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RESUME en francais

Le suivi d’un traitement par antivitamine K (AVK) est majoritairement assuré en France par
le médecin généraliste qui a pour rdle de prévenir le risque iatrogeéne inhérent a ce traitement.
Les AVK, d’indication fréquente chez les patients agés, sont associés a un risque
hémorragique qui augmente avec 1’age, notamment en cas de surdosage. Nous avons réalisé
une enquéte téléphonique, a I’aide d’un cas clinique, aupres de 170 médecins généralistes du
Val-de-Marne, afin d’évaluer la connaissance des recommandations frangaises de gestion
d’un traitement par AVK dans les situations a risque hémorragique (HAS 2008). La
connaissance globale des interrogés s’est avérée moyenne, avec principalement une mauvaise
connaissance de la gestion d’un surdosage ou de la gestion d’un traumatisme cranien sous
traitement. La connaissance des co-prescriptions a risque était en revanche de bonne qualité.
Quelques pistes d’amélioration de la gestion ambulatoire d’un traitement par AVK ont été
proposées : diffusion des recommandations professionnelles via les groupes d’échanges de
pratique, développement de logiciels d’aide a 1’équilibration du traitement éventuellement
complétés par une auto-mesure de ’INR. Parallélement & une amélioration des connaissances
et des pratiques des médecins, le développement de structures d’éducation thérapeutique du
patient et de I’aidant parait aussi souhaitable.

TITRE en anglais

Evaluation of the quality of the management of a treatment with vitamin K antagonist in
elderly outpatients.

DISCIPLINE - SPECIALITE DOCTORALE

Médecine Générale

MOTS-CLES

Anticoagulants oraux, antivitamine K, personnes agées, surdosage, ambulatoire, évaluation
des pratiques professionnelles.

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE

UFR Paris V, Université Paris-Descartes
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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : Antiagrégants plaquettaires

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Antivitamine K

CAC : Clinique des anticoagulants

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
FA : Fibrillation atriale

FMC : Formation médicale continue

HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM et HNF : Héparine de bas poids moléculaire et Héparine non fractionnée
HIC : Hémorragie intracérébrale

HTA : Hypertension artérielle

HR : « Hazards Ratio »

IDF : Ile-de-France

INR : « International Normalized Ratio »

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique

OR : « Odds Ratio »

PAS, PAD, PAM : Pression artérielle systolique, diastolique, moyenne

TC : Traumatisme cranien

TP : Taux de prothrombine

TTR : « Time in therapeutic range » ou temps passé en zone thérapeutique (INR cible)

VKORCI : Vitamine K époxyde réductase complexe 1



Introduction générale

Les antivitamines K (AVK) étaient prescrits en France a 900000 patients en 2007
(versus 500000 en 1998), soit prés de 1 % de la population francaise (Affssaps 2008). Ils
¢taient par ailleurs responsables de 22,4% des hospitalisations pour événement indésirable
grave 1i¢ au médicament en 2009, dont 12,3% pour complication hémorragique (Enquéte
ENEIS 2009, Enquéte EMIR 2007). Parmi ces événements indésirables graves, 51% étaient
considérés comme évitables et 71% concernaient des patients de 65 ans ou plus (ENEIS
2009). On estime le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK entre 5000 et
6000 par an pour la France (Ansm 2012). Dans une enquéte frangaise de 2003, les médecins
généralistes étaient les principaux prescripteurs d’AVK (73,6% des prescriptions contre
18,7% pour les cardiologues) et leurs patients sous AVK avaient un 4ge moyen de 67,3 ans (9
- 96 ans) (Affssaps 2004[1]).

L’équilibration du traitement par AVK est un exercice difficile du fait de la marge
thérapeutique étroite de ces médicaments. Un sous-dosage augmente le risque de récidive
d’un événement thrombo-embolique tandis qu’un surdosage majore le risque hémorragique.
Cet équilibre est plus complexe dans la population des sujets agés du fait de leur fragilité,
inhérente a leur polypathologie et a la polymédication qui en découle (Pautas 2008). Une
surveillance biologique optimale par la mesure de I’INR, adaptée aux événements
intercurrents pouvant le déséquilibrer, permet de maintenir le patient dans sa zone cible et de
limiter la iatrogénie (HAS 2008). Le médecin prescripteur ainsi que son patient sont les deux
protagonistes nécessaires a la bonne adaptation du traitement.

Dans ce travail, nous avons voulu étudier I'impact du facteur « médecin » sur la
qualité de gestion ambulatoire d’un traitement par AVK a partir d’une enquéte téléphonique
aupres de 170 médecins généralistes. Nous n’étudierons pas le facteur « patient » qui a déja
fait ’objet d’une thése récente (Bruggeman-Naline 2011). L’objectif était d’évaluer la
connaissance et I’application par les médecins des recommandations de suivi des traitements
par AVK au long cours, principalement pour ce qui concerne la prévention des accidents
hémorragiques abordée dans les recommandations francaises de 2008 (HAS 2008). Seront

aussi discutés les outils d’amélioration des pratiques professionnelles sur ce sujet.



I. Généralités

1. Indications des AVK

Les indications de traitement par AVK sont nombreuses (Vidal 2012) : cardiopathies
emboligenes, largement dominées par la fibrillation auriculaire (FA), certaines valvulopathies
mitrales et prothéses valvulaires ; infarctus du myocarde compliqué en relais de 1’héparine
(prévention des complications thromboemboliques en cas de thrombus mural, dysfonction
ventriculaire gauche sévére, dyskinésie emboligene...), ou prévention de la récidive d'infarctus
en cas d'intolérance a l'aspirine ; prévention secondaire des thromboses veineuses profondes
et embolie pulmonaire en relais de 1'héparine ; prévention primaire de la maladie veineuse
thrombo-embolique (MVTE) en chirurgie de hanche (peu utilisée en France) ou en prévention
des thromboses sur cathéter (indication désucte).

Les deux principales indications sont la FA et la MVTE : respectivement 39% et 40% des
indications (23% de thrombose veineuse profonde et 17% d’embolie pulmonaire), chiffres qui
sous-estiment le nombre de patients sous AVK pour FA et surestiment la part des patients
traités pour MVTE puisqu’ils sont isssus d’une enquéte concernant des patients admis aux
urgences pour surdosage ou hémorragie dans un contexte de relais par anticoagulant
parentéral (4ge moyen 70 ans) (Si¢ 2002). Ces deux indications sont fréquentes chez les sujets
agés du fait de "augmentation de I’incidence de la FA et de la MVTE avec 1’age (Ansell
2008).

Pour la FA, T’indication des AVK est quasiment toujours licite deés lors que l’on
s’intéresse a des patients de plus de 75 ans (Camm 2010). En prévention primaire, traiter par
AVK pendant 1 an 1000 patients de tous ages en FA permet d’éviter 25 accidents vasculaires
cérébraux (AVC) (Aguilar 2005). Dans une population de patients ambulatoires d’age moyen
80 ans, il suffit de traiter 11 patients pour éviter un AVC, ce qui montre une augmentation du
bénéfice du traitement avec 1’age (Gage 2000). Ce bénéfice croissant du traitement par AVK
avec l’age est probablement li¢ a 1’augmentation concomitante des comorbidités cardio-
vasculaires qui majorent le risque thrombo-embolique artériel, et il dépasse le risque
hémorragique, qui est lui aussi majoré chez les patients agés (Hylek 2007). Les AVK restent
cependant sous-prescrits, notamment chez les patients les plus 4gés, principalement du fait de

cette augmentation du risque hémorragique avec 1’age et de la « crainte » des praticiens



(Hutten 1999, Pautas 2006). En effet, environ la moiti¢ des patients de plus de 75 ans
présentant une indication théorique aux AVK pour FA n’en bénéficient pas, alors qu’a peine
un quart des patients qui en sont privés ont une contre-indication légitime au traitement (Gage
2000, Gentric 2006). A noter que de nombreux médecins estiment que la prescription
d’antiagrégants plaquettaires (AAP) est préférable chez ces patients, alors que le risque
hémorragique apparait identique aprés 80 ans et que les AAP sont moins efficaces en terme
de prévention thrombo-embolique, comme 1’ont montré deux essais randomisés (Mant 2007,
Rash 2007). Connolly et al. ont montré une meilleure efficacité du traitement par warfarine
versus bithérapie par aspirine et clopidogrel chez des patients en FA (sans valvulopathie),
avec comme principal facteur déterminant de cette supériorité le temps passé en zone

thérapeutique qui devait étre supérieur a 58% (Conolly 2008).

2. Equilibration du traitement : données pharmacologiques

Les AVK interviennent dans le cycle de transformation de la vitamine K, et par voie
de conséquence agissent sur 1’activation des facteurs de coagulation vitamine K dépendants
(I, VII, IX et X) en inhibant la voie de la vitamine K époxyde réductase (VKOR) qui rend la
vitamine K utilisable pour cette activation.

Les AVK ont une absorption gastro-intestinale rapide et une grande biodisponibilité
(Breckenridge 1978, O’Reilly 1976). Ils se fixent aux protéines et principalement a
I’albumine puis s’accumulent dans le foie ou ils sont métabolisés par les enzymes du systéme

du cytochrome P450 (Haustein 1999, Mentré 1998).

2.1. Facteurs d’instabilité

2.1.1. Facteurs génétiques
Des mutations du geéne codant pour une des enzymes du systéme du cytochrome P450
(CYP), le CYP2C9, modifient la demi-vie d’élimination de la warfarine et donc les doses a
administrer a chaque individu pour obtenir le méme effet thérapeutique (Scordo 2002, Lindh
2009). Ils affectent a un moindre degré la demi-vie d’élimination de I’acénocoumarol et du
phenprocoumon, non commercialis¢é en France (Visser 2004, Takahashi 2004, Beinema

2008). Des polymorphismes du CYP2C9, nommés CYP2C9*3 et CYP2C9*2, sont ainsi



associés a une augmentation du risque de complications hémorragiques en cas de traitement
par warfarine (Wittkowsky 2003, Aithal 1999, Higashi 2002). Ces mutations surviennent a
des fréquences différentes en fonction des groupes ethniques (Veenstra 2005, Chern 2006,
Herman 2006). L’influence de ce génotype sur la posologie de warfarine reste vraie chez les
sujets agés (Siguret 2004, Pautas 2010).

