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Résumé

Introduction : Les anti-vitamines K sont le traitement de référence dans de
nombreuses pathologies (cardiopathies emboligénes, phlébite, embolies
pulmonaires...). Les accidents de surdosage en AVK sont fréquents et beaucoup de
facteurs peuvent influencer I'équilibre de ces traitements. Les posologies des AVK sont
adaptées en fonction du dosage sanguin de I'INR. Depuis 2012 dans une maison
medicale en Haute-Normandie, certains patients sont inclus dans un protocole qui
permet aux infirmiers d’adapter les posologies des traitements antivitaminiques K.

Objectif : Rechercher quels facteurs sont susceptibles d'influencer I'équilibre de I'INR
et notamment si cet équilibre est influencé par le fait que ce soit le médecin traitant ou
I'infirmier qui adapte les posologies des AVK.

Matériel & méthode : Nous avons relevé certains facteurs pouvant influencer
I'équilibre de I'INR chez 374 patients de la maison médicale de Neufchatel-en-Bray
ayant une valeur cible de I'INR comprise entre 2 et 3. Les facteurs qualitatifs (sexe,
mode de vie, mode de délivrance des médicaments, passage d'infirmiers au domicile,
co-morbidité, professionnel adaptant les posologies) et quantitatifs (dge, nombre de
médicaments présents sur I'ordonnance, fonction rénale) sont étudiés par tests du
khi2, de Fisher et de Student.

Résultats : Nous n’avons pas trouvé de différence sur I'équilibre de I'INR entre les
patients suivis par leur médecin traitant et ceux inclus dans le protocole de suivi
conjoint. Dans notre étude, I'hypercholestérolémie, utiliser un pilulier et vivre en couple
améliorent I'équilibre de I'INR.

Mots-clés :

Anticoagulants - relations interprofessionnelles - soins de santé primaires - effets
secondaires indésirables des médicaments

16



Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis 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. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre
les lois de 'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs
raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je
donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

17



Introduction

Les anti-vitamine K

Apres plus de 40 ans d’utilisation, les anti-vitamine K (AVK) constituent le traitement
anticoagulant de référence pour de nombreuses pathologies comme les cardiopathies
emboligénes (troubles du rythme auriculaire et certaines valvulopathies), les
thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies pulmonaires (EP) ainsi qu’en
prévention de leur récidive’.

Les médicaments AVK commercialisés en France sous forme orale concernent les
coumariniques et les dérivés de lindanedione. Les coumariniques regroupent
'acénocoumarol commercialisé sous le nom de Sintrom® et Minisintrom® et la
warfarine commercialisée sous le nom de Coumadine®. Un dérivé de I'indanedione,
la fluindione, est commercialisé sous le nom de Previscan®.

Les traitements antivitaminiques K principalement prescrits en France sont la warfarine
(Coumadine®), 'acénocoumarol (Sintrom®) et la fluindione (Préviscan©)?.

La fluindione, consommée par 81,4 % des patient traités par AVK, est la molécule la
plus utilisée en France?.

La demi-vie des AVK est de I'ordre de 40 heures. Ces traitements doivent étre pris de
maniére quotidienne, une fois par jour3.

Depuis quelques années, de nouvelles molécules anticoagulantes sont apparues sur
le marché. Ces molécules, appelées nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont
indiquées dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux et embolies
systémiques chez les malades ayant une fibrillation atriale non valvulaire. Les NACO
ont comme principal avantage de ne pas nécessiter de surveillance biologique®. En
revanche, I'absence d'antidote en fait des traitements amenant a une grande prudence
a leur large utilisation. La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande leur utilisation
en deuxiéme intention et pour les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I'INR
désiré dans la zone cible n’est pas assuré malgré une observance correcte ou pour
les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés ou qui acceptent

mal les contraintes liées a la surveillance de 'INR%.

Adaptation de la posologie
La posologie optimale des AVK est trés variable entre chaque patient mais aussi pour
un méme patient®. L'anticoagulation est évaluée par des dosages sanguins réguliers
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qui permettent d'adapter les doses d'anticoagulants. Le temps de Quick (TQ) est un
parameétre biologique explorant I'activité anticoagulante des facteurs |, II, V, VII ; il
permet de calculer le taux de prothrombine ainsi que I'INR (International Normalized
Ratio). L'INR est une valeur internationale permettant de connaitre le degré
d'anticoagulant d'un patient. Plus [I'INR augmente, plus I'anticoagulation est
importante. Le paramétre biologique recommandé par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) pour I'évaluation de I'action anticoagulante des traitements par AVK est
I'INRS®.

L'INR physiologique est de 1. L'INR cible dépend de la pathologie, il se situe entre 3
et 4,5 dans les valvulopathies emboligénes et entre 2 et 3 dans les autres cas®. L'INR
doit étre mesuré régulierement, au minimum tous les mois lorsque le traitement est
équilibré®. Plus I'INR est haut, plus I'anticoagulation est importante. L'HAS a validé un
protocole permettant d’équilibrer la posologie des traitements par AVK en fonction de
la valeur de I'INR’. La prise en charge ambulatoire des surdosages asymptomatiques
en AVK est a privilégier, I'hospitalisation n’étant préférée que s’il existe un ou plusieurs
facteurs de risque hémorragique individuel (&ge, antécédent hémorragique,

comorbidité).

Les recommandations de I'HAS sur I'adaptation des posologies des AVK en fonction

de I'INR selon la cible sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau 1 :
INR Mesuré INR cible entre 2 et 3 INR cible entre 3 et 4,5
INR <4 e Pas de saut de prise e Aucune mesure
e Pas d’apport de vitamine K
4 < INR <6 e Saut d’ 1 prise e Pas de saut de prise
e Pas d’apport de vitamine K | e Pas d’apport de vitamine K
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6 <INR <10 | e Arrét du traitement AVK e Saut d’1 prise

e1 a2 mg vitamine Kperos | e Avis spécialisé recommandé

(1/2 4 1 ampoule buvable cardiologue si patient porteur

e prothése valvulaire mécanique :
forme pédiatrique)

discuter 1 a 2 mg vitamine K per os

INR=10 e Arrét du traitement AVK e Avis spécialisé sans délai ou

. hospitalisation recommandée
e 5mg vitamine K per os

(1/2 ampoule buvable forme
adulte)

La cause du surdosage doit étre recherchée et prise en compte dans I'adaptation
éventuelle de la posologie. Un contrdle de I'INR doit étre réalisé le lendemain. En cas

de surdosage, il est impératif de rechercher un saignement actif.

Les conséquences du surdosage en AVK

Les manifestations hémorragiques représentent la complication la plus fréquente du
traitement. On estime entre 5000 et 6000 le nombre d’accidents mortels liés aux
hémorragies sous AVK par an? L'HAS distingue 2 types d'hémorragies : les
hémorragies graves et les hémorragies non graves.

