Salle cu foyer IFSI (passer par I'entrée principale, demander au standard)

Programme :
Objectif de I'étude
Critéres de jugements
Résultats de I'étude rétrospective FAREMBOL AMBLU
Rdle des partenaires médicaux et paramédicaux en ambulatoire

Intervenants :
Dorothée BUREAU (thésarde médecine générale) 06 98 86 81 16
Albert THRINH DUC (coordonnateur du projet)
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Annexe 12 : Affiche apposée dans les services (Format A3)

CENTRE HOSMTALIER
AGEN

Fibrillation atriale, patients Agés, Réduction risque

thrombo-EMEBOLique en AMEB Ulatoire.

OBJECTIFS

> Evaluer I'équilibre du traitement par AVK chez les patients de plus
de 75 ans,

> Mise a disposition d'un OUTIL partagé (logiciel : LOGIC AVK)
d’éducation et d’aide 3 la gestion des AVK en ambulatoire,

> Réduire les événements thromboemboliques et hemorragiques.

Criteres d'inclusions \'d
-Age 275 ans

- Hospitalisation courte inférieure a 15 jours

- Porteur d'une fibrillation atriale non valvulaire [Diagnostic

principal ou associé)

-Traité par Anti-vitamine K PREVISCAN® fluindione
COUMADINE® warfarine
SINTRON® Acenocoumarol

Critére de jugement principal
Pourcentage du temps passé dans la zone thérapeutique calculé selon la méthode

Rosendaal, sur une période de 6 mois de suivi, aprés mise en place du Protocole
pluriprofessionnel de soins de premiers recours.

Four +tout patient comrespondant aux crtéres
! d'inclusions ou pour toute information complémentaire,
merci de contacter :

€ x.-..'-;,_ Dorothée BUREAU au 06 98 86 81 16
g

(thésarde en médecine générale)
Coordonnateur du projet - Dr Albert TRINH-DUC (08 75 74 38 71)
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Annexe 13 : Affiche apposée au centre 15 (Format A3)

INR? LE PATIENT ESTIL IN€LUS DANS

I'étude FAREMBOL AMBU™7 S1 OUI
Pensez a la base LOGIC AVK Miciel d'aide a la"gestion

Qes™H )
% = Thése médetine générale (Dorothée BUREAU)
Fibrillation atfiale Age =75 ans Coordonnateur Albert TRINH-DUC

OBJECTIFS

> Evaluer I'équilibre du traitement par AVK chez les patients de plus de 75 ans,

= Mise a disposition d'un OUTIL partagé {logiciel : LOGIC AVE) d’éducation et d'aide a la
gestion des AVK en ambulatoire,

= Réduire les événements thromboemboliques et hémorragiques.

|. | Ouvrir le logiciel

I T b O]
[

Cliquez sur le raccourci du navigateur / e

explorer LOGICAVK 2012 T
— T T >
Identifiez-vous avec le code suivant : T
Utilisatewur : —— =
Mot de passe : -

2 | Consulter I'ancien INR, et calculer une nouvelle dose

Cliquez sur ronglet Fatient —_'__‘——-——-_.__‘__-,.H.. — —
=] s
Utiliser le menu rechercher
Puis, cliguez sur 1a ligne comespondant au patient —————a = e —
‘_E_,J - J\.:J.l'l.'.l .\_";.lrlr_'r — SRR aECmEERE
= “ e == Calcul
Informations patients == L dela
p e — - dose
Enfrez le nouvel INR o — /
Date de lancien INR et 005308 - — —
Le logiciel propose une dose, un— —.—. - ot s
nombre de jours d'arrét, etune === —

date de contrdle de I'INR

Modifiez ou validez ______H_H____ﬂ e




Annexe 14 : Courrier adressé aux infirmier(e)s du territoire
géographigue

A ce courrier, était joint la justification de [’étude et les codes postaux du territoire
géographique (annexes 5 et 10).

Lc5- FAREMBOL - AMBU =

Clirigue Esgquirel-Saint Hilgir

Dorothée BUREAU (Thése méderine genérale)
Tel : 06 98 86 81 16

E-Mail : dorothesburean@iyahoo fr

D Albert TRINH DUC coordmateur

Objet - Présentation du projet FAREMBOL AMBU
Cher collezua,

Je smis Dorothée RBUREAT inteme de médecine générale des hopitaux de bordeaux. Je débute
mes fravaux de thése dans le territoire Agenais, avec le Dr Albert TRINH-DUC.