Un autre polymorphisme génétique modifie les doses de warfarine nécessaires pour
étre en zone thérapeutique : les mutations du géne codant pour le complexe 1 de la vitamine K
époxyde réductase (VKORCI) (D’Andrea 2005, Geisen 2005, Marsh 2006, Sconce 2005).
Ces mutations sont aussi variables en fonction du groupe ethnique et continuent a jouer un
role potentiel sur 1’équilibre des AVK chez les patients agés (Rieder 2005, Pautas 2010).

L’association de ces deux types de polymorphisme serait responsable de 10 a 63% de
la variabilit¢ des doses de warfarine dans une méme population (ethnie, age, poids) en
fonction des études (Ageno 2012, Gage 2008).

La découverte récente de ces facteurs génétiques de variabilité de 1’effet anticoagulant
des AVK est intéressante pour la compréhension des fondements pharmacologiques d’une
part de cette variabilité, mais n’a pas de retentissement sur la pratique clinique habituelle.
Pour I’heure, le seul essai contrdlé randomisé n’a pas mis en évidence de diminution
significative du risque d’effet indésirable par ’utilisation d’un modéle pharmacogénétique de

prédiction des doses de warfarine a administrer a chaque patient (Anderson 2007).

2.1.2. Interactions médicamenteuses

La liste des médicaments a risque d’interaction avec la warfarine dépasse les 200
molécules. Cependant, beaucoup des cas de la littérature restent des cas isolés et parfois peu
documentés. Ageno et al. ont publié¢ un tableau récapitulatif des principaux médicaments et
aliments a risque d’interaction avec la warfarine en fonction du niveau de preuve (hautement
probable, probable, possible, hautement improbable) (Ageno 2012).

Plusieurs mécanismes d’interaction sont décrits. Certains modifient la biodisponibilité
de la warfarine : diminution de I’effet anticoagulant par diminution de son absorption ou par
augmentation de son métabolisme hépatique, ou a l’inverse augmentation de D’effet
anticoagulant par inhibition du métabolisme hépatique; les traitements inducteurs ou
inhibiteurs enzymatiques sont ainsi a haut risque d’interaction. D’autres modifient les
propriétés pharmacodynamiques de la warfarine en modifiant la syntheése ou I’¢limination des
facteurs vitamine K dépendants ou en interférant avec d’autres molécules de I’hémostase. Des

médicaments comme ’aspirine (Dale 1980), les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) y
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compris les anti-COX 2 (Schulman 1989, Battistella 2005), les pénicillines a haute dose
(Cazenave 1973, Brown 1974) augmentent le risque de saignement li¢ a la warfarine du fait
de leur effet propre sur la fonction plaquettaire (thrombopathie induite). Le risque de
saignement cliniquement important est en particulier augmenté en cas d’INR entre 3 et 4,5
avec co-prescription de fortes doses d’aspirine (Chesebro 1983), mais c’est déja vrai pour un
INR entre 2 et 3 avec co-prescription de faibles doses d’aspirine (75 a 100 mg/jour) (Turpie
1993, Thrombosis Prevention Trial 1998). En 2011, en France, 7,5% des patients traités par
AVK ont eu une co-prescription d’AAP sur I’année (Ansm 2012). Cette problématique de co-
prescription AVK et AAP est fréquente chez les patients agés du fait de I’augmentation avec
I’age des pathologies cardiovasculaires, notamment cardiopathie ischémique et artériopathie
oblitérante des membres inférieurs. Cependant, cette co-prescription apparait trop fréquente
au regard de ses indications qui ont été revues a la baisse dans les recommandations les plus
récentes sur la prise en charge de la FA (Camm 2010).

Parmi les médicaments a fort potentiel d’interaction avec les AVK et fréquemment
prescrits dans la population dgée, on retrouve aussi les antifongiques azolés, ’amiodarone, les
statines, les fibrates et I’oméprazole (Holbrook 2005). Dans une enquéte auprés de patients
hospitalisés d’age moyen 84 ans, 1’analyse rétrospective des causes de surdosage (INR > 5) a
mis en évidence la modification du traitement médicamenteux dans les 10 jours précédant le
surdosage dans 2/3 des cas, avec au premier rang des responsables : les antibiotiques, les
antifongiques (fluconazole surtout), et 1’amiodarone (Siguret 2003). La potentialisation de
I’effet anticoagulant par les antifongiques azolés est telle que méme une application topique
peut étre responsable de surdosages majeurs (Alexandra 2008).

Toute nouvelle prescription chez un patient sous AVK au long cours doit donc
s’accompagner d’une vérification de la possibilité d’une interaction. En I’absence de molécule
a efficacité¢ thérapeutique équivalente et sans interaction, la surveillance du traitement par
INR doit étre renforcée pendant la durée de cette co-prescription ou transitoirement a
I’initiation d’un nouveau traitement au long cours (Holbrook 2012). L’effet est propre a
chaque patient et il est impossible d’adapter les doses d’AVK a priori. Les recommandations
professionnelles francaises recommandent un contrdle de 'INR dans les 3 a 4 jours qui

suivent I’introduction ou 1’arrét d’un nouveau traitement (HAS 2008).
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2.1.3. Facteurs non médicamenteux

Les doses de warfarine administrées aux sujets 4gés sont plus basses pour un méme
INR cible en comparaison de celles de la population générale, possiblement du fait d’une
concentration plasmatique plus basse des facteurs vitamine K dépendants, mais les causes ne
sont pas clairement définies (Gurwitz 1992, Hodges 1990). Il existe donc des abaques
d’adaptation des doses de warfarine et de fluindione chez le sujet 4gé, notamment en phase

d’initiation du traitement (Lechowski 2002, Garcia 2005, Siguret 2005, Ansell 2008).

e Les comorbidités

Deux études récentes ont mis en évidence 3 facteurs prédictifs d’instabilité de I’'INR :
I’insuffisance cardiaque congestive, le diabéte et une cible d’INR supérieure ou égale a 3
(Witt 2009 et 2010).

Les pathologies responsables d’un hypermétabolisme (fievre infectieuse ou
néoplasique et hyperthyroidie notamment) augmentent I’effet des AVK, probablement en
augmentant le catabolisme des facteurs vitamine K dépendants (Richards 1943).

Les pathologies favorisant une dénutrition d’évolution rapide peuvent induire un
déséquilibre du traitement puisque les AVK se fixent a ’albumine. La dénutrition concerne
approximativement 4% des sujets agés au domicile (chiffre plus élevé dans le sous-groupe des
patients dépendants bénéficiant d’aides au domicile), 15 a 38% des patients institutionnalisés
et 50 a 60% des patients hospitalisés (HAS 2007). Une attention particuliére doit donc étre
portée par le médecin généraliste a I’équilibration des AVK pour les patients sortant
d’hospitalisation.

Des vomissements répétés ou des diarrhées importantes nécessitent également une
surveillance biologique rapprochée (Barcellona 2002).

L’insuffisance hépato-cellulaire, quelle qu’en soit I’origine, potentialise I’effet des
AVK du fait de I’altération de la synthése des facteurs de coagulation (Mammen 1992).

L’insuffisance rénale chronique sévére est associée a une diminution de I’activité du
CYP2C9, et peut expliquer une diminution des doses moyennes d’AVK (Dreisbach 2003).

En cas de décompensation cardiaque aigué, il existe un risque de surdosage li¢ d’une
part a la dysfonction hépatique induite par I’insuffisance cardiaque droite, et d’autre part a

I’insuffisance rénale aigué qui peut accompagner la décompensation (Self 2006).
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e [’impact du mode de vie

Les études d’évaluation de I’impact de I’apport journalier de vitamine K sur I’équilibre
du traitement par AVK mettent en évidence un lien statistique entre ces deux parametres mais
I’alimentation n’apparait pas comme un facteur cliniquement significatif de déséquilibre. Cet
apport nutritionnel modifie, certes, la dose d’AVK a administrer mais un apport journalier
régulier de vitamine K apparait méme comme facteur de stabilité dans deux essais contrdlés
randomisés (Sconce 2007 et Rombouts 2007). Il est actuellement bien recommandé de ne pas
proposer de régime particulier pour les patients sous AVK (Afssaps 2008).

La consommation de tabac semble modifier I’effet des AVK puisque les doses doivent
étre réduites chez les patients ayant cess¢ de fumer (Evans 2005). Certaines molécules
présentes dans la cigarette induiraient le production du CYP1A2 qui interagit avec les AVK
(Zevin 1999).

La consommation chronique d’alcool ou en grande quantit¢ modifie elle aussi la
biodisponibilité des AVK (Harris 1995).

L’exercice physique semble jouer un role dans la stabilité du traitement par AVK : un
lien entre l’augmentation brutale de I’activit¢é physique et la diminution de [Deffet

anticoagulant a été noté dans deux études (Shibata 1998, Lenz 2004).

e [’impact de la compliance

La compliance au traitement reste, comme dans tout traitement au long cours, un
parametre incontournable de son équilibration. Kimmel et al. ont mis en évidence un lien
statistique entre mauvaise compliance et sous-anticoagulation (augmentation de 14% des OR
pour chaque tranche de 10% d’oublis supplémentaires), avec une fréquence élevée des oublis
(92% des patients avaient oubli¢ au moins une fois leur médicament sur 32 semaines)
(Kimmel 2007). Les différentes études analysant les facteurs prédictifs de non compliance
retrouvent notamment la connaissance par le patient des indications et du principe de
fonctionnement de son traitement (Palareti 2005) ou les conditions socio-économiques
(situation familiale, emploi...) (Orensky 2005) ou I’existence de dysfonction cognitive (Platt

2008), mais aucune ne mentionne 1’age avancé.
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2.2. Facteurs de stabilité

Les études de Witt de 2009 et 2010 ont permis de mettre en évidence des facteurs
prédictifs indépendants de stabilité¢ de I'INR : I’age supérieur a 70 ans, I’absence de maladie

chronique et, dans I’¢tude de 2010, le sexe masculin.

2.2.1. AVK a demi-vie longue

Plus la demi-vie de I’AVK est longue, meilleure semble étre la qualité de
I’anticoagulation puisque ’effet est plus stable (Gadisseur 2002). Mais il n’a pas été démontré
de différence entre les molécules a demi-vie longue et courte en terme d’augmentation du
risque hémorragique (Van der Meer 1993, Palaretti 1996, Steffensen 1997, Pengo 2001,
Gadisseur 2002).