Les hémorragies graves sont définies par la présence d’au moins un des critéres

suivants :

- hémorragie extériorisée non contrélable par les moyens usuels ;

- instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par
rapport a la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc ;

- nécessité dun geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie
interventionnelle, endoscopie ;

- nécessité de transfusion de culots globulaires ;

- localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie

intracranienne et intraspinale, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
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hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire

profond et/ou syndrome de loge, hémorragie digestive aigué, hémarthrose).

S’il n’existe aucun de ces critéres, I'hémorragie est qualifiée de non grave (exemples

: épistaxis, gingivorragie)®.

De trés rares cas de nécrose cutanée localisée, peut-étre en rapport avec un déficit
congeénital en protéine C ou en son co-facteur (la protéine S), ont été rapportés au
cours de traitement par AVK®. Des nécroses cutanées peuvent aussi apparaitre si un
traitement par AVK est introduit trop précocement aprés une thrombopénie immuno-
allergique a I'néparine’.

Des manifestations immunoallergiques ont également été observées avec les AVK3,
Quelle que soit l'indication, l'intensité de coagulation effective apparait comme un
facteur de risque hémorragique lorsque I'INR est au-dela de 4°. Cette situation exige
une correction, avec l'objectif de retour rapide en zone thérapeutique, suivant des
modalités qui font I'objet des recommandations’.

Les surdosages asymptomatiques représentent une situation fréquente (15 a 30 %

des contrdles d'INR, suivant les études).

Facteurs de variabilité de I’efficacité du traitement
De nombreux facteurs peuvent influencer I'efficacité des traitements par AVK.

- Des facteurs métaboliques : une alimentation riche en vitamine K va diminuer
I'effet anticoagulant des AVK, a l'inverse, une mal absorption majorera I'effet
anticoagulant'®. Une perturbation de la synthése endogéne de vitamine K (par
la flore intestinale) influencera également I'équilibre des traitements anti-
vitaminiques K®.

- Des facteurs génétiques : de nouvelles études ont pu montrer une variabilité
des génes codant pour certaines enzymes du cytochrome P450 (les génes
CYP2C et VKORC1) modifiant la réponse inter individuelle aux AVK'"12,

- Des interactions médicamenteuses

o Différents mécanismes semblent incriminés : certaines molécules
comme l'allopurinol ou le kétonazole potentialisent I'effet de I'AVK par
réduction du métabolisme hépatique. D'autres augmentent la fraction

libre de I'AVK et ont également un effet potentialisateur (AINS, fibrates,
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sulfamides  hypoglycémiants). Les médicaments inducteurs
enzymatiques du cytochrome P450 (barbituriques, phénytoine,
rifampicine) augmentent le métabolisme hépatique et provoquent donc
une diminution de l'effet des AVK'°.

o L'association d'un AVK avec un antiagrégant plaquettaire est
déconseillée car elle majore fortement le risque hémorragique.

o Les antibiotiques sont classiqguement pourvoyeurs de déséquilibre de
I'INR. Certaines classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : les
fluoroquinolones, les macrolides, les cyclines, le cotrimoxazole et
certaines céphalosporines. Ces traitements semblent avoir un effet

potentialisateur et entrainent bien souvent une augmentation de I'INRS.

D'une maniére générale, la prudence s'impose lors de toute modification thérapeutique
et il est licite de contrbéler I'INR aprés introduction ou suppression d'un nouveau

traitement.

Epidémiologie

La prévalence des patients traités par AVK en France est proche de 2% et ne cesse
d'augmenter’®. En 2011, environ 1,1 million de patients étaient traités par AVKZ.
L'exposition aux traitements anticoagulants augmente avec I'age : les sujets agés de
75 ans et plus sont les plus exposés, avec prés de 12 % des sujets de cette tranche
d’age traités par un AVK?. Les accidents hémorragiques des AVK viennent au premier
rang des accidents iatrogénes, avec 13 % des hospitalisations pour effets indésirables
medicamenteux, soit environ 17 000 hospitalisations par an dues aux complications
hémorragiques des AVK'. On estime entre 5000 et 6000 le nombre d’accidents

mortels liés aux hémorragies sous AVK par an en France?.

Coopération

La prise d'AVK et l'adaptation des posologies sont des problemes fréquents en
medecine ambulatoire. La gestion du traitement par AVK repose sur les résultats
d'INR, le patient doit donc pouvoir étre contacté par un professionnel de santé ayant

acces a son dossier et ce, méme en I'absence de son médecin traitant.
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Plusieurs expériences de coordination des soins ont été réalisées pour améliorer la
prise en charge des patients sous AVK, notamment a travers le renforcement du
réseau « ville-hopital » par le biais des cliniques d’anticoagulants®.

Il s'agit de structures spécialisées dans la gestion des anticoagulants qui améliorent la
prise en charge du patient avec un suivi rapproché et une éducation thérapeutique
renforcée. Ces cliniques d'anticoagulant sont dotées d'un logiciel d’aide a la
prescription qui analyse les résultats obtenus de I'INR, détermine la posologie de 'AVK
et la date du prochain contréle biologique. Elles en informent le médecin référent du

patient qui pourra prendre le relais.

L'éducation thérapeutique semble diminuer le risque d'hémorragies chez les patients
traités par AVK'S.

L’article 51 de la loi Hopital, Patient, Santé, Territoire (HPST) du 21 juillet 2009 permet
la mise en place, a titre dérogatoire et a l'initiative des professionnels sur le terrain, de
transferts d’actes ou d’activités de soins auprés des patients. Ces initiatives locales
prennent la forme d’un protocole de coopération qui est transmis a I’Agence Régionale
de Santé (ARS). Celle-ci vérifie la cohérence du projet avec le besoin de santé
régional, avant de le soumettre a la validation de la HAS.
D'autre part, le référentiel des compétences des infirmiers diplomés d'état rapporte
que l'infirmier doit :
- coopérer au sein d’'une équipe pluriprofessionnelle dans un souci d’optimisation
de la prise en charge sanitaire et médico-sociale,
- identifier les risques liés aux thérapeutiques et aux examens et déterminer les
mesures préventives et/ou correctives adaptées,
- organiser 'administration des médicaments selon la prescription médicale, en

veillant a 'observance et a la continuité des traitements'®

La HAS a également réalisé en 2011 un guide pratique pour I'élaboration d'un
protocole pluriprofessionnel des soins de premier recours, notamment pour la gestion
quotidienne des AVK".

Ainsi, le péle de santé de la cbétiere POSACO, dans I'Ain, applique un protocole de
prise en charge du surdosage asymptomatique en AVK et de prise en charge

d'hémorragies sous AVK faisant intervenir différents professionnels de santé
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(médecins, infirmiers et biologistes)'®. Le réseau Granted en Isére fait également
intervenir différents professionnels de santé dans I'éducation thérapeutique des

patients traités par AVK'®.