Par la présente, je vous informe du déroulement du projet FAREMBOL AMBU (Evaluation
de la gestion du traitement AVE des patients gés de plus de 75 ans, en fibrillation aunenlaire,
aprés mise en place d'un protocole phin professionnel de soins de premiers recours —PPSPE-).

L'objectif poncipal est 'améhorstion du pourcentage de temps passé dans la zone
thérapeutique (TTE) aprés mise en place du Protecole pluridisciplinaire.
Nous mettons a dispositions des médecins généralistes, un legiciel d'aide a la gestion du
traitement. nommé LOGIC AVE.
I a &t mis au point par le Dr Jean-Pierre CAMBUS du CHU de EANGUEIL, et a fait ses
preuves dans de nombreunses cliniques d'anticoagulants.

Le TTE. moyen est de 70%, aprés utilisation de LOGIC AVE.

Le logiciel est hébergé sur le portail de I'hépital. Son accés est sécunisé.

Les melusions se déroulent, au sein des services de Cardiclogie, Neurologie et Génatne, de

I'hapital 5t espmt et de la clinigue St Hilaire. A cette occasion je familiarise les patients avec
le camet de suivi AVEL

Ce projet entre dans un protocole pluridisciplinaire, et vient en complément
de votre prise en charge au domicile du patient (évaluation de I’observance,
prise de sang, appel du médecin traitant, surveillance des effets secondaires
—epistaxis, gingivorragie- aide au remplissage du carnet AVE, etc.)

Je reste a votre disposition pour toute demande d’information complémentaire.

WVous trouverez ci-joint le résumé et la justification de 1'étude (action en milien hospitalier), et
les codes postaux du territoire géographique.

Je vous prie d’agréer I'expression de mes salutations distinguées.
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Annexe 15: Courrier adressé aux pharmaciens du territoire
géographigue

A ce courrier, était joint la justification de [’étude et les codes postaux du territoire
géographique (annexes 5 et 10).

\CE5- FAREMBOL - AMBU s

Clinigque Esuiral-Saint Hilai

Dorothée BUREAN (Thése médecine générale)
Tel : 06 98 86 81 16

E-Mail : dorotheebureana yahoo fr

Dy Albert TRINH DUC coordinatenr

Objet : Présentation du projet FAREMBOL AMBU
Cher collégne,

Je suis Dorothée BUREAT interne de médecine générale des hopitaux de bordeawx. Je débute
mes travaux de thése dans le territoire Agenais, avec le Dr Albert TRINH-DUC.

Par 1a présente, je vous informe du déroulement du projet FAREMBOL AMBU (Evaluation
de la gestion du traitement AVE, des patients dgés de plus de 75 ans. en fibnllation aunculaire,
aprés mise en place d'un protocole pluri professionnel de soins de premiers recours —FPSPR-).

L’objectif principal est 'amélioration du pourcentage de temps passé dans la zone
thérapeutique (TTER) aprés mise en place du Protocole plunidisciplinaire.

Nous meftons 4 dispositions des médecins généralistes, un logiciel d'aide 3 1a gestion du
traitement, nommé LOGIC AVE.
Il a été mis au point par le Dr Jean-Pierre CAMBUS du CHU de RANGUEIL, et a fait ses
preuves dans de nombreuses cliniques d'anticoagulants.

Le TTR moven est de 70%, aprés utilisation de LOGIC AVE.

Le logiciel est héberge sur le portail de I'hopital Son acces est sécurisé.

Les mclusions se déroulent, au sein des services de Cardiologie, Neurologie et Gériatne, de
I'hépital St esprit et de la clinique St Hilaire. A cette occasion je familiarise les patients avec
le carnet de suivi AVEL

Ce projet enfre dans un protocole plundisciplinaire, et vient en complément des entrefiens
pharmaceutiques de suivi des anficoagulants organisés dans les officines.

Je reste 4 votre disposition pour toute demande d’information complémentaire.

WVous trouverez ci-joint le résume et 1a justification de 1"étude (action en milieu hospitalier), et
les codes postaux du ferrifoire géographicue.

Je vous prie d’agréer I'expression de mes salufations distinguees.
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Annexe 16 : Courrier récapitulatif adressé aux médecins non
venus aux réunions

A ce courrier, était joint la justification de [’étude et les codes postaux du territoire
géographique (annexes 5 et 10).

Fibrillation atriale, patients Agés, Réduction risque

FA RE M B O L thrombo-EMBOLique en AMBUIatoire.