2.2.2. Education du patient

La qualit¢ de I’éducation du patient et/ou de I’entourage semble primer sur les
conditions socio-économiques, y compris chez les sujets agés (Kagansky 2004). Une
compréhension insuffisante de son traitement par le patient est un facteur de risque
d’instabilité (Palareti 2005). Une éducation insuffisante du patient et de son entourage peut
ainsi multiplier par 9 le risque hémorragique. Deux essais comparatifs randomisés confirment
que P’'INR est plus stable dans le groupe de patients ayant bénéficié d’une éducation
thérapeutique, stabilité qui est encore meilleure si on associe un autocontrdle de ’INR a cette
éducation (Beyth 2000, Kahn 2004). Dans 1’étude de Beyth et al., les hémorragies étaient

aussi sigificativement moins fréquentes dans le groupe de patients informés (Beyth 2000).

2.3. Criteres de choix de I’AVK et de sa dose chez les patients agés

Les données sur les prescritpions des AVK en France datent de 2003 et montrent que
I’AVK le plus fréquemment prescrit est la fluindione (72%), suivi de 1’acénocoumarol (21%)
puis de la warfarine (6%) (Affssaps 2004, [1]). La warfarine est pourtant I’AVK de référence
dans tout le reste du monde et est largement la molécule la plus étudiée. La demi-vie des
AVK est hétérogene : Oh pour I’acénocoumarol ou Sintrom* (Godbillon 1981), 31h pour la
fluindione ou Préviscan® (Mentré 1998), 36 a 42h pour la warfarine ou Coumadine* (O’Reilly

1986), et 5,5 jours pour le phenprocoumon ou Marcoumar® qui n’est pas commercialisé en
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France (Haustein 1999). L’utilisation des AVK a demi-vie intermédiaire, warfarine ou
fluindione parait préférable afin d’obtenir une meilleure stabilité¢ des INR. Chez les patients
agés, l'utilisation de la warfarine parait d’autant plus intéressante que sa présentation
galénique permet une adaptation posologique plus fine (comprimés bisécables de 2 et 5 mg).
Comme nous I’avons vu préalablement, I’effet des AVK varie en fonction de ’age, et
en fonction des co-prescriptions et des comorbidités plus fréquentes avec 1’age. A
concentration de warfarine identique on note aussi une plus grande inhibition de synthése des
facteurs de coagulation vitamine-K dépendants chez les patients les plus agés (Redwood
1991). Les ¢études sur la dose d’initiation d’un AVK chez les sujets 4gés concluent a la
nécessité de débuter le traitement par warfarine a des doses inférieures ou égales a 5 mg/jour
(Gurwitz 1992, Garcia 2005, Siguret 2005, O’Connell 2000). De nombreux auteurs ont aussi
tent¢ de définir des modeles prédictifs des doses de warfarine en fonction des facteurs
cliniques sus-cités et des facteurs génétiques (génotype de CYP2C9 et haplotype de

VKORCI), avec une seule étude menée chez des sujets agés (Moreau 2011).

3. Suivi d’un traitement par AVK

3.1. Outil de surveillance : International Normalized Ratio (INR)

Depuis 1982, I’ « international normalized ratio » ou INR est utilis¢é comme outil de
surveillance du traitement par AVK, en période d’initiation comme dans le suivi au long
cours, du fait d’une meilleure fiabilité et reproductibilité que le taux de prothrombine (TP)
(Kirkwood 1983, WHO 1983, Johnston 1996). Le Collége Américain des Pathologistes avait
défini en 1998 les modalités de réalisation de la mesure de I’INR afin de limiter la variabilité
inter-laboratoires (Fairweather). La valeur de I’'INR est néanmoins moins fiable au-dessus de
4,5 et en-dessous de 1,5 (Van den Besselaar 2010).

L’INR cible est propre a chaque indication. L’INR cible le plus bas mais néanmoins
protecteur a été recherché pour chaque indication afin de limiter au maximum le risque de
complication hémorragique mais aussi d’accident thrombo-embolique. L’objectif est fixé
entre 2 et 3 en cas de FA ou de MVTE. Les essais ayant comparé un INR cible entre 1,5 et 2
versus 2 et 3 ont mis en évidence une moindre efficacité du traitement en terme de prévention
des accidents thrombo-emboliques (Ridker 2003, Hylek 1996 et 2003, Indredavik 2005) sans

bénéfice sur le nombre d’accidents hémorragiques (Kearon 2003).
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Le suivi régulier des INR, notamment a ’aide d’un carnet AVK, et une bonne
connaissance de son traitement par le patient sont deux critéres de qualité du suivi d’un
traitement par AVK. La régularité des INR est fréquente en phase d’initiation puis s’espace
progressivement des stabilisation. D’apres le Vidal 2012, le premier contrdle aprés initiation
d’un AVK doit s'effectuer dans les 48 heures + 12 aprés la premiére prise, pour dépister une
hypersensibilité individuelle. Le deuxiéme contrdle s'effectue entre 3 et 6 jours apres la
premicere prise, en fonction des résultats du premier INR. Les contrdles ultérieurs doivent étre
pratiqués tous les 2 a 4 jours jusqu'a stabilisation de I'INR, puis progressivement espacés
jusqu'a un intervalle maximal d’un mois. En cas de modification de dose, dans le cadre d’un
traitement au long cours, le premier controle doit étre fait 2 a 4 jours apres la prise du
nouveau dosage puis répété tous les 4 a 8 jours jusqu'a stabilisation. Cette fréquence des
controles biologiques d’un traitement au long cours par AVK doit étre adaptée a la
compliance du patient, aux événements pathologiques aigus ou a I’évolution des comorbidités
chroniques, a la modification de I’ordonnance (initiation ou arrét d’une co-prescription), a la
stabilité des INR, ou en cas de régime alimentaire restrictif (ce qui ne devrait que peu
concerner les sujets agés) (Ageno 2012).

Il est assez consensuellement admis que les patients agés devraient bénéficier d’une
surveillance biologique plus rapprochée, d’autant plus que le patient est polypathologique
(AGS guidelines 2002, Mahé 2004, Pautas 2006). Aucune étude ne permet de proposer un
délai idéal entre deux INR pour la surveillance d’un sujet agé mais il faut au minimum s’en
tenir aux recommandations officielles de contr6le minimal mensuel, méme en situation stable

(Afssaps 2004 [2], AGS guidelines 2002).

3.2. Données actuelles sur la qualité du suivi et les connaissances

des médecins

La stabilité¢ du traitement est plus difficile a obtenir dans la population agée du fait des
divers facteurs d’instabilité exposés précédemment. Si ces facteurs ne peuvent tous Eétre
maitris€s, notamment en cas de pathologie intercurrente aigu€, la qualité du suivi pourrait
I’étre.

De nombreuses études ont mis en évidence un lien entre le temps passé en zone
thérapeutique (« time in therapeutic range » ou TTR) et le nombre de saignements ou

d’événements thrombo-emboliques (Cannegieter 1995, The European Atrial Fibrillation Trial
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Study Group 1995, 1996). Le TTR est le reflet de I’adaptation posologique effectuée par le
praticien et donc d’une bonne qualité de suivi et de connaissance du traitement. Dans 1’étude
rétrospective de White aupres de patients anticoagulés pour une FA, le tiers des patients ayant
le moins bon contrdle de I’'INR (TTR 48%) avait deux fois plus de risque d’AVC, d’infarctus
du myocarde, de saignement grave ou de déces que le tiers ayant les meilleurs résultats (TTR
93%) (White 2007). Un mauvais suivi du traitement par AVK et donc un TTR insuffisant,
particulierement durant les 3 premiers mois en cas de MVTE, sont associés a une plus forte
prévalence de récidive thrombo-embolique (Palareti, Br J Haematol. 2005, J Thromb
Haemost. 2005). Une méta-analyse d’études de suivi de patients traités par AVK avec un
objectif d’INR entre 1,8 et 3,5 va dans le méme sens: 44% des hémorragies majeures
surviennent quand I’INR est supérieur a la borne supérieure et 48% des accidents thrombo-
emboliques surviennent quand I’INR est inférieur a la borne inférieure (Oake 2007).

Il n’existe pas a I’heure actuelle de méthode de mesure standardisée du TTR. Trois
méthodes sont utilisées en fonction des études, ce qui rend leur comparaison difficile (Schmitt
2003). Qui plus est, il n’existe pas d’étude comparant les 3 méthodologies entre elles (Ageno
2012). Les résultats de ces études sont aussi biaisés par le fait qu’une surveillance dans le
cadre d’un essai clinique sera de meilleure qualit¢ qu’en pratique réelle. L’enquéte
internationale ISAM (International Study of Anticoagulation Management), incluant 1445
patients, retrouvait des TTR moyens variables en fonction des pays : 58,1% aux Etats-Unis,
59,3% en France, 62,8% au Canada, 64,9% en Espagne et 69,5% en Italie (Pengo 20006).
L’enquéte francaise de 1’étude ISAM avait inclus 43 médecins généralistes et 20 cardiologues
ayant permis de recruter 278 patients traités pour une FA non valvulaire. Les patients avaient
passé 59% du temps dans I’INR cible, 14% du temps avec un INR < 2 et 27% avec un INR >
3 (Mah¢ 2006). Dans les enquétes de I’Affssaps de 2000 (2976 patients) et 2003 (2452
patients) aupres des laboratoires d’analyse et de biologie médicale, 46,1% des patients étaient
dans leur cible (2 a 3) en 2003 (vs 43% en 2000) et 31,8% de ceux ayant une cible entre 3 et
4,5 la respectaient en 2003 (vs 35,5% en 2000). La comparaison des données entre 2000 et
2003 montre une augmentation du nombre de patients dans la cible (48,5% en 2003 vs 44,4%
en 2000), une diminution du nombre de surdosages (24,8% vs 32,8% d’INR > 4,5 et 2,8% vs
5% d’INR > 5), mais aussi une augmentation du nombre de sous-dosages (26,7% vs 21,8%
d’INR < 2).

La périodicité des INR est un autre indicateur indirect de la qualit¢ de gestion du
traitement par AVK. Le délai moyen entre deux INR en phase de suivi en 2003 en France

¢tait de 21 jours mais dans 25% des cas ce délai dépassait un mois (Affssaps 2004, [2]). En
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phase d’équilibration, le délai moyen était de plus de 6 jours avec 25% des cas a plus de 9
jours. En cas d’INR incorrect, le délai de contrdle était trop élevé dans tous les cas : 10 jours
pour les INR <2 (25% a 24 jours) et 7 jours pour les INR > 4,5 (25% a 21 jours).