En 2012, un groupe de travail regroupant médecins, infirmiéres et biologistes au sein
de la Maison de Santé Pluriprofessionnelle (MSP) de Neufchatel-en-Bray (Seine-
Maritime) a établi un protocole permettant aux infirmiéres libérales d’adapter elles-
mémes les posologies des traitements par AVK en fonction des INR. Ce projet est venu
du souhait d'uniformiser les pratiques des différents intervenants (médecins,
infirmieres et laboratoire d'analyses). La MSP de Neufchatel-en-Bray regroupe 14
médecins généralistes, 8 infirmiéres et un laboratoire d’analyses meédicales,
centralisant les prélévements et examens biologiques de la quasi-totalité des habitants
du territoire de santé.

Le protocole permet a l'infirmier d'intervenir si I'INR est inférieur a 4. Dés que I'INR du
patient devient supérieur a 4, le laboratoire d'analyses informe directement le médecin
référent et celui-ci adaptera lui-méme les posologies en fonction des recommandations
de 'HAS.

Chaque médecin traitant de la maison médicale peut proposer a ses patients traités
par AVK d'entrer dans ce protocole de suivi conjoint des INR. Ainsi, aprés explications
et recueil du consentement éclairé écrit, le patient est inclus s'il le souhaite, dans le

protocole.

Le protocole de suivi conjoint peut se résumer ainsi :
En cas de surdosage : Dans tous les cas, la cause du surdosage et la présence de
signes hémorragiques éventuels doivent étre recherchés. En cas de signe

hémorragique, méme minime, le cabinet médical doit étre informé.

*En cas de surdosage asymptomatique :

Le protocole s'appuie sur les recommandations de I'HAS’

Si : 3<INR<4 : pas de modification de la posologie ni de saut de prise, la
posologie de I'AVK est diminuée légérement par I'IDE.

Si : INR>4 : appel du médecin traitant qui modifie le traitement selon les
recommandations HAS de 2008.
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*En cas de sous dosage :

Devant les erreurs de mesures intrinseéques au laboratoire de 11%, on considére ici un
sous dosage avec un INR inférieur a 1.8%.

Si les précédents INR sont stables, sans autre signe clinique: pas de
changement posologie et faire un contréle a 72h.

Si au moins 2 INR consécutifs sont en dessous de la zone thérapeutique : I''DE
augmente la posologie avec la plus petite dose du médicament, c'est a dire 1/4 de

comprimé de Previscan ou 1/2 comprimé de Coumadine 2mg et fait un contréle a 72h.

Dans tous les cas un INR doit étre mesuré dans les 72h en cas de :

m maladie intercurrente (épisode infectieux, vomissements/diarrhées)

m modification posologie / introduction / arrét d’'un médicament

associé (principalement : Antibiotiques, Allopurinol, Amiodarone, Antiagrégant
plaquettaire, Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, Statines, Azathioprine,
Colchicine, Fibrates, Corticoides, Hormones thyroidiennes, Antidépresseur

Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine, Anticancéreux, Tramadol)

Objectifs

L'objectif principal de ce travail était d’identifier les facteurs associés a I'’équilibre de
'INR chez les patients sous AVK suivis a la maison de santé de Neufchatel-en-Bray.
L’objectif secondaire de ce travail était d’évaluer 'impact de la mise en place d’un
protocole de coopération entre médecins et infirmiéres sur I'équilibre de 'INR chez les

patients traités par AVK.

Matériel et Méthode

Profil de I'étude
Il s'agit d'une étude rétrospective observationnelle menée entre 2012 et 2014 chez des

patients traités par AVK et suivis au sein de la MSP de Neufchéatel-en-Bray.

Population
Nous avons étudié 'ensemble des patients de plus de 18 ans traités par AVK et suivis

ala MSP entre 2012 et 2014 ayant une valeur cible d’'INR comprise entre 2 et 3, c’est-
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a-dire de patients souffrant de trouble du rythme cardiaque, d’embolie pulmonaire ou
de thrombose veineuse profonde. Ces patients ont été identifiés via les analyses d’INR
réalisées au laboratoire Defrance situé au sein de la MSP et fournies par le Docteur
Renaud MEENS. Les patients décédés ou perdus de vue depuis 2012 ont également
été inclus dans I'étude tant qu'ils répondaient a ces critéres d'inclusion. Les patients
ayant regu un traitement par AVK pendant moins de 3 mois sur la période de I'étude
(de 2012 a 2014) ont été exclus de I'étude.

Recueil de données

Les résultats d'INR de chaque patient sur la période de 2012 a 2014 ont été fournis
par le laboratoire de la MSP de Neufchatel-en-Bray. Les patients inclus dans le
protocole de suivi conjoint ont été identifiés avec I'équipe d'IDE de la maison de santé

pluridisciplinaire.

Nous avons relevé chez chacun de ces patients, certains des facteurs connus de la

littérature pour influencer le taux d’INR%.

Les différents facteurs étudiés ont été directement relevés depuis les dossiers
meédicaux de la maison médicale de Neufchatel-en-Bray dans le tableau donné en
annexe. Les données qui ne se trouvaient pas dans les dossiers médicaux ont été

recueillies directement auprés des médecins traitants ou des IDE.

Données recueillies
Différentes données ont été recueillies :
- le sexe
- l'age
- le mode de vie du patient (seul, en couple ou institutionnalisé)
- le mode de délivrance des médicaments (prise des médicaments seul, donnés
par le conjoint ou préparation d'un pilulier par un IDE)
- le passage a domicile d'un IDE au moins une fois par semaine
- la présence d'un tabagisme actif
- l'existence de comorbidités (syndrome démentiel, diabéte, hypertension

artérielle ou hypercholestérolémie)
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- le type de suivi du patient (c'est-a-dire s'il est inclus ou non dans le protocole
de suivi conjoint)

- le nombre de médicaments présents sur I'ordonnance habituelle du patient
(traitement de fond)

- lafonction rénale du patient évaluée par le calcul de la clairance de la créatinine

Pour I'étude statistique, nous avons regroupé les patients présentant a la fois une
embolie pulmonaire et une thrombose veineuse profonde dans le groupe thrombose,
les patients souffrant de trouble du rythme cardiaque et ayant également présenté une
EP ou/et une TVP dans le groupe trouble du rythme cardiaque compliqué ou non d'une

thrombose.

Analyse statistique

L’étude statistique comporte dans une premiére phase les statistiques descriptives
usuelles : dénombrement, fréquence, moyenne, écart-types, et dans une seconde
phase la recherche de facteurs pouvant influencer I'INR, en particulier Iinfluence du
suivi par I'lDE ou par le médecin traitant.

L’analyse statistique a été réalisée avec Excel.

Pour comparer les différents groupes, nous utilisons des tables de contingence. Ceci
est complété par le calcul de 'Odds ratio et de son intervalle de confiance a 95%, test
du khi2 et test de Fisher lorsque les effectifs étaient trop faibles ; et le test de Student

pour les variables quantitatives.