] OBJECTIFS
AM B > Evaluer I’équilibre du traitement par AVK chez les patients de plus de 75
> ans,

z = \ - | > Mise a disposition d’'un OUTIL partagé (logiciel : LOGIC AVK) d’éducation
Med &}‘(‘t‘ralta nt et d’aide a la gestion des AVK en ambulatoire,
> Réduire les événements thromboemboliques et hémorragiques.

Inclusion hospitaliére (FA, age 275 ans, traité par AVK)

Sortie hépital
Login :
Mot de passe :
Pour toute information contacter Dorcthée BUREAU
(thésarde médecine générale) au 06 08 8681 16 Camet d'information
de suivi des AVK Courrier de sortie ciblé sur le

traitement AVK

L ) - DOS@ge de I'INR pour la surveillance du traitement par AVK
BUT : tilisation du logiciel d'aide a la gestion des
AVK, afin d'améliorer le temps moyen passé dans

la zone thérapeutique cible — INR entre 2 et 3

1=1
CENYREAP:SOES’:ITAL!ER LOGIC AVK
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Annexe 17 : Note d’information et de consentement éclairé

Note d’information aux patients

Monsieur, Madame,

Vous bénéficiez d'un traitement pour fluidifier le sang (anticoagulant) rendu nécessaire par
votre maladie cardiaque. Mais celui-ci impose des régles de prescription et de surveillance
biologique strictes.

En effet, la prise de ce médicament nécessite 1a réalisation réguliére d une prise de sang afin
de doser 'INF. Ce paramétre biologique est important car c’est lui qui indique & votre
médecin généraliste si votre traitement est efficace.

Nous menons actuellement sur 1a région agenaise une etude (FAREMBOL-AMBI) visant a
améliorer 1"équilibre de I'INE. grice a la mise en place d'vn protocole pluridisciplinaire
original (regroupant tous les acteurs de sanfé . Meédecin traitant, Cardiologue, Pharmacien,
Biologiste, infirmiére. . associés 4 la gestion de ce traitement).

Pour juger de cette amélioration, 11 nous sera necessaire de récuperer :

- des informations concernant votre sanfé (a partir de votre dossier médical hospitalier
ou par confact téléphonique a vous ou votre médecin trattant)

- et vos résultats biologiques aupres de votre laboratoire d”analyse medicale.

WVoftre participation a cette étude est libre et elle ne modifie pas les soins qui vous sont
apportes et n'exige aucun examen supplémentaire que ceux requis pour votre prise en charge
selon les bonnes pratiques actuelles.

Les données recueillies resteront bien évidemment confidentielles. Elles seront recueillies par
votre medecin traitant sur un site internet sécurise. Le secret médical sera donc respecte.

Aprés anonymisation, ces résultats seront analysés. Vous pourrez =i vous le souhaitez retirer a
fout moment voire participation a I'éfude sur simple demande auprés du meédecin qui aura
recueilli voire consentement insfial Vous pourrez également accéder a l'ensemble de vos
données médicales en application des dispositions de 1article L 1111-7 du Code de Santé
Publique.

Aucun frais supplémentaire ne vous sera facturé du fait de voire parficipation a cette emde,
aucune indemnité n’est prévue.

Je somssignée MrMe/Mlle ... ..

Ne souhaite pas participer i 1'é¢tude FAREMBOL-AMBU. Aucune donnée me concernant ne
sera prise en compte pour 1'étude. I"a1 bien compris que le fait de ne pas participer a 1'étude
ne changera en rien la facon dont je serais pris en charge.

Faitle oAl

Coordonnateur du projet : Dr Albert TRINH-DUC
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Annexe 18 : Nombre d’inclusions par semaine

Semaine Inclusion par . , Pourcentage
X ) Effectif cumulé .
(année 2014) semaine cumulé

Semaine 6 17 17 8%

Semaine 7 22 39 19%
Semaine 8 26 65 31%
Semaine 9 8 73 35%
Semaine 10 10 83 40%
Semaine 11 4 87 42%
Semaine 12 6 93 44%
Semaine 13 8 101 48%
Semaine 14 8 109 52%
Semaine 15 6 115 55%
Semaine 16 6 121 58%
Semaine 17 5 126 60%
Semaine 18 7 133 64%
Semaine 19 6 139 67%
Semaine 20 7 146 70%
Semaine 21 1 147 70%
Semaine 22 4 151 72%
Semaine 23 4 155 74%
Semaine 24 4 159 76%
Semaine 25 2 161 77%
Semaine 26 3 164 78%
Semaine 27 6 170 81%
Semaine 28 4 174 83%
Semaine 29 4 178 85%
Semaine 30 4 182 87%
Semaine 31 6 188 90%
Semaine 32 9 197 94%
Semaine 33 2 199 95%
Semaine 34 9 208 99%
Semaine 35 2 210 100%
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Annexe 19 : Quiz ANSM

Ce "QUIZ" a été mis au point par le Dr. Postel-Vinay du Service de Médecine

Vasculaire de I’Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) de Paris en collaboration avec

Quiz ANSM

Question 6

Question 1

. . . . . uand mon INR est plus bas gue la cible indiquée, cela
Quel est le principal paramétre a surveiller par prise de sang ? Seut dire que : s < 4 !