La rapidité de la communication laboratoire-médecin conditionne la possibilité d’une
adaptation posologique optimale. Dans 94,4% des cas la transmission des résultats se faisait
dans la journée, ou en moins de 3 heures pour les cas urgents, dans I’enquéte de ’'URCAM en
Ile-de France en 2004.

La mauvaise qualité du suivi d’un traitement par AVK est le principal obstacle a une
prescription efficace et sécurisée. Des outils de controle se sont développés dans d’autres pays
permettant une éducation des patients, une meilleure réactivité en terme d’adaptation des

doses et une réévaluation réguliere de la durée du traitement (Ageno 2012).

4. Gestion des hémorragies sous AVK et des surdosages

4.1. Accidents hémorragiques sous AVK

Une méta-analyse récente ayant inclus 33 études (4374 patients-années de traitement
par AVK) a retrouvé un taux annualis¢ d’hémorragie grave entre 0,6 et 10% selon les études
(définition variable selon les études) et a permis de définir que 13,4% (9,4-17,7) de ces
hémorragies graves avaient été fatales (Linkins 2003). Parmi ces accidents hémorragiques
graves, les hémorragies intracrniennes représentaient 1,15/100 patients-années (1,14-1,16).
En France, 8% des hémorragies du systéme nerveux central prises en charge en service de
neurochirurgie entre septembre et décembre 2000 concernaient des patients traités par AVK
(Affssaps 2000). En cas de traumatisme cranien, un INR > 2 est de mauvais pronostic.
L’incidence des accidents hémorragiques mineurs est beaucoup plus difficile a préciser du fait

du peu de données et varie entre 2 et 24% (Schulman 2003).

4.1.1. Facteurs prédictifs d’accidents hémorragiques

e Liés au traitement

Les facteurs prédictifs de complication hémorragique liés au traitement sont les
suivants : I’'INR cible (plus élévé pour les prothéses valvulaires), la période d’initiation du

traitement (3 premiers mois et en particulier le 1¥ mois), le choix de D’outil de suivi
p p
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biologique plus ou moins précis (TP ou INR), ’AVK choisi, I’association a un traitement
AAP et la qualité de I’adaptation posologique (Ageno 2012, HAS 2008).

L’adaptation posologique reste un ¢lément majeur de la prévention des complications
hémorragiques sous traitement. Ce risque augmente statistiquement avec 1’augmentation de
I’INR au-dessus de 4 ou 5 (HAS 2008). Plus le temps passé hors zone thérapeutique est long,
plus le risque hémorragique est important.

La période la plus a risque de complications hémorragiques se situe dans les premiers
mois de traitement avec un risque plus élevé d’INR hors cible. L’autre cause possible de ce
sur-risque initial est I’existence d’une lésion hémorragique occulte révélée a I’initiation du
traitement, notamment une 1ésion digestive et a fortiori chez les patients agés (Pautas 2006).
Dans une cohorte récente de patients en FA traités par warfarine (15307 patients-années), le
taux annualisé d’hémorragies majeures était deux fois plus élevé dans le premier mois de
traitement (Fang 2006). En population gériatrique, ces constats ameénent a poser la question
d’une hospitalisation pour I’initiation du traitement par AVK (si le patient I’accepte), et ce
d’autant que la survenue d’une MVTE ou la découverte d’'une FA ne doivent pas étre
banalisées malgré leur fréquence dans cette population. Une enquéte étiologique minimale
s’impose et sera plus simple a réaliser au cours d’une hospitalisation.

Pour un individu donné, le risque cumulé de saignement est directement li¢ a la durée
de I’anticoagulation (Ansell 2004). Dans le cas de la MVTE, les différentes études analysant
la durée du traitement comme facteur de risque hémorragique ne montrent pas de différence
statistique malgré une tendance dans ce sens. Une méta-analyse réalisée a partir de ces études
montre, en revanche, un lien statistique entre la durée du traitement (long vs court) et la

survenue d’une hémorragie (OR = 2,61 ; ICys = 1,48-4,61 ; p=0,0009) (Hutten 2006).

* Liés au patient

Le principal facteur de risque d’hémorragie grave li¢ au patient est I’existence d’un
antécédent de saignement, en particulier digestif (Palareti ZISCOAT 1996 et 1997).

Les autres facteurs de risque liés au patient sont les suivants: comorbidités
(principalement cancer, insuffisance rénale ou hépatique, HTA et antécédent d’AVC), abus
d’alcool, polymédication avec en particulier 1’association des AVK a des AAP. La méta-
analyse de Dentali et al. a comparé¢ le risque de saignement en cas de monothérapie par AVK
versus bithérapie AVK-aspirine et a retrouvé une augmentation de presque 50% du risque
hémorragique en cas de bithérapie (Dentali 2007). En ce qui concerne la polymédication plus

globalement, reflet de la lourdeur des comorbidités du patient et de sa fragilité, le risque
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hémorragique était multipli¢ par 6 si le patient consommait plus de 7 médicaments dans une
¢tude israélienne aupres de patients de plus de 80 ans traités par AVK (Kagansky 2004).

L’age du patient est un facteur de risque controversé de complication hémorragique et
ne constitue pas le principal facteur prédictif (Ageno 2012). La variabilité des résultats entre
les études est due a I’hétérogénéité des groupes de sujets agés (peu de patients de plus de 80
ans notamment), a la variabilité¢ des définitions d’une complication hémorragique et aux biais
de sélection (exclusion fréquente des patients trés agés lors de la formation de I’échantillon
d’étude).

L’évaluation des indices de fragilit¢ du patient 4gé, au cas par cas, semble plus
pertinente que la simple prise en compte de 1’age chronologique. Le concept de fragilité
désigne un patient vulnérable en terme de morbidité et pour lequel 1’évaluation du rapport
bénéfice/risque est primordiale, quelle que soit la thérapeutique envisagée. En dehors des cas
d’HIC dont le risque est statistiquement augmenté¢ avec 1’dge (Fihn 1993, Hylek 1994,
Palareti 2000, Fang 2006), la différence entre dge physiologique et age chronologique peut
expliquer la divergence des résultats. Pour I’heure, il n’existe pas d’échelle spécifique des
indices de fragilité du patient 4gé permettant d’estimer son risque hémorragique sous AVK.
L’évaluation gérontologique standardisée semble pertinente dans ce cas, si I’indication est une
FA (Bellelli 2000). La FA implique un traitement AVK au long cours et la pertinence de
celui-ci doit étre réévaluée régulierement, par exemple tous les six mois, en fonction de
I’évolution des comorbidités, de I’autonomie du patient et de son projet de vie (cf. tableau 1)

(Kagansky 2004, Gage 2001, Kamath 2002).
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Tableau 1. Outils d’aide a la décision lors de ’initiation d’un traitement par AVK chez

un patient 4gé (pour limiter le risque hémorragique).

Questions a se poser avant de décider

d’une anticoagulation orale

Quels sont les facteurs cliniques majorant le

risque de saignement sous AVK ?

* L’indication est-elle formelle et .
consensuelle ? et le corollaire : quel est .
I’INR cible ? .

*  Existe-t-il une contre-indication formelle
a I’AVK (hémorragie active majeure, .
HTA maligne, allergie connue) ?

*  Existe-t-il un risque élevé de .
saignement ?

*  Quels sont les médicaments associés .
(notés sur I’ordonnance ou en .
automédication) ?

* Est-ce que I’observance est assurée
(prises médicamenteuses et
surveillance) ? .

e Existe-t-il un médecin référent pour
assurer le suivi et I’adaptation des .

doses ? .

Age> 75 ans.

Médicaments associés potentialisant le risque.
Observance médicamenteuse non certifiée et/ou
absence d’entourage « fiable ».

HTA non contrélée (PAS > 180mmHg ou PAD >
100mmHg).

Saignement récent (hémorragie digestive, HIC
datant de 1 a 3 mois).

Antécédent de saignement digestif.

« Malaise et chutes » mais en se limitant aux
formes traumatisantes et celles dont on ne peut
pas faire diminuer la fréquence aprés une
¢valuation étiologique.

Alcoolisme (aigu ou chronique) et/ou maladie
hépatique évoluée.

Cardiopathie évoluée.

Insuffisance rénale sévere.

e Scores prédictifs du risque hémorragique

Différents modeles prédictifs du risque hémorragique sous AVK ont été publiés. Dahri
et Loewen ont réalisé une revue de ces publications (2007). Sept études ont été¢ analysées,
dont 4 présentaient des modeles différents. Aucune étude ne mettait en évidence de valeur
prédictive significative du modele ou n’évaluait son impact clinique. Les auteurs, comme
d’ailleurs la HAS en France, ont conclu a I’impossibilit¢ de recommander un mod¢le plutot
qu’un autre pour la pratique clinique. Gage et al. ont développé le score HEMORR2HAGES
et ont montré une meilleure valeur prédictive de ce score en comparaison des précédents, chez
les patients agés en FA (2006). Ce score se décline comme suit : 2 points en cas d’antécédent
hémorragique, puis 1 point pour chacun des items suivants : maladie rénale ou hépatique,
abus d’alcool, cancer, age > 75 ans, thrombopénie ou thrombopathie, HTA non controlée,

anémie, facteurs génétiques (polymorphisme du CYP2C9), risque excessif de chutes et AVC.
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Ce score n’a cependant qu’une valeur indicative pour le clinicien et n’a que peu de
conséquences en termes de prescription.

La démence n’apparait pas dans ce score. Bien que les troubles cognitifs soient un
motif fréquent de non prescription d’AVK chez les patients agés malgré une indication
reconnue (Moroney 1999), aucune étude n’a montré qu’ils constituaient un facteur de risque
de complication hémorragique (Kagansky 2004). Dans I’é¢tude de Kagansky évaluant le risque
hémorragique chez des patients de 80 ans et plus sous AVK, les variables socio-économiques,
cognitives et fonctionnelles (déficit neuro-sensoriel, critéres d’autonomie fonctionnelle)
n’apparaissaient ainsi pas associés a une augmentation du risque. Il semble méme
contradictoire, au prétexte de troubles cognitifs, de ne pas prescrire d’AVK chez un patient
agé en FA, pathologie qui I’expose au risque de démence vasculaire voire de maladie
d’Alzheimer (Ott 1997, Barber 2004, Pengo 2004). En revanche, il convient de mettre en
place, dans ce cas, un encadrement efficace de 1I’observance et de la surveillance du traitement
anticoagulant (infirmiers, éducation de 1’aidant).