Pour cette étude, nous avons défini I'équilibre de I'INR en fonction du pourcentage
d’'INR entre 2 et 3 chez un patient donné. Nous avons étudié l'influence des différents
parametres en définissant arbitrairement un traitement comme étant équilibré quand
80% des INR du patient se trouvaient dans la cible (entre 2 et 3). Nous avons
également observé l'influence de ces paramétres si I'on définissait le traitement par
AVK comme étant équilibré quand 70% et 60% des INR du patient se trouvaient dans

la cible.
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Résultats

Population étudiée

Les indications du traitement par AVK se répartissaient en trois groupes : trouble du
rythme cardiaque (278 patients soit 74,3%), TVP (50 patients soit 13,4%) et EP (46
patients soit 12,3%).

Les traitements par AVK étaient majoritairement représentés par le Préviscan® (299
patients soit 79,9%), les autres patients étaient traités par Coumadine® ou Sintrom®
(75 patients soit 20,1%).

Au total, 374 patients ont pu étre inclus dans I'étude. Il s’agissait de 219 hommes
(58,6%) et 155 femmes d’age compris entre 26 et 100 ans (moyenne 74,1 ans, écart-

type estimé 12,6 ans).

Le suivi était réalisé par les IDE pour 192 patients soit 51,3%, et dans 182 cas par le

médecin traitant (MT).

Les traitements de fond des patients ont été examinés en comptabilisant le nombre de
médicaments présents sur l'ordonnance habituelle de chaque patient. Ce nombre

variait de 1 a 16 avec une moyenne de 6,4 et un écart-type estimé a 2,8.

Le mode de vie était connu pour 317 patients avec la répartition suivante : 109 patients

(34,4%) vivaient seuls, 205 (64,7%) étaient en couple et 3 (0,9%) institutionnalisés.

La notion de démence était connue pour 319 patients avec seulement 16 patients

déments répertoriés. Quatorze des 374 patients étaient fumeurs soit 3,7%.

Cent-soixante patients bénéficiaient d’'un traitement hypocholestérolémiant (42,8%),
58 patients étaient diabétiques (15,5%), 320 étaient traités pour une HTA (85,6%).

Les données de la fonction rénale n’étaient disponibles que pour 262 patients (70%)
avec, pour 190 d’entre eux (72,5%), une fonction rénale normale c’est-a-dire une
clairance de la créatinine supérieure a 60mL/min. Soixante-et-un patients avaient une
clairance comprise entre 30 et 60 mL/min (23,3%), et 11 avaient une insuffisance
rénale sévére avec une clairance inférieure a 30mL/min, soit 4,2%. Devant ce manque
de données important, nous n’avons pas pu évaluer l'influence de ce facteur sur
I'équilibre de I'INR.
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Les données sur la fonction hépatique des patients n’étaient pas assez nombreuses

pour pouvoir étre incluses dans cette étude.

Le passage d'un infirmier au moins une fois par semaine était connu pour 319 patients

et concernait 60 d'entre eux soit 18,8%.

Trente-neuf patients bénéficiaient d’'un traitement par anti-agrégant plaquettaire (AAP)
soit 10,4%.

Le mode de délivrance des AVK était connu pour 319 patients, dont 242 (75,9%)
prenaient seuls leurs médicaments, 24 patients soit 7,5% voyaient les traitements

délivrés par le conjoint et 53 patients (16,6%) utilisaient un pilulier.

Le nombre d’'INR pour chaque patient entre 2012 et 2014 variait entre 1 et 91, avec
une moyenne de 30,2, un écart-type estimé a 17,6, sans que I'on puisse rapporter ce

nombre a une durée précise de traitement.

En considérant I'ensemble de la population étudiée de 374 patients, seulement 34
patients (9,1%) avaient 80% de leur INR compris entre 2 et 3 ; 89 patients (23,8%) ont
70% de leurs INR compris entre 2 et 3 et 161 patients (43%) ont 60% de leurs INR

compris entre 2 et 3.

Tableau 2 : population étudiée de 374 patients

Critére étudié Effectif Pourcentage
Suivi par MT 192 51,3%
Sexe masculin 219 58,6%
Mode de vie : seul ? 109 34,4%
Délivrance des 242 75,9%
médicaments : seul °

Démence ® 16 5%
Passage d'IDE au moins1 60 18,8%
fois par semaine ®

Traitement AAP associé 39 10,4%
HTA 320 85,6%
Diabéte 316 84,5%
Tabac 14 3,7%
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Hypercholestérolémie 160 42,8%

Type d'AVK : Préviscan® 299 79,9%
Moins de 8 médicaments 250 66,8%
sur lI'ordonnance

Comorbidité 332 88,8%

a . effectif total de 317 patients

b : effectif total de 319 patients

Analyse des facteurs influengant 'INR

Quel que soit le pourcentage d'INR entre 2 et 3 définissant un traitement équilibre,
nous n'avons pas mis en évidence de différence significative pour le mode de suivi des
patients : dans notre étude donc, il apparait que les traitements par AVK des patients

sont aussi bien équilibrés qu'ils soient ou non inclus dans le protocole de suivi conjoint.

De la méme maniére, le fait d’avoir plus de huit médicaments sur I'ordonnance
habituelle du patient, I'age ainsi que la présence de démence, n'influencent pas, dans
notre étude, I'équilibre d'un traitement par AVK. Un seul critéere semble influencer
I'équilibre du traitement par AVK que I'on prenne 80%, 70% ou 60% des INR compris
entre 2 et 3 pour considérer un traitement comme étant équilibré ; il s'agit de la

présence d'un traitement hypocholestérolémiant associé.

Lorsque I'on définit un traitement équilibré quand 80% des INR du patient sont compris
entre 2 et 3, seuls deux facteurs influencent I'équilibre des AVK. En effet, il apparait
que les patients sont mieux équilibrés quand ils présentent une hypercholestérolémie
(1,70[1,01-2,88]) et quand ils n'ont pas de traitement antiagrégant plaquettaire associé
(0,51 [0,33-0,79]).

Tableau 3 :

Répartition des patients ayant un traitement par AVK équilibré en fonction de chaque
facteur étudié, et calcul des odd ratio, avec un traitement par AVK défini comme étant

équilibré quand au moins 80% des INR du patient se situent entre 2 et 3 :
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Facteurs pris en

compte

Suivi

Sexe

Mode de vie

Mode de délivrance
médicaments
Démence

Passage d'IDE

Traitement AAP
associé

HTA

Diabéte

Tabac

Hypercholestérolémie

Type d'AVK

Nombre de

IDE

MT
Homme
Femme
Seul

En couple ou
institutionnalisé

Patient seul
Conjoint ou pilulier
non

oui

non

oui

non

oui

non

oui
non
oui

non

oui
non
oui

Coumadine® ou
Sintrom®

Préviscan®

moins de 8

Pourcentages de
patients équilibrés

9,4%
8,8%
10,5%
7,1%
8,3%
9,1%

9,5%
7,.8%
8,9%
12,5%
8,9%
10%
9,6%

5,1%
3,7%

10%

9,2%
8,6%
9,4%

0%
7%
11,6%
12%

8,3%
8.4%

Odd Ratio

0,93 [0,57-1,52] NS

0,65 [0,42-1,01] NS

1,12 [0,49-2,56] NS

0,80 [0,32-2,05] NS

1,46[0,15-6,90] @

1,14 [0,44-2,94] NS

0,51 [0,33-0,79]