NFS Nombre de plaguettes Mon traitement est trop dosé

INR TR . . .
Mon traitement n'est pas assez dosé

Nombre de globules rouges

Je ne sais pas

Je ne sais pas
Nombre de globules blancs e

Question 2 Question 7

) ) . Quand man INR est trop fort, je risgue :
Savez-vous quand vous devez faire votre prochaine prise de
? .
=) € Un saignement
Non, je ne sais pas . . )
Que mon traitement ne soit pas efficace
Qui, mon médecin me 'a indiqué

Je ne sais pas

Question 3 Question 8
En cas de figvre, ou de mal de téte pouvez-vous prendre de

Avez vous sans votre portefeuille, une carte, ou un livret,
I'aspirine ou un anti-inflammatoire ?

d'anticoagulant ?
Man

) Qui
Je ne sais pas

Man
Oui

Je ne comprend pas cette question

Question 4

Question 9
En cas de douleur, votre médecin vous a t-il indiqué les
meédicaments que vous pouvez prendre avec votre

Prenons un exemple : Vous venez de recevoir vos
traitement par antivitamine k ?

résultats d'analyses qui indiquent que votre INR est & 1.2,
Cela veut dire que :

oui Mon traiterment est trop efficace
ui

Mon traitement n'est pas assez efficace
MNon ; -
Je ne sais pas répondre
Question 5

Question 10
Quel est votre INR cible ?

Lorsque mon INR est stable, a quelle fréquence dois je
faire mes analyses de sang ?
Je ne sais pas répondre a cette question

. Je ne sais pas
Je ne comprend pas cette question

Tous les mois
Je comprend cette question, mais je ne sais pas

Toutes les & semaines
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Annexe 20 : Rythme des inclusions et nombre d’inclusions par

semaine

Effectifs cumulés
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Graphique 6 : Rythme des inclusions
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Graphique 7 : Nombre d’inclusions par semaine
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Annexe 21 : Formulaire de recueil des données-patients

FAREMBOL - AMBU : Questionnaire

Theése - Dorothée BUREAL
Directewr - Albert TRINH-DUC

Muméro d'identification Date d'inclusion

|88?31918-5258-42d4-85bd-a3dd| |33-‘f‘.lf‘.1-"1“'r’YY

Lieu d'inclusion

-
Etat civil
Mom Prénom Sexe
| | -
Date de Naissance Age Poids
[DDMMAYYYY || | |
decide
[ décédé(e) Code postal Yille
Motif de décés I:l | |
| | Tel mobile patient Téléphane
Date de décés a | P |
[DDMMAYYYY | - -
Patient Address Parent proche
Téléphone parent Cell Phone
Suivi medical Traitement
. . . . Traitement AVK
Medecin traitant Laboratoire
-

[7] Entretien pharmaceutique

[£] EHPAD

[T awcC ischémique pendant le suivi

[ Hémarragie (dont AVC) durant le suivi

Antécedents , . .
Hemorragies majeures ar AVC

Liste des ATCD

[] Dyslipidémie

[7] insuffisance cardiague || Insuffisance rénale

[] AvC Ischémigque

[ AvC hémorragique

Zone thérapeutigue
TTR Temps au dessus

Temps en dessous

[7] Suivi FAREMBOL par médecin traitant

[] Trouble cognitif

[7] Diabéte

[7] Maladie vasculaire

Mombre de jour de suivi

[ ]

CHAZDS2VASc 2 HAS BLED 2

Mombre total de médicaments

[[] statine [[] cardarone

Autres medicaments

Scores pronostics a l'inclusion

CHAZDS2VASC Quiz ANSM
HAS BLED

I:l [] Quiz impassible

Scores a 6 mois

| |

Quiz 2 ANSM
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Annexe 22 : Courrier de sortie adressé au médecin traitant

H /
ki
CENTRE HOSPITALIER FAREMBOL AMBU :.L/ 6 b‘ H

AGEN Tt oot Eatos (i

Objet : Inclusion étude FAREMBOL AMBU
Patient : Nom Prénom

Né(e) le : Date de naissance, Age

Cher(e) Confrére, Conseceur,

Votre patient(e) a réecemment été hospitalisé(e) 3 I'hd pital 5t Esprit, ou 3 la clinigue 5t
Hilaire, et présente une fibrillation atriale.