Dans le score HEMMOR2HAGES, est prise en compte la notion de « risque excessif
de chutes». Une étude a cependant calculé qu’un patient sous AVK devrait chuter 295 fois par
an pour que le risque d’HIC devienne supérieur au bénéfice en terme de risque d’AVC
embolique (Man-Son-Hing 1999). En effet, s’il a ét¢ montré qu’un traitement par warfarine
augmente la mortalité en cas de survenue d’une HIC, il ne majore néanmoins pas le risque de
survenue d’un tel accident chez des patients enclins a chuter (Gage 2005). De méme, dans une
population de patients « chuteurs » hospitalisés, ceux traités par warfarine ne présentaient pas
un risque majoré de complication hémorragique (5 a 10% dans 1’étude) (Bond 2005). Une
prise en charge préventive multifactorielle de ces patients limite le risque de récidive de la

chute (Davison 2005).

4.1.2. Classification des accidents hémorragiques
La définition de la gravité des événements hémorragiques sous AVK, ainsi que leur
hiérarchisation, sont indispensables a une prise en charge adaptée au niveau de risque encouru
par le patient. La classification proposée par I’HAS fait la synthése des travaux de la
littérature et propose de se limiter a deux catégories pour une pratique clinique simplifiée :

hémorragies graves et non graves par défaut (HAS 2008).
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Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, est définie par la présence d’au

moins un des critéres suivants :

* Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels ;
* Instabilit¢ hémodynamique (PAS < 90mmHg ou diminution de 40mmHg par rapport a la PAS
habituelle, ou PAM < 65mmHg, ou tout signe de choc) ;
* Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie ;
* Nécessité de transfusion de culots globulaires ;
* Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple :
o hémorragie intracrnienne ou intraspinale,
o hémorragie intraoculaire ou rétro-orbitaire,
o hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde,
o hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge,
o hémorragie digestive aigué,

o hémarthrose.

La principale différence avec la définition d’une hémorragie « sévére » habituellement utilisée
dans la littérature est qu'une hémorragie extériorisée de type epistaxis ou hématurie, pas
toujours considérée comme grave, doit faire orienter le patient vers les services hospitaliers
pour antagonisation en urgence des qu’elle ne peut pas étre contrdlée par les moyens usuels,
ie accessibles en ambulatoire aisément.

S’il n’existe aucun de ces critéres, I’hémorragie est considérée comme « non grave ».

4.1.3. Antagonisation des AVK en cas d’hémorragie grave

Les données actuellement disponibles sur la gestion d’une hémorragie grave sous
AVK correspondent trés majoritairement a la prise en charge des HIC, traumatiques ou non.
L’étude rétrospective de Yasaka en 2003 a mis en évidence qu’un INR > 2 dans les 24 heures
suivant 1’apparition de ’HIC était un facteur de risque indépendant de majoration du volume
de ’hématome. Flibotte et al. ont de méme montré, dans une étude prospective de cohorte,
d’une part 1’absence de différence significative en terme de volume initial de I’HIC non
traumatique entre les patients avec et sans warfarine, et d’autre part I’augmentation du volume
de ’hématome dans les heures suivant le diagnostic chez les patients traités par AVK (OR =
6,2, ICos = 1,7-22,9) (Flibote 2004). Les recommandations de la HAS en cas d’hémorragie
grave, quelle qu’elle soit, sont issues de ces observations et consistent en I’administration

concomitante systématique, en urgence et en milieu hospitalier, de PPSB et de la vitamine K.
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En cas d’hémorragie grave, le traitement le plus rapidement efficace correspond aux
concentrés de complexe prothrombinique ou PPSB (25 Ul/kg soit 1 ml/kg) qui normalisent
I’INR en quelques minutes sans pour autant étre responsables d’accidents thrombotiques
(HAS 2008). Leur utilisation ne dépend cependant pas de ’INR au moment de 1’accident
hémorragique et ils doivent donc étre utilisés dans ce cas, méme en I’absence d’INR
rapidement accessible. L’objectif de cette antagonisation rapide est 1’obtention d’un INR <
1,5, sur un contrdle habituellement réalisé¢ a 30 minutes pour voir si une seconde injection de
concentrés de complexe prothrombinique n’est pas nécessaire.

L’utilisation du PPSB, dont la durée d’action est d’environ 6 heures, doit étre associée
a de la vitamine K a forte dose (10 mg) pour obtenir un effet prolongé. Elle est habituellement
injectée par voie intraveineuse mais pourrait étre donnée per os en 1’absence de troubles de
vigilance et d’hémorragie d’origine digestive, car cette voie est quasiment aussi efficace,
méme si certains auteurs estiment que 1’administration de fortes doses intraveineuses permet
d’obtenir un effet antagoniste plus rapide (Lubetsky 2003, Raj 1999).

Pour mémoire, du fait du peu de données cliniques sur la gestion des traumatismes
craniens (TC) sous AVK, la HAS recommande la méme stratégie que pour les hémorragies
graves spontanées en cas de saignement intracranien détecté aprés un TC. Cela implique la
réalisation des examens d’imagerie cérébrale en urgence pour tout TC chez un patient agé

traité par AVK.

4.2. Gestion des surdosages en AVK

Sont considérés dans cette partie les surdosages en AVK, définis par un INR au-dessus
de la borne supérieure de la zone cible, qu’ils soient asymptomatiques ou accompagnés d’une
hémorragie non grave d’apres les criteres HAS décrits ci-dessus (HAS 2008). En plus des
facteurs de risque hémorragique précédemment évoqués qui sont également des facteurs de
risque de surdosage, la compliance du patient et surtout son niveau d’éducation thérapeutique

sont des facteurs spécifiquement liés au risque de surdosage (HAS 2008).

4.2.1. Données actuelles sur la qualité de gestion des surdosages
Les données frangaises se limitent a celles de I’enquéte de 1’ Affssaps de 2003 sur le
suivi biologique des AVK, qui retrouve des délais de surveillance trop longs par rapport aux

recommandations, et notamment en cas d’INR incorrect dans le cadre d’un traitement au long

23



cours (7 jours si INR > 4,5). Ces délais sont incompatibles avec une bonne gestion d’un
surdosage qui implique une surveillance quotidienne de I’'INR tant que celui-ci n’est pas

revenu dans la zone cible.

4.2.2. Stratégie de correction des surdosages
Les recommandations frangaises de gestion d’un surdosage en fonction de I’'INR sont
rappelées dans le tableau 2.
La prise en charge ambulatoire est possible a condition que 1’environnement médico-
social la permette et que le saignement puisse étre rapidement controlable (épistaxis par
exemple). Elle sous-entend, bien sir, I’information du patient sur les risques et sur les

modalités de la surveillance clinico-biologique.

Tableau 2. Mesures correctrices recommandées en fonction de PINR mesuré et de ’INR

cible, en cas de surdosage asymptomatique (HAS 2008).

INR mesuré INR cible 2,5 (fenétre entre 2 et 3) INR cible = 3 (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -
4,5)
INR <4 Poursuite du traitement et INR a 24h.
4<INR<6 Saut d’une prise et INR a 24h. Poursuite du traitement et INR a 24h.
6 = INR <10 | Arrét du traitement, Saut d’une prise,
Vitamine K orale 1 a 2 mg, Avis spécialisé recommandé pour
Et INR a 24h. discuter 1’administration de vitamine K

orale (1 a 2 mg), et INR a 24h.

INR = 10 Arrét du traitement, Avis spécialisé urgent ou hospitalisation
Vitamine K orale 5 mg, recommandés.
Et INR a 24h.

Les moyens thérapeutiques sont ’arrét du traitement et/ou 1’administration de
vitamine K, en fonction de I’'INR, afin d’obtenir un retour rapide en zone thérapeutique, d’ou
la nécessité d’un contrdle de I’'INR le lendemain. La vitesse de régression de I’INR apres arrét
de la warfarine est influencée par 1’dge du patient, la dose de warfarine a 1’équilibre,
I’insuffisance cardiaque congestive et la diminution d’une alimentation riche en vitamine K
qui constituent des facteurs indépendants (Hylek 2001).

Si INR est supérieur a 6, 1’arrét simple du traitement ne permettra pas un retour en

zone thérapeutique en 24 heures et 1’administration de vitamine K s’impose. Il faut
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approximativement 2,5 jours pour qu’un INR entre 6 et 10 diminue en dessous de 4,0 par
simple arrét du traitement par warfarine ou fluindione (Patel 2000). Ce délai peut étre réduit a
1 jour avec I’acénocoumarol (Fondevila 2001, Ageno 2002) ou augmenté chez la personne
agée (Ickx 2006). L’administration de vitamine K1 ou phytonadione par voie orale a petites
doses permet d’obtenir le méme effet de réduction de I'INR en 1,4 jours en cas de
prescription de warfarine (Patel 2000). La vitamine K stimule une voie accessoire de
réduction de la vitamine K, non inhibée par les AVK, d’ou son activité d’antidote et la
possibilité d’une résistance aux AVK lors de leur réintroduction (Wallin 2004, Weibert 1997,
DeZee 2006). A faible dose, il n’y a pas de différence entre 1’administration orale ou intra-
veineuse a 24 heures de la prise (Lubetsky 2003). La diminution de I’'INR débute 2 heures

apres la prise de vitamine K en I’absence de dysfonction hépatique (Dentali 2006).

La prise en charge d’un surdosage ne se limite pas a sa correction. Les facteurs de
surdosage doivent étre identifiés et pris en charge avec principalement 1’évaluation de la
compliance du patient, de son niveau de compréhension du traitement, la recherche de
changements alimentaires et d’interactions médicamenteuses.

En cas d’hémorragie non grave associée, la cause du saignement doit, bien sir, étre

recherchée.
Apres avoir détaillé les éléments inhérents a la prise en charge d’un surdosage ou

d’une hémorragie survenant sous AVK, nous allons maintenant présenter notre enquéte sur la

qualité du suivi ambulatoire de ce traitement chez les patients agés.
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II. Enquéte sur la qualité de suivi
ambulatoire des anticoagulants oraux
chez les patients de plus de 75 ans

Nous avons vu dans la premicre partie que la qualité de gestion des AVK avait un réle
déterminant pour les patients agés, notamment par son impact sur le risque hémorragique.
Cette qualité de gestion dépend en partie de I’équilibre du traitement et de son adaptation aux
é¢vénements médicaux intercurrents. Nous avons donc voulu évaluer la qualité¢ de suivi du
traitement par AVK chez des patients dgés vivant a domicile, a travers une enquéte de
pratiques, faite par voie téléphonique auprés de médecins généralistes franciliens. Le
questionnaire était centré sur les recommandations de la HAS de 2008 concernant la gestion
des surdosages et de situations a risque hémorragique des patients sous AVK. Les réponses
des médecins interrogés dans notre enquéte ont été¢ analysées au regard de ces
recommandations. Apres la présentation des résultats, nous essaierons de proposer des
solutions pour améliorer la qualité de suivi du traitement AVK et de gestion des situations a

risque hémorragique.