SIGNIFICATIF

2,89 [0,70-11,86]
NS

0,93 [0,63-1,39] NS

p=0.62

NS

1,70 [1,01-2,88]
SIGNIFICATIF
0,67 [0,33-1,37] NS

1,28 [0,81-2,00] NS
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médicaments 8 ou plus de 8 10,5%
Comorbidité non 2,4% 4,53 [0,62-32,90]
NS
oui 9,9%

a: réalisé avec le test de Fisher
En vert : la présence du facteur aggrave I'équilibre

En rouge : la présence du facteur améliore I'équilibre

Lorsque I'on définit un traitement équilibré quand 70% des INR du patient sont compris
entre 2 et 3 : la présence d'une hypercholestérolémie améliore également I'équilibre
du traitement par AVK (1,70 [1,01-2,88]). Nous montrons également que les patients

fumeurs sont mieux équilibrés que les non-fumeurs.

Tableau 4 :

Avec un traitement par AVK défini comme étant équilibré quand au moins 70% des

INR du patient se situent entre 2 et 3 :

Facteurs pris en

Pourcentages de

Odd Ratio

compte patients équilibrés

Suivi IDE 25% 0,87 [0,63-1,21] NS
MT 22,5%

Sexe Homme 25,6% 0,79 [0,58-1,07] NS
Femme 21,3%

Mode de vie Seul 18,3% 1,45 [0,81-2,58] NS
En couple ou 24.5%
institutionnalisé

Mode de délivrance Patient seul 24,4% 0,63 [0,32-1,22] NS

meédicaments Conjoint ou pilulier 16,9%

Démence non 22,8% 0,78[0,14-2,96] @
oui 18,8%

Passage d'IDE non 24,7% 0,47 [0,21-1,04]
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oui 13,3%

Traitement AAP non 23,9% 0,96[0,38-2,18] @
associé oui 23,1%
HTA non 16,7% 1,67 [0,81-3,41] NS
oui 25%
Diabéte non 23,7% 1,02 [0,78-1,34] NS
oui 24.1%
Tabac non 23,1% 2,50 [1,72-3,64]
oui 42,9% SIGNIFICATIF
Hypercholestérolémie non 21% 1,43 [1,02-1,99]
oui 27,4% SIGNIFICATIF
Type d'AVK Coumadine® ou 21,3% 1.19[0,69-1,74] NS
Sintrom®
Préviscan® 24,4%
Nombre de moins de 8 22,4% 1,26 [0,93-1,69] NS
médicaments 8 ou plus de 8 26,6%
Comorbidité non 16,7% 1,64 [0,73-3,69] NS
oui 24.7%

a: réalisé avec le test de Fisher

En rouge : la présence du facteur améliore I'équilibre

Lorsque I'on définit un traitement équilibré quand 60% des INR du patient sont compris
entre 2 et 3, beaucoup plus de facteurs influencent I'équilibre du traitement par AVK.
Les facteurs qui améliorent I'équilibre sont : le sexe masculin (0,74 [0,57-0,96]), le fait
de vivre en couple ou institutionnalis¢ (1,66 [1,03-2,69]), la présence d'une
hypertension artérielle (1,78 [1,003-3,16]), d'un diabéte (1,28 [1,02-1.62]) et/ou d'une
hypercholestérolémie associé(s) (1,45 [1,10-1,92]). Les patients sont également mieux
équilibrés quand ils sont sous Préviscan® que sous Coumadine® ou Sintrom® (1,67
[1,03-2.15]), quand ils prennent seuls leurs médicaments (0,52 [0,30-0,89]) et quand il
n'y a pas de passage d'infirmier au domicile (0,41[0,22-0,77]).
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Tableau 5 :

Avec un traitement par AVK défini comme étant équilibré quand au moins 60% des

INR du patient se situent entre 2 et 3 :

Facteurs pris en

compte

Suivi

Sexe

Mode de vie

Mode de délivrance

médicaments

Démence

Passage d'IDE

Traitement AAP

associé

HTA

Diabéte

Tabac

Hypercholestérolémie

Type d'AVK

IDE

MT
Homme
Femme
Seul

En couple ou
institutionnalisé

Patient seul
Conijoint ou pilulier
non

oui

non

oui

non

oui

non

oui

non

oui

non

oui

non

oui

Coumadine® ou
Sintrom®

Préviscan®

Pourcentages de
patients équilibrés

43,2%
43%

46,1%
38,7%
34,9%
47,1%

46,7%
31,2%
43,2%
37,5%
46,7%
26,7%
43,3%
41%

31,5%
45%

42,1%
48,3%
42,8%
50%

39%

48,2%
33,3%

45,5%

Odd Ratio

0,98 [0,74-1,31] NS

0,74 [0,57-0,96]
SIGNIFICATIF
1,66 [1,03-2,69]
SIGNIFICATIF

0,52 [0,30-0,89]
SIGNIFICATIF
0,79 [0,28-2,22] NS

0,41[0,22-0,77]
SIGNIFICATIF
0,91[0,43-1,88] @

1,78 [1,003-3,16]
SIGNIFICATIF

1,28 [1,02-1.62]
SIGNIFICATIF

1,34 [0,94-1,90] NS

1,45[1,10-1,92]
SIGNIFICATIF
1,67 [1,03-2.15]

SIGNIFICATIF
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Nombre de moins de 8 43,6% 0,93 [0,73-1,20] NS

médicaments 8 ou plus de 8 41,9%
Comorbidité non 28,6% 2,04 [1,04-3,98]
oui 44.9% SIGNIFICATIF

a: réalisé avec le test de Fisher
En vert : la présence du facteur aggrave I'équilibre

En rouge : la présence du facteur améliore I'équilibre

Discussion

Résumeé des principaux résultats

Notre étude n'a donc pas mis en évidence de différence sur I'équilibre de I'INR entre

les patients suivis par leur médecin traitant et ceux inclus dans le protocole de la MSP.

On observe également que seul le facteur hypercholestérolémie influence (facteur
protecteur) I'équilibre de I'INR, que I'on considére un traitement équilibré avec 60, 70
ou 80% des INR dans la cible. Al'inverse, trois facteurs ne modifient pas I'équilibre des
INR : le fait d’avoir plus de huit médicaments sur 'ordonnance habituelle du patient,

I'age et la présence de démence.

Plus la définition d'un traitement équilibré est large, c'est a dire moins le pourcentage
d'INR dans la cible est important, plus les facteurs influengant I'équilibre sont

nombreux.

Dans notre population, I'’équilibre de I'INR est influencé par le mode de délivrance des
médicaments par le mode de vie. Ainsi, I'utilisation d’un pilulier et le fait de vivre en

couple aménent une meilleure observance chez les patients.