A cette occasion, il a été inclus dans I"étude observationnelle FAREMBOL-AMBU.
{Evaluation de la gestion du traitement AVK des patients dgés de plus de 75 ans en
fibrillation atriale aprés mise en place d'un protocole pluri professionnel de soins de
premiers recours).

Cette étude vise 3 améliorer I'équilibre de I'INR, grice & la mise en place d'un
protocole pluridisciplinaire original regroupant tous les acteurs de santé (Médecin
traitant, Cardiologue, Pharmacien, Biologiste, infirmiére) associés i la gestion de ce
traitement.

- Actuellement le risque thromboembolique évalué par le score CHA2DS2 VASc] est
estimé & :
Son INR doit se situer dans la zone thérapeutique efficace suivante : entre 2 et 3.

Le risque hémorragique évalué par le score HAS BLED2 est estimé & :
Ce score, susceptible d'évolution, est a réactualiser périodiquement.

- Son traitement anticoagulant est AvK.
Un rendez-vous sera prochainement organisé afin de présenter le projet.
Cordialement

Coordonnateur FAREMBOL-AMBU

1 acromyme CHA2DS2-VASC: Congestive heart failure, Hypertension, Age [ 75 years, Diabates mellitus and prior Stroke or
transient ischaemic attack, Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category (ie female)

[Mote: Les “2” en indice traduisent que la caractéristique du patient, si elle ast présente lors de I'évaluation du risque, vaut
2 poiints_)

2 acronyme HAS-BLED: Hypertension, abnormal renal/Tiver function, Stroke, Bleeding history or predispasition, Labile INR,
Elderly [>65), Drugs/alcohol

hittp:fwww_theheart org/article/1115165.do
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Annexe 23:

Fiche de synthése personnalisée remise au

médecin lors de la visite au cabinet médical (plastifiée) (Recto)

Connexion au portail :
1. Connexion au site https://ch-agen.fr

Au  message d'alerte Cliquer sur
continuer ou je comprends les
risques suivant le navigateur utilisé puis
enregistrer le certificat dans les sites
racines de confiance pour ne plus avoir
ce message

Portail VPN ¢y Cenlre Hospitaler 7Agen

(3108 251 8 e cotm s

. CENTRE HOSPITALIER
7 - AGEN

e

- Fournisseurs

s +
Ut

s s

comennn

3. Entrer l'identifiant coagvisu et le
mot de passe pb Y 2q L4 usurle

clavier numérique (touche Shift pour les
majuscules)

4. Cliquer sur Connexion

5. Cliquer sur le lien Serveur Coagulation

-
PoralFouis s tv M Mgt
?) Ll Applcations e
+ SiperCiaion 7
‘Ij Nanuerlsiszan: Les témains &t Javasaipt ¢
Yot session VPN fourit .
N orfirées pour s,
) Vo
Tews racommandens quz v
)t 1. Chossez s gl
J sz
c o Qurez e
2 Ciouezsurfenglt ¢
'j Lo % Corsuliesl
4. Entsantle préine
dans afenéte ges¢
) e enpcenent vie
. Clouez s jputer,
5 6 ClouezOK,
@ W 7. Ciouez OK sur longl
{
Poar i wne applicat
I Utiiszz e das méthodes

6. Page d'accueil LOGIC AVK. Cliquer sur valider

LOGICAVK 2012

LOGICIEL D'AIDE A LA PRESCRIPTION DES AVK

* peut pas se subsituer au mé decin iisateur qui reste sesponsable de sa prescription

icticns posslogiques soct appropeiées 8 vors patient avast de les hu comamniquer

Valder

7. Entrer votre login :
et votre mot de passe :

Saisie d'un INR

1. Aprés avoir sélectionné un dossier patient on
obtient I'écran suivant :

Aujourdhui: 17/02/2007

ESSAI Pierre (Pas de contact direct CAC/patient)
Ne(e) le: 30/4/1965 (Age: 41)

Teéléphone 1: 05 06 32 22 45

Téléphone 2

|[Motif traitement: DEFICIT EN PROTEINE C
H Previscan - Equilibre

|[Zone therapeutique INR: 2 a 3 (cible 2.5)
H Débur Traitement: 01/02/2007

|[Long Terme: Oui

Laboratoire: Labo Biologie des Sapins (Tél: 05 61 92 12 08)
Fax: 05 06 07 08 09)

|[Médecin: Aucun

Meédecin Référent: Tantmieux Paul (Tél: 05 66 88 22 11)