1. Méthodes

1.1. Elaboration du questionnaire

Apres la revue de la littérature présentée dans la premiere partie de ce travail, la
premicre étape a consisté en l’identification des situations a risque hémorragique prises en
charge en médecine ambulatoire dans le cadre du suivi au long cours d’un patient de plus de
75 ans bénéficiant d’un traitement par AVK.

Nous avons décidé d’évaluer les pratiques des médecins en réalisant un questionnaire
sous forme d’un cas clinique, en proposant des situations pour lesquelles la stratégie de prise
en charge était clairement abordée dans les recommandations professionnelles de 2008. Le
mode de recueil des réponses, par voie téléphonique, permet d’obtenir des réponses

spontanées, sans possibilit¢ de vérification dans le référentiel HAS. Etaient intégrées au
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questionnaire des questions testant les connaissances théoriques des médecins généralistes sur

des ¢léments de prise en charge d’un traitement par AVK :

la gestion du surdosage : adaptations thérapeutiques et contrdle de I'INR en fonction de
son taux (entre 3 et 4, entre 4 et 6, au-dela de 6) ;

la gestion des traumatismes craniens sous AVK ;

la connaissance et la gestion des interactions médicamenteuses : évaluation a partir de 3
types d’associations médicamenteuses fréquentes chez les patients agés (antifongiques,
antalgiques dont AINS, antibiotiques).

Nous avons aussi décidé de recueillir les données suivantes pour préciser les

caractéristiques du médecin « répondeur » :

données biographiques (age, sexe, année d’installation ou nombre d’années d’activité en
tant que remplacant le cas échéant) ;

conditions d’exercice (activité libérale ou salariée, secteur 1 ou 2, zone urbaine ou semi-
rurale), mode d’exercice professionnel (activité en cabinet uniquement ou associée a
une activité hospitaliere ou de coordination d’'un EHPAD, activité complémentaire au
cabinet) ;

participation a des activités de recherche et de formation continue (participation aux
activités du département de médecine générale de la faculté y compris accueil d’internes
au cabinet, formation médicale continue (FMC), participation a une étude sur la
médecine générale dans I’année) ;

pourcentage approximatif de patients agés de plus de 75 ans dans sa patientele.

La deuxiéme étape a consisté a tester un premier questionnaire aupres de cing

médecins généralistes, étape permettant de préciser les réponses possibles pour la gestion du

surdosage et d’établir un tableau a cocher pendant I’entretien téléphonique. Pour la question

sur la gestion d’un traumatisme cranien sous AVK il a été convenu de proposer 2 réponses

aux médecins : décision d’adresser a I’hopital et réalisation d’un scanner en urgence versus

gestion ambulatoire avec réévaluation systématique dans les 72 heures. Le questionnaire ainsi

modifié est présenté ci-apres, avec les réponses attendues.
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PROFIL DES MEDECINS :

e Age:......... ans

e Sexe:[M UF

*  Année d’installation en cabinet : 19......

e Activité : Olibérale Osalarié(e)

¢ Secteur: 0Ol o2

*  Zone d’exercice : Ozone urbaine O zone rurale Ozone semi-rurale

* Lieux d’exercice : O ambulatoire pure O cabinet + hopital O cabinet + EHPAD (coordinateur)
*  Avez-vous une activité complémentaire (mésothérapie, acupuncture,...) ? OUI / NON

*  Etes-vous membre du département de médecine générale de la faculté ? OUI / NON

*  Etes-vous maitre de stage ? OUI / NON

*  Suivez-vous une formation médicale continue ? OUI / NON Si oui, de quel type ?

O cours du soir O groupes d’échanges de pairs O congrés de médecine générale O groupes Balint
*  Avez-vous participé a une enquéte concernant la médecine générale dans I’année ? OUI / NON

*  Quel est le pourcentage de sujets de plus de 75 ans dans votre patientele ? ........ %

CAS CLINIQUE :

Il s’agit d’un homme de 80 ans, sous Préviscan pour une FA. Il vient pour un épisode d’épistaxis spontanément

résolutif la veille. Son INR il y a une semaine était a 2,6.

*  Quand mesurez-vous I'INR ? ¥ le jour méme Odans la semaine Odans 15 jours Odans 1 mois

* Sil’INR estentre 3 et4 ; entre 4 et 6 ; et si I'INR était supérieur a 6 ?

o que faites-vous ? quand faites-vous le prochain INR ?

Pas de Arrét Arrét V¥ Dose vitK | INR a INR a INR Hospita-
modifica- | AVK 24h | AVK AVK 24h 48-72h | >72h lisation
tion >24h

(3-4) X X X

(4-6) X X

(>6) X X

Quelques mois plus tard le patient est toujours sous AVK et vous étes appelé a son domicile pour chute avec TC

sans PC. Pas de signe neurologique a I’examen a 2h de la chute.

*  Que faites-vous ? M hospitalisation pour surveillance/scanner O réévaluation dans les 72h

3 mois plus tard, a ’occasion d’une bronchite, vous le mettez sous amoxicilline-acide clavulanique. L’INR de

cette semaine est a 2,5.

*  Quand faites-vous le prochain contrdle ? M dans la semaine O autre

Le patient présente une candidose buccale.

*  Quel antimycotique oral lui pouvez-vous lui prescrire ?
O Daktarin® M Triflucan® ™M Fungizone: M Vidal
¢ Ets’il s’agit d’un intertrigo ?

M Azolés (sous réserve de controle de I'INR car il existe un risque d’interaction) & Non azolés M Vidal

Vous le revoyez plus tard a son domicile pour une lombosciatalgie gauche invalidante sans déficit neurologique.

®  Quelle classe d’antalgiques lui prescrivez-vous ? OAINS M autre
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Nous avons aussi réalis¢é un questionnaire pour déterminer les caractéristiques des
médecins « non-répondeurs ». Il s’agissait de déterminer quelles caractéristiques étaient
susceptibles de varier entre les groupes « répondeur » et « non-répondeur » ou de créer un
biais. Nous avons retenu les items suivants :

* ]’age comme reflet d’une formation initiale plus ou moins ancienne ;

* l’année d’installation au cabinet et le pourcentage de patients de plus de 75 ans comme
reflets de 1’expérience du médecin concernant le suivi au long cours de patients agés
sous AVK ;

* la zone d’exercice comme reflet de 1’offre de soins pouvant influer sur les pratiques ;

* la participation a une étude sur la médecine générale dans I’année (médecin disposé a
exposer ses pratiques a la critique) ;

* et deux items subsidiaires pour décrire le profil des médecins « non répondeurs » a
savoir leur lieu d’exercice et la pratique d’une activité complémentaire.

Le questionnaire des médecins « non-répondeurs » est présenté dans ci-apres.

QUESTIONNAIRE « NON-REPONDEURS »

e Sexe:[M L[F
*  Année d’installation en cabinet : 19......
* Zone d’exercice : [] zone urbaine [] zone rurale [l zone semi-rurale
*  Quel est le pourcentage de sujets de plus de 75 ans dans votre patientele ? ...... %
*  Avez-vous participé a une étude concernant la médecine générale dans I’année ? OUI / NON
* Lieux d’exercice :
[ ambulatoire pure [l cabinet + hopital [Icabinet + EHPAD (coordinateur)

® Avez-vous une activité complémentaire (mésothérapie, acupuncture,...) ? OUI/ NON

1.2. Elaboration de I’échantillon des médecins

Nous avons choisi de réaliser I’enquéte dans un département d’lle de France
présentant les deux caractéristiques suivantes : forte proportion de patients de plus de 75 ans
et présence de zones semi-rurales ou rurales. Paris est la zone de 1’Ile de France a plus forte
densité de patients agés (8,2%, Insee 2005) mais a été exclue du fait de ’importance de I’offre
de soins. Ce choix a été motivé par 1’hypothése suivante : les pratiques des médecins
généralistes sont susceptibles de varier en fonction de la proximité du laboratoire d’analyse

médicale pour le patient ou de 1’isolement médical de celui-ci. Notre choix s’est porté sur le
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département du Val de Marne qui héberge 6,6 % des personnes de plus de 75 ans d’lle de
France d’apres le recensement Insee de 2005.

Nous avons ensuite établi une liste de 500 médecins a partir des données disponibles
sur le site de I’Ordre des Médecins, en réalisant une recherche avancée avec les critéres
suivants : discipline exercée « médecine générale », région « lle-de-France » (IDF) et
département « Val-de-Marne ». Nous avons donc obtenu une liste aléatoire des médecins

généralistes du Val de Marne (http://www.conseil-national.medecin.fr/annuaire). Etaient

exclus de cette liste : les médecins identifiés comme remplagants car nous ne disposions pas
de leur lieu d’exercice ni de leurs coordonnées, les médecins exer¢ant dans des
administrations (centre pénitentiaire, conseil général...) ou entreprises, en PMlI/créche, au
planning familial, en Centre de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
(CSAPA) ou a I’Etablissement Francais du Sang (EFS).

Parmi ces 500 médecins généralistes tirés au sort, nous avons retenu les 170 premiers
médecins de la liste avec leurs coordonnées téléphoniques, leur lieu d’exercice et 1’existence
éventuelle d’une discipline complémentaire d’exercice. Ce chiffre de 170 médecins
s’explique par la réalisation conjointe d’une autre enquéte sur la qualité de gestion au
domicile des AVK par les patients de plus de 75 ans eux-mémes, dont 1’objectif était d’inclure
500 patients, chiffre calculé pour permettre d’évaluer 1’incidence des accidents hémorragiques
sous traitement (Bruggeman-Naline 2011) ; chaque médecin devait en effet fournir, avec leur

consentement, les coordonnées de 3 de ses patients agés traités par AVK.

1.3. Réalisation pratique de I'’enquéte

L’enquéte a été menée de décembre 2010 a mars 2012. J’ai moi-méme contacté par
téléphone chaque médecin en me présentant comme interne en médecine générale réalisant
une enquéte sur la gestion ambulatoire des AVK chez les patients agés.