Discussion des principaux résultats

On peut relever un certain nombre de biais dans notre étude. L’étude n’est réalisée
gu’avec les patients de la maison médicale de Neufchatel-en-Bray, nous ne savons
pas si cet échantillon est représentatif de la population frangaise générale. En effet,

d’autres études ont montré qu’il existe une variabilité génétique importante notamment
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sur les génotypes CYP2C9, codant pour le cytochrome P450, et VKORC1, codant pour
une réductase de la vitamine K, ce qui peut imposer d’autres algorithmes de calcul

d’adaptation des posologies des AVK?'.

Ce travail n'est pas non plus extrapolable a d’autres études réalisées avec des
populations institutionnalisées et plus agées qui retrouvaient une influence importante

de 'age et des comorbidités??.

L'influence de I'age sur I'équilibre d'un traitement par AVK est incertaine : certaines
études montrent que les AVK chez les personnes agées sont plus difficiles a
équilibrer?? ; pourtant le score de SAMe-TT2R2 (qui évalue les difficultés a équilibrer
un traitement par AVK : si le score est élevé, le patient sera a risque d'avoir des INR
fluctuant) est aggravé d'un point lorsque le patient a moins de 60 ans, et I'étude CVRN
WAVE ne montre pas de relation entre I'adge et I'équilibre d'un traitement par AVK?4,

Nos résultats montrent que I'age n'influence pas I'équilibre des AVK.

L’effectif pour le critére tabagisme est trop faible pour pouvoir conclure a une influence
du tabac sur I'équilibre de I'INR. En effet, dés que I'effectif devient plus important (en
définissant un traitement équilibré avec 60% des INR dans la cible de 2 a 3), les deux
groupes ne présentent plus de différence significative. De plus, dans la littérature, il
apparait comme facteur de risque la présence d'un tabagisme?® ; en effet, la présence
d'un tabagisme augmente de 2 points le score SAMe-TT2R2 et classe directement le

patient comme a risque d'un traitement par AVK difficile a équilibrer.

Le sexe est un facteur influengant I'équilibre des AVK quand on considére le traitement
équilibré quand 60% des INR sont dans la cible (les femmes sont moins bien
équilibrées que les hommes), ce qui est retrouvé dans la littérature?*, le sexe féminin

augmente d’ailleurs d’'un point le score de SAMe-TT2R2.

Il peut également exister certains facteurs de confusion dans notre étude. En effet,
nous observons que les patients sont mieux équilibrés quand ils bénéficient d’un
traitement hypocholestérolémiant ou de traitements hypotenseurs ou anti diabétiques,
mais nous ne pouvons affirmer que cette différence est due au simple fait de prendre
de maniére concomitante d’autres traitements ou si ce sont ces traitements eux-
mémes qui améliorent I'équilibre de I'INR. D'autres études montrent d'ailleurs que

I'nypertension artérielle est un facteur de risque d'un traitement par AVK mal
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équilibré?®. Melamed OC a montré également que la présence de comorbidités est un
facteur aggravant I'équilibre de I''NR?*. De la méme maniére, nous trouvons que le
passage d’un infirmier au moins une fois par semaine aggrave I'équilibre de I'INR,
pourtant il est probable que cela ne soit pas di au fait méme du passage de l'infirmier

mais plutdt imputable a la raison de son passage (infection intercurrente par exemple).

Discussion de la méthode

L’étude du critére principal ne retrouve pas de différence significative entre I'équilibre
des INR des patients suivis par leur médecin traitant et ceux suivis par I'IDE. Il existe
cependant un biais d’attribution possible entre ces deux groupes ; il faudrait, pour
I'éviter, réaliser une étude prospective avec tirage au sort des patients : un groupe

randomisé serait suivi par le médecin traitant et le deuxiéme serait suivi par les IDE.

Il existe également un manque de puissance évident, notamment quand on considére
un traitement équilibré avec 80% des INR compris entre 2 et 3 : seulement 34 patients

répondent a ce critére.

Le nombre de médicaments présents sur 'ordonnance habituelle du patient ne semble
pas influencer I'équilibre de I'INR ; cependant, dans notre étude, nous n’avons pas
recherché spécifiguement les médicaments connus pour influencer I'équilibre d’un
traitement par AVK, nous n’avons pas non plus étudié les traitements ponctuels
prescrits a ces patients, un traitement par antibiotique par exemple sera susceptible
de modifier 'INR du patient. Ce facteur n’est pas du tout pris en compte dans cette
étude et pourrait éventuellement modifier les résultats. L'étude VARIA montre que les
patients avec moins de 8 médicaments sont mieux équilibrés que ceux avec plus de
16 médicaments quotidiens?’. Les fonctions rénale et hépatique des patients n‘étaient
pas connues, bien qu’elles puissent influencer I'équilibre de I'INR; il aurait été

intéressant de prendre en compte ces parameétres.

D'autre part, notre définition d'un traitement équilibré est hasardeuse, en effet, comme
dans de nombreuses études, il aurait été préférable de calculer le temps réellement
passé pour chaque patient avec un INR dans la cible, plutot que le pourcentage d'INR
dans la cible. Ces données ne pouvaient pas, avec les moyens de notre étude, étre

connues.
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Perspectives

Bien que nous n'ayons pas trouvé que le type de suivi influencgait I'équilibre de I'INR, il
serait intéressant, pour confirmer ces résultats, d'effectuer cette étude avec des
groupes randomisés, en double aveugle, et avec des effectifs plus grands. Il serait
également judicieux de regarder le temps réellement passé avec un INR entre 2 et 3
pour chaque patient, plutét que le nombre de patients ayant un certain pourcentage
d'INR dans cette cible.

Une étude plus précise de certains facteurs, notamment le type de traitements sur
I'ordonnance habituelle du patient mais aussi les traitements ponctuels, ainsi que les

fonctions rénale et hépatique des patients affinerait nos résultats.

Conclusion

Le mode de suivi des patients sous traitement par AVK ne semble pas avoir d’'influence
sur I'équilibre de I'INR. Les patients dont les posologies des AVK sont adaptées par
leur médecin traitant sont aussi bien équilibrés que les patients qui voient leur suivi
réalisé par les IDE dans la maison médicale de Neufchatel-en-Bray. Une étude avec

des effectifs plus grands et des groupes randomisés pourrait confirmer ces résultats.

Nous pouvons tout de méme conclure, au vu de notre étude, avec des résultats
significatifs quel que soit I'équilibre définit, que la présence d'un traitement

hypocholestérolémiant améliore I'équilibre d’un traitement par AVK.

L’équilibre des traitements par AVK est difficile a atteindre et dépend de nombreux
facteurs, qu’ils soient liés a I'environnement ou au patient lui-méme. Ces traitements
sont potentiellement dangereux avec une iatrogénie importante, ils nécessitent une
surveillance attentive ainsi qu’'une observance parfaite. De récentes études évaluent
I'efficacité de nouveaux outils permettant la mesure capillaire immédiate de I'INR et

semblent montrer un certain avantage a la généralisation de ces pratiques™.