Médecin: Aucun

Médicaments associés: Aucun

Notes

SAISIE INR / CALCUL DE DOSE SUPPRIMER DERNIER INR I ‘

INR = I

I Labo Biologie des Sapins

ol
Aujourdhui

A la date du.l— [_ I— Laboratoire: 3

2. Si 'INR a été réalisé le jour méme, laisser la case «
Aujourd’hui » cochée, sinon rentrer la date réelle de I'INR.

3. Saisir ensuite la valeur de I'INR, puis cliquer sur

CaAalLCULER LA DOSE I

4. Le logiciel affiche alors I'écran suivant :
ks

I 1.00 .,

! comprimes

D'N COMPRIME PAR JOUR

Fjours

Vendredi 23/02/2007

o

|Nme |
|

|D—D1. I
lc ¢ \
|N0mble de régles declenchees ‘1
ILiio

|mvr:

Dose proposee:

|'[usl11lcnnns de dosage:

Prochain INR dans

| Date prochain INR:

|Nomb|‘e de jours d'arrér:

|Nole & imprimer:

|Rég1e(s) declenchée(s):

5. || propose une prise en charge.
Tous les champs peuvent étre modifiés.

Mise & jour des champs instruction de dosage et date prochain INR

Tutoriel vidéo youtube : Présentation LOGICAVK

Conseil : enregistrer la page web dans vos favoris|

Saisie d'une posologie en
alternance
Ex : Préviscan alternance 1 %2 2
Cela fait 2 comprimeés sur 3 jours.
Il faut donc saisir 0,66

95



(Verso)

[ 4
\ I I
\b 6 b H CENTRE HOSPITALIER

Clinique Esquirol-Saint Hilaire AGEN

FAREMBOL
AMBU

Dorothée BUREAU Thése médecine générale
06 98 86 81 16 — dorotheebureau@yahoo.fr

Dr Albert TRINH DUC coordinateur
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Annexe 24 : Corrélation CHA,DS,VASc et duree de survie

des patients

Corrélation CHA2DS2 VASc et durée de survie
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Annexe 25 : Corrélation HAS-BLED et durée de survie
Corrélation HAS-BLED et durée de survie
4,5 -
4 - ® o 4
3,5 -
3 - L * e L X 4 4
2,5 -
2 - W G060 o o ¢ L R 4
1,5 -
1 - L 4 4 4
0,5 A
0 T T T T T T )
50 100 150 200 250 300 350

Jours de survie apres inclusion

97



% TTR

Annexe 26 : Corrélation entre I’age et le TTR

Corrélation age et TTR
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Annexe 27 : Corrélation entre le poids et le TTR

Corrélation poids et TTR
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Annexe 28 : Analyse en sous-groupe

1.

En fonction de I'utilisation réguliére ou non, du logiciel LOGICAVK pour le suivi
des INR, par les médecins, deux groupes de patients se sont distingués :

- Groupe 1 : utilisation de LOGICAVK pour le suivi des INR
- Groupe 2 : non utilisation de LOGICAVK pour le suivi des INR.

Synthése des caractéristiques

Tableau 30 : Synthése des caractéristiques des groupes 1 et 2

Groupe 1 Groupe 2
(n=70) (n = 140) p
Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage

Sexe

Femme 36 51.42% 73 52.14%

Homme 34 48.57% 67 47.85% .
Age

Moyenne/médiane 84.98/85 84.78/85

Ecart-type/Min- Max +4.44/75-97 +5/75-96 NS
Poids (kg)

Moyenne/médiane 72.31/70 69.95/70

Ecart-type/Min- Max +13.32/45-110 +12.73/36-97 NS
ATCD AVC 0 0% 3 2.14% NS
hémorragique
ggﬁgrg’#sgz\r/agie 3 4.28% 5 3.57% NS
ATCD AVC ischémique 17 24.28% 33 23.57% NS
Décés 9 12.85% 24 17.14% NS
Diabéte 22 31.42% 31 22.14% NS
HTA 49 70% 106 75.71% NS
Insuffisance Cardiaque 19 27.14% 50 35.71% NS
Insuffisance Rénale 7 10% 14 10% NS
Institutions 20 28.57% 30 21.42% 0.0043
Maladie vasculaire 20 28.57% 38 27.14% NS
Troubles cognitifs 10 14.28% 33 23.57% NS

La proportion de patients vivant en institution est significativement plus importante dans le
groupe « LOGICAVK ». En dehors de ce critére il n’y a pas de différence significative entre
les deux groupes.
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2. Groupe 1 : utilisation de LOGICAVK

a)  Traitement AVK et motifs de déces

84.29% de la population du groupe 1, prennent régulierement de la fluindione.