Ont été exclus 5 médecins n’exergant plus la médecine générale lors de 1’enquéte ou
déclarant ne pas avoir de patient de plus de 75 ans traité par AVK dans leur patientele.

Parmi les 165 médecins restants, 105 médecins ont été considérés comme « non
répondeurs » car ils n’étaient pas joignables apres 3 appels ou ils ont refusé de participer a
I’enquéte. Pour ceux qui étaient joints mais qui refusaient, j’utilisais le questionnaire « non-
répondeur » quand le médecin m’en laissait la possibilité, en cochant les cases du

questionnaire « non répondeur » au fur et & mesure des réponses.
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Au total, 60 médecins ont effectivement participé a I’enquéte (taux de réponse = 36%).
Pour ceux-ci, le questionnaire était lu question par question et les réponses ¢Etaient
retranscrites directement sur un questionnaire papier ou il me suffisait de cocher les cases
correspondantes. J’ai ensuite retranscrit les réponses dans un tableur Excel, en codant les

réponses sous forme numérique.

1.4. Analyse des données

1.4.1. Analyse descriptive

Dans un premier temps, nous avons procédé a une analyse descriptive de 1’adéquation
des pratiques des médecins aux recommandations professionnelles (HAS 2008). Cette analyse
a été faite pour chacun des items suivants : délai de controle de I’'INR en cas d’hémorragie
non grave, gestion d’un surdosage en AVK, gestion d’un traumatisme cranien sous AVK,
gestion et connaissance des interactions médicamenteuses.

Pour ce qui concerne le délai de contrdle de 'INR en cas d’hémorragie mineure, la
seule bonne réponse était la réalisation d’un INR le jour méme. Pour cet item, chaque
médecin pouvait donc obtenir une note de 0 ou 1.

Pour ce qui concerne la gestion du surdosage, les critéres évalués dépendaient de la
situation clinique en termes d’intensité du surdosage (INR 3-4, 4-6 et >6) :

* adaptation de la dose de ’AVK et délai de contrdle pour INR 3-4. A noter que dans ce
cas, les recommandations précisent uniquement qu’il ne faut ni arréter la prise du soir

ni administrer de vitamine K. Les deux réponses « maintien du traitement a

I’identique » et « diminution de la dose de I’AVK » étaient donc admises.

* Arrét ou non du traitement AVK et délai de contrdle pour INR 4-6.

¢ Utilisation ou non de vitamine K et délai de controle pour INR >6.
Pour chacune de ces situations le score de bonnes réponses pouvait donc étre de 0, 1 ou 2.
Pour I’item «gestion du surdosage » chaque médecin pouvait donc obtenir une note globale de
bonnes réponses entre 0 et 6. A noter que certains médecins répondaient seulement qu’ils
hospitalisaient le patient en surdosage sans gérer eux-mémes. Ces réponses étaient notées
séparément et la gestion du surdosage n’était considérée ni valide ni fausse (case vide dans le

tableur).
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Pour ce qui concerne la gestion d’un traumatisme cranien sous AVK, la seule
connaissance testée était la nécessité ou non d’hospitaliser le patient pour réaliser un scanner
cérébral et assurer la surveillance clinique. Pour cet item, chaque médecin pouvait donc
obtenir une note de 0 ou 1.

Pour ce qui concerne la gestion des interactions médicamenteuses, le questionnaire
comportait 3 questions pour lesquelles la réponse était soit bonne soit mauvaise (cf
questionnaire annexe 1). Pour cet item, chaque médecin pouvait donc obtenir une note entre

Oet3.

Pour I’ensemble des connaissances testées par le cas clinique, une note sur 11 était

donc attribuée a chaque médecin.

1.4.2. Analyse statistique

Dans un second temps, nous avons recherché un lien statistique entre les
caractéristiques des médecins et la note globale obtenue au questionnaire. Etait prévue une
premiére phase d’analyse univariée par un test de Spearman pour les variables quantitatives et
un test de Mann et Whitney pour les variables qualitatives. Les données liées a la note globale
avec un seuil de significativit¢ a 0,10 devaient étre ensuite entrées dans une analyse
multivariée par régression pas a pas descendante. Cette analyse multivariée n’a finalement pas
¢été possible puisque seule une des caractéristiques des médecins s’est avérée significative au
seuil de 10% en analyse univariée.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS V9.2, par le Dr Jean-Louis

Golmard du département de biostatistiques du CHU Pitié-Salpétriere.
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2. Résultats

2.1. Caractéristiques des médecins « répondeurs » et « non-

répondeurs »

Le nombre de questionnaires « non-répondeurs » remplis au cours des entretiens
téléphoniques est trés faible (8/105) et ceux-ci sont bien souvent incomplets. Ces données

n’ont donc finalement pas été analysées.

Pour ce qui concerne les médecins « répondeurs », leurs principales caractéristiques
sont résumées dans le tableau 3.

L’age moyen des médecins « répondeurs » est de 50 ans (29 a 66 ans, médiane 52
ans). Il s’agit de 24 femmes et 36 hommes, plutdt expérimentés compte tenu d’une moyenne
d’ancienneté d’installation de 19 ans. Seulement trois sont des remplacants, tous depuis moins
d’un an.

Aucun des interrogés n’exerce en zone rurale. La proportion de médecins exergant en
zone semi-rurale est trés faible dans 1’échantillon des médecins inclus (5/60 = 3%)).

Pour les médecins ayant une activité hospitaliére en sus de leur activité en cabinet,
elles se répartit comme suit : consultation d’infectiologie ou de médecine, service d’accueil
des urgences et régulation au Centre 15, consultation de cardiologie.

Les activités complémentaires exercées au cabinet par les interrogés sont les
suivantes : médecine alternative (acupuncture et mésothérapie), orientation pédiatrique
(créche et centre pour enfant handicapé), phlébologie, médecine esthétique et expertise
médicale pour des sociétés privées.

Les médecins qui déclarent participer a une FMC vont aussi a des congres pour 15%
d’entre eux, 4% participent a des groupes de pairs et 2% a des groupes Balint.

La moyenne de patients de plus de 75 ans dans la patientéle des médecins interrogés
est de 17,1% (3 a 50%, médiane 15%). Cette donnée était obtenue par les médecins via leur

logiciel de prescription ou indirectement via les calculs de la CPAM (statistiques annuelles).
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Tableau 3. Caractéristiques des médecins « répondeurs ».

Caracteristiques Valeur
Données biographiques
Age (moyenne + écart-type) 49,8 +9,6
Femmes (%) 40
Ancienneté d’installation (moyenne + écart-type) 19,3+9,8
Conditions d’exercice
Activité libérale (%) 96,7
Secteur 1 (%) 90,0
Zone urbaine (%) 93,3
Zone semi-rurale (%) 6,7
Cabinet uniquement (%) 86,6
Cabinet + Hopital (%) 11,7
Cabinet + EHPAD (%) 1,7
Activité complémentaire au cabinet (%) 18,3
Activité de recherche / formation continue
Activité universitaire (%) 8,3
Maitre de stage (%) 1,7
Participation a une FMC (%) 78,3
Participation a un groupe de pairs (%) 33
Participation a un groupe Balint (%) 1,7
Participation a une étude dans 1’année (%) 33,3
% de patients > 75 ans dans la patientéle (moyenne + écart-type) 17,1 +1,8
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2.2. Analyse descriptive des réponses au questionnaire

La note globale sur 11 est en moyenne de 5,6 = 1,8 avec un minimum de 2/11 et un

maximum de 10/11.

2.2.1. Délai de contréle de I'INR en cas d’hémorragie mineure

Le pourcentage de bonnes réponses est de 65%. 28% des interrogés le contrdlent dans
la semaine et 7% ne modifient pas le rythme de contrdle habituel des INR chez un patient

habituellement dans la cible.

2.2.2. Gestion du surdosage

La note globale moyenne sur 6 concernant la gestion d’un surdosage est de 2 + 1
(minimum 0/6 et maximum 5/6).
Les mesures correctrices préconisées par les interrogés en fonction du niveau de

surdosage (INR 3-4 en bleu, 4-6 en rouge et INR>6 en vert) sont résumées dans le graphique

suivant :
Mesures correctrices mises en oeuvre en
fonction de I'INR
40 71 36
35
31
30
25
20 18
16
14
15 -
10
9 e
10 -
I:"
N -
0 = -
ttt idem arrét 24h arrét>24h diminution vit K

dose

M INR 3-4 (nbr med) MINR 4-6 (nbr med) K INR>6 (nbr med)

ttt = traitement
nbr med = nombre de médecins
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Les délais de controle de I’INR en fonction du niveau de surdosage sont résumées

dans le graphique suivant :

Délai de controle de I'INR en fonction du
niveau de surdosage
10
30 27
24 >
25 -
20
16 .
o)
15 -
10 8
5 - 3 4 I
0 T T -
24h 48-72h >72h
M INR 3-4 (nbr med) MINR 4-6 (nbr med) K INR>6 (nbr med)

nbr med = nombre de médecins

Pour la gestion d’un surdosage avec INR 3-4, le pourcentage de réponses entierement
bonnes est de 2%, avec 77% de bonnes réponses pour les mesures correctrices mais seulement

5% de bonnes réponses pour le délai de controle de I’'INR.

Pour ce qui concerne la gestion d’un surdosage avec INR 4-6, le pourcentage de
réponses entierement bonnes est de 15%, avec 63% de bonnes réponses pour les mesures
correctrices mais seulement 17% de bonnes réponses pour le délai de controle de I’'INR.

L’hospitalisation était préconisée par un des médecins interrogés.

Pour ce qui concerne la gestion d’un INR>6, le pourcentage de réponses entierement
bonnes est de 22%, avec 30% de bonnes réponses pour 1’administration de vitamine K et 40%
de bonnes réponses pour le délai de contrdle de I'INR. L’hospitalisation était proposée par

38% des interrogés.
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2.2.3. Gestion d’un traumatisme crdnien sous AVK

Le pourcentage de bonnes réponses pour ce qui concerne la gestion d’un traumatisme

cranien sous AVK est de 40%.

2.2.4. Gestion des interactions médicamenteuses

Le pourcentage de réponses entierement bonnes pour la gestion des interactions

médicamenteuses a risque est de 38% (détail des réponses dans le graphique ci-apres).