D’autre part, depuis 2011, de nouveaux anticoagulants oraux inhibiteurs directs du
facteur anti Xa comme le Rivaroxatran ont vu le jour et ont recu I'autorisation de mise
sur le marché dans la prévention des complications thrombo-emboliques des patients
atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire et dans le traitement des TVP et des

EP. Ces traitements font encore 'objet d’'une surveillance particuliere mais leur demi-
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vie relativement courte (12 heures) et leur facilité¢ d'utilisation (pas de controle
biologique sur l'efficacité de I'anticoagulation nécessaire) aménent ces nouveaux

anticoagulants a remplacer les classiques anti-vitamine K282,
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Annexes
Protocole de suivi conjoint de la MSP de Neufchatel-en-Bray
SUIVI CONJOINT PATIENTS SOUS AVK

m Il est établi un protocole de suivi conjoint des traitements anticoagulants entre les infirmieres
du Centre de Soins Infirmiers, les médecins du Cabinet Medisept et les biologistes du Laboratoire
Defrance, exergant au sein de la Maison de Santé a Neufchatel en Bray.

m Objet du protocole :

Gestion sécurisée du suivi biologique de patients sous AVK par le partage formalisé d'informations
entre les professionnels impliqués.

m Modalités du protocole :

Les infirmiéres récupérent auprés du laboratoire d'analyses, du lundi au vendredi en fin d'aprés-
midi, la liste des patients ayant effectué un prélévement sanguin pour un dosage d'INR.

Les patients y sont répertoriés selon le médecin prescripteur et l'infirmiere effectrice.
Les infirmieres gerent les INR situés en zone thérapeutique, en sous-dosage et en surdosage < 4.

Elles informent les médecins des patients qu'elles ont pris en charge en surlighant leurs noms sur
la liste qu'elles déposent ensuite au cabinet médical.

Les médecins vérifient la liste et assurent eux-mémes le suivi des patients dont le nom n'est pas
surligné.

En cas d'incertitude les infirmiéres concertent les médecins avant toute décision.

Pour compléter la liste, le laboratoire doit disposer pour chaque patient : du hom de son traitement,
de sa posologie ainsi que de I'INR cible. Ces informations sont précisées tant par les infirmieres
que par les médecins sur les ordonnances.

Ce protocole est présenté aux patients par les infirmiéres afin d'obtenir leur accord écrit.

Le médecin traitant récupere le protocole signé par le patient et |'infirmiere, le signe lui méme,
conserve l'original qui sera scanné dans le dossier du patient et remet un double du document au
cabinet de soins infirmiers.

Lors de la mise en ceuvre de ce protocole, les signataires s'engagent a communiquer régulierement
afin d'apporter toutes les modifications nécessaires a son amélioration.

1- INSTAURATION DU TRAITEMENT

Débuter par 1 cp de Préviscan 20 mg ou 1 cp de Coumadine 5 mg par jour de préférence le soir.
43



Chez le sujet dgé (personne > 75 ans ou > 65 ans avec polypathologies) : réduire posologie de moitié.

Débuter conjointement un traitement par HBPM a dose curative.

Adaptation posologie en fonction INR (tableaux pour un INR cible entre 2 et 3):

JO
J2

J4

J6

JO
J3

J5

INR
<12
<12

12 <15
15 <2
2 <22
2,2 <3
> 3
<16

16 <2
2 <25
25 <3

>3

<25
25<4
>4

INR

<13

15 <2
21 <29
31«4
>4

<2
2 <3
3 <4
>4

POSOLOGTIE PREVISCAN

lcp
1+1/2¢p
1 +1/4¢p
Pas de changement
3/4 cp
1/2 cp
1/4 cp
+1/2 cp
+1/4 cp
Pas de changement
Sidose>1lcp:-1/4cp
Si dose < 1 cp : Pas de changement

Sidose>3/4cp:-1/2cp

Sidose<3/4cp:-1/4cp
+1/4 cp

Pas de changement
-1/4¢cp

POSOLOGIE COUMADINE
lcp5mg
2cp5mg
lcpbmg+1lcp2mg
Pas de changement
1/2 cp 5 mg
Arrét 48h et reprendre 1/2dose

+ 2mg
Pas de changement
-2mg
Arrét 48h et reprendre 1/2 dose

- Les HBPM peuvent étre arrétées lorsque I'INR est en zone thérapeutique sur deux prélevements

consécutifs.

- Ensuite : 1/ semaine pendant 1 mois puis 1/ 15 jours pendant 1 mois

- En phase d'équilibre : 1 / mois

2- EN CAS DE SURDOSAGE

- Mesures correctrices recommandées par I'HAS :

INR Mesuré INR cible entre 2 et 3
INR <4 « Pas de saut de prise

« Pas d'apport de vitamine K
4<INR<6 . Saut d' 1 prise

« Pas d'apport de vitamine K
6 <INR< 10 « Arrét du traitement AVK

«1a 2 mg vitamine K per os

INR cible entre 3 et 4,5
« Aucune mesure

« Pas de saut de prise

« Pas d'apport de vitamine K

« Saut d' 1 prise

« Avis spécialisé recommandé : cardiologue si
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(1/2 a 1 ampoule buvable forme patient porteur prothése valvulaire mécanique :

pédiatrique) discuter 1 a 2 mg vitamine K per os
INR > 10 « Arrét du traitement AVK « Avis spécialisé sans délai ou hospitalisation
« Bmg vitamine K per os recommandé

(1/2 ampoule buvable forme adulte)

- Pour tout INR > 4, le laboratoire prévient par téléphone le cabinet médical.

- Dans tous les cas, la cause du surdosage et la présence de signes hémorragiques éventuels doivent
étre recherchés.

- En l'absence de signes hémorragiques : faire INR de contrdle le lendemain
- En présence de signes hémorragiques, méme minimes : contacter le cabinet médical

- En cas de persistance d'un INR suprathérapeutique : les recommandations précédentes doivent
éfre reconduites.

- La surveillance ultérieure de I'INR doit étre identique a celle réalisée lors de la mise en route
du fraitement.

3- EN CAS DE SOUS - DOSAGE
- Aucune méthode optimale de prise en charge validée n'est reconnue.
- Cependant, nous pouvons utiliser la démarche suivante :

m Si les précédents INR sont stables, sans autre signe clinique :

+ Pas de changement posologie et faire contréle a 72h
m Si au moins 2 INR consécutifs en dessous zone thérapeutique :
« Augmenter la posologie avec la plus petite dose du médicament :
1/4 cp Previscan ou 1/2 cp Coumadine 2mg et contrdle a 72h
- On considere un sous-dosage pour un INR < 1,8. Ce chiffre tient compte de
I'incertitude du résultat qui est de 11% pour le laboratoire.
(chiffre prenant en compte de hombreux paramétres tels que la machine,

le réactif, le prélévement, les résultats aux contrdles qualité notamment)

4- EN CAS D'OUBLI DE PRISE

La dose oubliée peut étre prise dans un délai de 8 h apres I'heure habituelle d'administration. Passé
ce délai, il est préférable de sauter cette prise et de prendre la suivante & I'heure habituelle. Le

patient ne doit pas prendre de dose double pour compenser la dose manquée. Cet oubli devra étre
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signalé et noté dans le carnet de suivi.

5- INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

- Il est important de rappeler aux patients d'éviter toute automédication.
Aucun médicament ne doit &tre pris sans avis médical préalable.

- Un INR doit &tre fait dans les 72h en cas de :
m maladie intercurrente (épisode infectieux, vomissements/diarrhées)
m modification posologie / introduction / arrét d'un médicament associé :

Principalement :  Antibiotiques, Allopurinol, Amiodarone, Antiagrégant plaquettaire,
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, Statines, Azathioprine,  Colchicine, Fibrates,
Corticoides, Hormones thyroidiennes, Antidépresseur IRS, Anticancéreux, Tramadol

- L'association AVK-Aspirine n'est pas une contre-indication absolue, seulement lorsque I'Aspirine
est utilisée a des doses antiagrégantes (de 50 a 375 mg par jour) et en l'absence d'antécédent
d'ulcere gastro-duodénal. Néanmoins, cette association doit faire l'objet d'une stricte évaluation
du rapport bénéfice-risque pour chaque patient.

- Les antifongiques par voie générale et en gel buccal sont une contre-indication absolue.
- En cas de surdosage, il convient d'appliquer les mesures correctrices recommandées par I'HAS.
6- EN CAS DE CHIRURGIE OU ACTE INVASIF
A e CERTAINS ACTES NE NECESSITENT PAS L'ARRET SYSTEMATIQUE
DU TRAITEMENT AVK:
m Cependant ceux-ci doivent faire l'objet d'une concertation entre soignants.
Chaque patient, chaque situation doivent &tre évalués au cas par cas.
m Ces actes concernent :
- la chirurgie cutanée (exérése naevus, suture plaie superficielle)
- la chirurgie de la cataracte
- les actes de rhumatologie de faible risque hémorragique :
Infiltrations périarticulaires
Ponction-infiltration simple articulations périphériques hors coxo-fémorales
Infiltrations canalaires superficielles

- certains actes de chirurgie bucco-dentaire
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Chirurgie buccale (extraction dentaire), parodontale, implantaire
- certains actes d'endoscopie digestive
Gastroscopie, rectosigmoidoscopie, coloscopie +/- biospies
Echoendoscopie diaghostique
Dans toutes ces situations, les AVK sont donc poursuivis.

Il convient cependant de vérifier |'absence de surdosage : faire INR 24-48h avant l'intervention
ou l'acte invasif.

m Cas particuliers des injections : les intramusculaires sont contre-indiquées,
les sous-cutanées ne nécessitent pas d'arrét des AVK.
Be ENCAS DE NECESSITE ABSOLUE D'ARRET DES AVK

m Indication a un relais pré et post opératoire des AVK :

Prothéses valvulaires mécaniques Relais recommandé quel que soit type PVM
(PVM) cardiaques
ACFA Relais recommandé si haut risque thrombo-embolique :
ATCD AVC ischémique transitoire ou permanent ou ATCD Embolie systémique

ATCD Maladie thrombo-embolique  Relais recommandé si haut risque thrombo-embolique :
veineuse (MTEV) Accident (TVP / EP) datant moins de 3 mois
MTEV récidivante idiopathique

m Modalités du relais :
Préopératoire :
- Faire INR 7 jours avant l'intervention
- Si INR en zone cible :
Arrét AVK 4 a 5 jours avant l'intervention
Débuter Héparine dose curative 48h apres derniére prise AVK
- Si INR en dehors zone cible : prendre I'avis de I'équipe médico-chirurgicale
- Faire INR la veille de l'intervention (si> 1,5 :5 mg Vitamine K per os)
Postopératoire :

-Reprendre le traitement AVK dans les 24 premiéres heures a la posologie habituellement regue,
sans dose de charge et faire INR d 48h

- Arrét du traitement par Héparine aprés 2 INR successifs en zone thérapeutique
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m Dans les autres cas :
les AVK peuvent &tre arrétés, sans relais préopératoire , vers J4-J5.
Faire INR 24-48h avant l'acte concerné

I'anticoagulation est reprise dans les 24-48h postopératoires, a la posologie habituellement regue,
sans dose de charge et faire INR a 48h

REFERENCES
Mise au point sur le bon usage des médicaments antivitamine K (AVK)
Afssaps Avril 2009

- Prise en charge des surdosages en antivitamines K :

Recommandations professionnelles HAS Avril 2008

Thésaurus du référentiel national des interactions médicamenteuses
Afssaps 17/12/2010
Recommandations de la Société francophone de médecine buccale et chirurgie buccale
Recommandations de la société frangaise d'endoscopie digestive
Instauration d'un traitement antivitamine K :

Service Médecine Interne CHU Bois Guillaume
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Résumé

Introduction : Les anti-vitamines K sont le traitement de référence dans de
nombreuses pathologies (cardiopathies emboligénes, phlébite, embolies
pulmonaires...). Les accidents de surdosage en AVK sont fréquents et beaucoup de
facteurs peuvent influencer I'équilibre de ces traitements. Les posologies des AVK
sont adaptées en fonction du dosage sanguin de I'INR. Depuis 2012 dans une
maison médicale en Haute-Normandie, certains patients sont inclus dans un
protocole qui permet aux infirmiers d’adapter les posologies des traitements
antivitaminiques K.

Objectif : Rechercher quels facteurs sont susceptibles d'influencer I'équilibre de
I'INR et notamment si cet équilibre est influencé par le fait que ce soit le médecin
traitant ou l'infirmier qui adapte les posologies des AVK.

Matériel & méthode : Nous avons relevé certains facteurs pouvant influencer
I'équilibre de I'INR chez 374 patients de la maison médicale de Neufchatel-en-Bray
ayant une valeur cible de I'INR comprise entre 2 et 3. Les facteurs qualitatifs (sexe,
mode de vie, mode de délivrance des médicaments, passage d'infirmiers au
domicile, co-morbidité, professionnel adaptant les posologies) et quantitatifs (age,
nombre de médicaments présents sur I'ordonnance, fonction rénale) sont étudiés par
tests du khi2, de Fisher et de Student.

Résultats : Nous n’avons pas trouvé de différence sur I'équilibre de I'INR entre les
patients suivis par leur médecin traitant et ceux inclus dans le protocole de suivi
conjoint. Dans notre étude, I'hypercholestérolémie, utiliser un pilulier et vivre en
couple améliorent I'équilibre de I'INR.

Mots-clés :

Anticoagulants - relations interprofessionnelles - soins de santé primaires - effets
secondaires indésirables des médicaments
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