Répartition des AVK groupe 1

1.43% 14.29%

p.

84.29 %

Graphique 8 : Répartition des molécules AVK utilisées dans le groupe 1

b) TTR dugroupe 1

m Warfarine
Fluindione

Acénocoumarol

La durée globale de suivi est de 28.90 patients- années pour 70 patients (groupe 1). Le
TTR de la population est de 68.17 %, quelle que soit la molécule utilisée.

Tableau 31 : TTR du groupe 1

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Patlep ts-
années
Jours 1806.3 7189.5 1551.2 10547
28.90
% de temps 17.13 68.17 14.71 -

44.28 % des patients de ce groupe, ont un TTR supérieur a 70 % (Graphique 9)
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% de temps passé dans la zone thérapeutique

Graphique 9 : Répartition du TTR dans le -groupe 1
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c) Surdosages

Aucun patient n’a présenté un INR pathologique supérieur ou égal a 10.

Tableau 32 : Risque hémorragique groupe 1

INR>5 INR > 6 INR > 10
Nombre d’INR 16 8 0
Nombre de jours 89.20 33.23 0
% de temps passé 0.85 0.32 0

d)  LesINR dugroupe 1

Le délai moyen entre deux INR consécutifs est 13.25 jours, dans le groupe 1. Parmi

tous les dosages, 53.27 % des INR sont dans la zone thérapeutique.

Tableau 33 : INR groupe 1

Totaux <2 danslaZT >3 Freq_uence en
jour
Nombre d’INR 796 193 424 179 1395
% INR - 24.25 53.27 22.49 '
e) Déces
Tableau 34 : Causes de décés dans le groupe 1
Motif de déces groupe 1 Effectif

Arrét cardiaque

AVC ischémigue

Défaillance multi viscérale

Cancer

Décompensation cardiaque

Décompensation respiratoire

AVC hémorragique

Occlusion digestive

[N B =Y I \CY I NCY [N NG RSN ST e

TOTAL

[EY
w
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Tableau 35 : TTR décédés groupe 1

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Patlepts i
années
Jours 240.9 547.3 221.8 1010
2.77
% de temps 23.85 54.19 21.96 -
f) Survivants
Tableau 36 : TTR survivants groupe 1
Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Pa“ef‘ts )
années
Jours 1565.4 6642.2 1329.4 9537
26.13
% de temps 16.41 69.65 13.94 -

3.  Groupe 2 : suivi de ’INR par le médecin sans LOGICAVK

a) TTR du groupe 2

On dénombre 47.23 patients- années dans le sous-groupe témoin, le pourcentage de
temps passé dans la zone thérapeutique est de 62.21 %.

Tableau 37 : TTR groupe 2

Au-dessous Dans la zone Au-dessus Totaux Pa“ei‘ts i
années
Jours 3110.3 9991.3 3266.4 16368
44.84
% de temps 19 61.04 19.96 -
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b) Répartition du TTR dans le groupe 2

54 patients, soit 42.18 % de ce groupe, ont un TTR supérieur a 70 % (Graphique 10)

Répartition du TTR groupe 2
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Graphique 10 : Répartition du TTR dans le groupe 2
c)  Surdosages
Tableau 38 : Risque hémorragique groupe 2
INR>5 INR > 6 INR > 10

Nombre d’INR 48 18 5
Nombre de jours 182.90 103.47 28.20
% de temps passé 1.12 0.63 0.17

d) Les INR du groupe 2

Le délai moyen entre deux INR consécutifs est 12.64 jours, dans le groupe 2. Parmi

tous les dosages, 46.49 % des INR sont dans la zone thérapeutique.

Tableau 39 : INR groupe 2

Totaux <2 danslaZT >3 Freq_uence en
jour
Nombre d’INR 1295 376 602 317
12.64
% INR 29.03 46.49 24.18
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Tableau 40 : Récapitulatif des TTR études prospective vs rétrospective

Durée de suivi

Temps passé

Temps passé

Temps passé

Type d’étude en années- au-dessous de dgns - ZON€ | o —dessus de
. thérapeutique
patients la zone en % o la zone en %
en %
Rétrospective 65.08 22.96 57.94 19.10
Population
totale 73.74 18.27 63.83 17.90
Prospective | Groupe 1 28.9 17.13 68.17 14.71
Groupe 2 44.84 19 61.04 19.96

Annexe 29 : Analyse comparative étude rétrospective versus

groupe 1

Rétrospective Groupe 1 p
Zone Cible 2-3 2-3 -
% INR dans la zone 48.5 53.27 -
TTR % 57.94 68.17 NS
Nombre moyen de
Jours dans la zone 82,91 97.78 0.05
Intervalle entre 2 13.21 13.95 i
tests (jours) ' '
% temps > 5 1.86 0.85 -
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Annexe 30 : Co-prescriptions

AVK + Antiagrégant plaquettaire

20 patients soit 9.52 % présentent une association AVK et Antiagrégant plaquettaire

(Aspirine ou Clopidogrel), sur leur ordonnance de sortie.

200 -+

[Eny

(%)

o
1

100 -

Nombre de patient

(S
o
1

Graphique 11 : Co- prescription AVK et Antiagrégant plaquettaire

Co-prescription AVK + Amiodarone

o L[N

Co prescription AVK Antiagrégant plaquettaire

20
=9.52%

AVK + AA

190
=90,47 %

AVK seul

66 patients soit 31.42 % présentent une association AVK et Amiodarone, sur leur
ordonnance de sortie.
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’€tre admise a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.

JPinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menaceées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.
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Résumé

Evaluation de I’équilibre des AVK post-hospitalisation, chez des sujets ages, traites
pour une Fibrillation Atriale : FAREMBOL-AMBU.
Etude prospective sur un territoire géographique déterminé de la région Aquitaine.

Introduction : Le temps global passé dans la zone thérapeutique (TTR) des sujets ages de 75

ans et plus, en FA sur le territoire agenais est de 58%. Le but de cette étude prospective,
interventionnelle, multicentrique, pragmatique, est de confirmer que la mise a disposition
d’outils pratiques et validés permet une amélioration du TTR, et par conséquent la réduction

des risques thrombo-embolique et hémorragique.

Méthodes : De février 2014 a février 2015, nous avons mis en place des outils d’aide a la
prescription du traitement AVK, de communication entre les professionnels de santé et
d’information du patient ainsi que de son entourage. Le critere de jugement principal est le

TTR calculé selon la méthode Rosendaal.

Résultats : La durée globale de suivi est de 74 patients-années pour 210 patients. Le TTR
global est de 64%. 40.47% des patients ont un TTR > 70%. Concernant les événements
indésirables, on dénombre 33 décés avec un TTR de 57 %, 5 hémorragies graves avec un TTR
de 34 % et 9 AVC ischémiques avec un TTR de 48 %. Une augmentation du nombre de jours

dans la zone thérapeutique augmente la durée de survie (r = 0.8593).

Conclusion : Nous avons démontré la faisabilité et I'intérét de la mise en place d'outils
d'amélioration de I'équilibre des AVK. Cette procédure devrait étre étendue a tous les

établissements de santé et au réseau ambulatoire.

DISCIPLINE : Médecine Générale

MOTS CLES: AVK, ACFA non valvulaire, TTR, sujets agés, suivi ambulatoire,
FAREMBOL AMBU.
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Abstract

Assessing the balance of AVK post-hospitalization in elderly patients treated for
Atrial Fibrillation : FAREMBOL-AMBU.
Prospective study on a specific geographic area of the Aquitaine.

Introduction: Global time in therapeutic range (TTR), for patients over 75 years old in a
specific geographic area of Aquitaine was 58%. The purpose of the prospective real life

FAREMBOL AMBU trial, was to assess the impact of several actions on the TTR improving.

Methods: Throughout one vyear, several interventions were launched including oral
anticoagulation computer-aided management, communication between health professionals

and patient’s information. TTR was computed according to Rosendaal's method.

Results: The overall follow-up duration was of 74 patient-years including 210 patients. The
time spent between therapeutic range 2 to 3 was 64%. During follow-up 47 adverse events
occurred. 5 were bleeding complications (TTR = 34%), 9 were ischemic strokes (TTR = 48%)
and 33 were fatal (TTR 57%). The longer the time in therapeutic range, the better the survival
(r=0.8593).

Conclusion: The study proved that the actions taken have improved oral anticoagulation
management. These good management practices should be applied in every hospital and by

ambulatory physicians.

DEPARTEMENT: General Practice

KEYWORDS : Antivitamins K, Non Valvular Atrial Fibrillation, Time in Therapeutic Range
(TTR), Elderly, Ambulatory, FAREMBOL AMBU
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