Gestion des interactions médicamenteuses a
risque (en % de bonne réponse)
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Pour le choix d’un antifongique oral, les réponses se distribuent comme suit :

Choix d'un antifongique oral

B Triflucan® ™ Fungizone® Vidal ™ Daktarin®

Seuls 17% des interrogés vérifient le risque d’interaction des AVK avec des

antifongiques topiques avant de choisir le topique a prescrire.

Choix d'un antifongique topique

17%

W Azolés ¥ Non azolés Vidal
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2.3. Relation qualité des réponses / caractéristiques des

médecins

Les résultats de ’analyse des déterminants de la qualité du suivi ambulatoire d’un
traitement AVK chez les patients de plus de 75 ans, qualité évaluée par la note globale
obtenue au questionnaire, sont présentés dans le tableau 4. Seule la variable « zone
d’exercice » est significativement liée a la qualité du suivi qui apparait meilleure si le

médecin exerce en zone semi-rurale (p = 0,015).
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Tableau 4. Déterminants de la qualité du suivi ambulatoire.

Variable Modalités Note globale sur 11 P
(moyenne = écart-type ; I1Cys) analyse
univariée
Age 0,29
Sexe Féminin 5,8+ 1,8 [5-7] 0,74
Masculin 5,5+ 1,8 [4-7]
Ancienneté d’installation 0,75
Type d’activité Libérale 5,6 £ 1,8 [4-7] 0,65
Salariée 5,0+ 1,4 [4-6]
Secteur 1 5,7+ 1,8 [4-7] 0,43
2 5,0+ 1,8 [3-7]
Zone d’exercice Urbaine 5,5+1,7 [4-6] 0,015
Semi-rurale 7,8 £1,0 [7-8,5]
Mode d’exercice Cabinet uniquement 5,5+ 1,7[4,5-6,5] 0,30
professionnel
Cabinet + Hopital 6,6 £2,6 [4-9]
Cabinet + EHPAD 4,0%
Activité complémentaire Oui 5,2+2,2 [3-7] 0,53
au cabinet
Non 5,7+ 1,7 [5-7]
Activité universitaire Oui 6,0+29 [4-8] 0,97
Non 5,6 £1,7 [4-7]
Maitre de stage Oui 3,0% 0,15
Non 5,7+ 1,8 [4-7]
Participation a une FMC Oui 5,5+ 1,7 [4-6] 0,47
Non 5,9+£2,0 [4-7]
Participation a une étude Oui 5,2+ 1,7 [4-6] 0,17
dans ’année
Non 5,9+ 1,8 [5-7]
% de patients > 75 ans 0,86

dans la patientéle

* Une seule donnée pour cette modalité de la variable.
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3. Discussion

3.1. Qualité du suivi ambulatoire des patients de plus de 75 ans

sous AVK dans notre enquéte
La qualité du suivi des patients agés traités par AVK dans cette étude peut étre jugée
comme moyenne (note globale moyenne = 5,6/11), principalement du fait d’'une mauvaise

gestion du surdosage (note moyenne = 2/5).

Ces résultats sont principalement liés au contrdle trop tardif des INR quand ce dernier
revient hors zone thérapeutique. Cette donnée s’améliore néanmoins avec 1I’importance du
surdosage (5% de bonnes réponses en cas d’INR entre 3 et 4, puis 17% entre 4 et 6, puis 40%
au-dela de 6). De méme, 65% des médecins interrogés controlent ’INR le jour méme en cas
d’hémorragie non grave, ce qui confirme la tendance a I’amélioration de la qualité de la prise
en charge avec I’augmentation du risque hémorragique. Ces résultats concordent avec ceux de
I’enquéte Affssaps de 2003 : en cas d’INR supérieur a 4,5, le délai moyen de contrdle de
celui-ci était de 7 jours (voire 21 jours dans un quart des cas), et il était de 10 jours en cas de
sous-dosage (Affssaps 2004 [2]). Une étude récente sur la gestion ambulatoire d’un surdosage
retrouve elle aussi une absence quasi systématique de contréle de ’INR a 24h (Deal 2012). La
rapidit¢ de la communication laboratoire-médecin pourrait intervenir dans cet élément de

qualité de gestion ambulatoire du traitement mais n’a pas été évaluée dans notre travail.

La recherche de la cause du surdosage était régulierement évoquée par les médecins
que nous avons interrogés. Si celle-ci ne modifie pas les régles de gestion d’un surdosage, sa
recherche est en effet indispensable et participe a la qualit¢ du suivi ambulatoire du

traitement. Mais cette donnée n’était pas retenue comme critére de qualité dans notre enquéte.

Si la qualit¢ de gestion d’un surdosage est largement influencée par le délai de
controle de I’INR, la connaissance des mesures correctrices de I’INR parait également trop
peu maitrisée. Seuls 28% des interrogés administrent de la vitamine K en cas d’INR > 6, en
I’absence de saignement extérioris¢é au moment de I’examen. La connaissance de la voie
d’administration et de la dose de vitamine K n’a pas été¢ étudiée dans 1’étude. Si ’on peut
incriminer des contraintes matérielles ou humaines dans le délai de contrdle des INR
(disponibilité du laboratoire et/ou du médecin, acceptation par le patient d’un controle

quotidien), il ne semble pas en étre de méme pour 1’application des recommandations sur ces
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mesures correctrices de I’INR en cas de surdosage. L’amélioration de ces pratiques ne peut
donc passer que par une meilleure information et formation sur les recommandations

actuelles.

Le fait que seuls 40% des médecins aient connaissance de la nécessité¢ d’adresser a
I’hopital tout patient traité par AVK ayant présenté un traumatisme cranien renforce ce

constat d’une méthode de diffusion peu efficace des recommandations professionnnelles.

Ces résultats, reflets des connaissances des médecins généralistes sur les
recommandations de ’'HAS de 2008, sont d’autant plus préoccupants que notre méthode de
recueil des données, a savoir une enquéte téléphonique, comporte un biais notable : les
médecins répondeurs acceptent d’exposer leurs pratiques et sont probablement plus disposés a
une autoformation. En effet, 78% des interrogés participent & une FMC. Un médecin libéral

consacre en moyenne 4 journées par an a de la FMC (Rapport IGAS 2008).

Pour ce qui est de la connaissance des co-prescriptions contre-indiquées (88% de
bonnes réponses pour les antalgiques anti-inflammatoires et 93% pour les antifongiques
oraux), la meilleure qualité des réponses peut s’expliquer pour partie par I’informatisation des
cabinets médicaux avec notamment les logiciels d’aide a la prescription. Les rappels
informatiques ont en effet fait la preuve de leur efficacité en maticre de prévention en
médecine générale, avec un effet d’apprentissage et de diffusion des recommandations
professionnelles (ANAES 2000, Bloom 2005). Par ailleurs, la formation médicale initiale
nous sensibilise aux risques d’interactions médicamenteuses et le réflexe de vérifier les
données pharmacologiques des médicaments fait partie de notre pratique quotidienne (30%

des interrogés vérifient dans le Vidal avant de prescrire un antifongique oral).

La vigilance par rapport aux co-prescritptions a risque de surdosage reste par contre a
améliorer puisque seuls 45% des médecins de I’enquéte modifient le rythme de surveilllance

des INR en cas d’initiation d’un nouveau traitement, comme les antibiotiques.

3.2. Pertinence des recommandations francaises de gestion d’'un

surdosage asymptomatique en population gériatrique

Comme nous 1’avons vu précédemment, les facteurs d’instabilité d’un traitement par

AVK sont multiples, a fortiori s’il est prescrit chez un patient agé. Pour autant, la compliance
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dans la population dgée ne semble pas moins bonne (Davis 2005), et ce d’autant qu’elle peut
étre assurée par une infirmiere au domicile qui controle la prise des traitements. De ce fait, la

prise en charge des surdosages en AVK devrait étre plus aisée qu’en population générale.

Un controle quotidien de I’INR jusqu’a son retour en zone thérapeutique n’est pas
exempt de contraintes diverses. Il n’en est pas moins indispensable dans cette population a
plus haut risque hémorragique en cas de surdosage. Ces contraintes semblent aussi plus
maitrisables dans la population agée : les prélévements sont fréquemment réalisés au domicile

et ’infirmiére assure la continuité de 1’information entre le laboratoire et le médecin.

Pour ce qui concerne 1’administration de vitamine K orale, il existe une présentation
pédiatrique buvable, dosée a 2 mg, plus simple d’utilisation en ambulatoire. Le respect de la
dose est important puisqu’une antagonisation trop importante expose au risque de résistance a

I’AVK au moment de la reprise du traitement (Van Geest-Daalderop 2007).

Les recommandations francgaises et nord-américaines de gestion des surdosages
reposent sur des études incluant trés peu de patients agés. Un schéma adapté a cette
population est utilisé dans certains hopitaux gériatriques (cf. tableau 5, protocole Charles Foix

(APHP), Ivry-Sur-Seine).

Tableau S. Mesures correctrices proposées en fonction de I’INR, chez les patients agés,

en cas de surdosage asymptomatique (Pautas 2011).

Mesure correctrice de [’INR Délai de contréle de I’INR
3< INR <3,5 | Pas de modification du traitement 24 heures
3,5< INR <5 | Saut d’une (ou plusieurs) prise(s) Toutes les 24 heures, jusqu’a un INR<3
5< INR <10 Arrét du traitement Diminution de la dose a la reprise du
traitement
Administration de vit K orale 1 ou 2mg
INR =10 Arrét du traitement 12 heures + renouvellement vit K,
Administration de vit K orale Smg puis /24 heures jusqu’a un INR<3

Dans ce schéma, I’arrét du traitement intervient dés que I’INR est supérieur ou égal a

3,5. En effet, si le risque hémorragique augmente significativement pour un INR au-dela de 4,
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la cinétique plus lente des AVK chez les patients agés doit amener a étre vigilant plus
précocement. Le méme raisonnement explique le seuil d’INR a 5 pour administrer de la
vitamine K, seuil également évoqué dans les recommandations nord-américaines (Ansell
2008). L’utilisation de vitamine K est en effet plus efficace pour assurer un retour en zone
thérapeutique en 24 heures et pourrait permettre de diminuer le risque hémorragique (Ageno
2005). Pour les patients agés, une étude récente s’est intéressée a cette problématique du seuil
d’INR pour lequel I’utilisation de vitamine K parait raisonnable, en terme de retour rapide de
I’INR dans la zone cible (Pautas 2011). Dans cette étude spécifiquement gériatrique (age
moyen 86 ans), était évalué a J+1 d’un surdosage avec INR entre 5 et 6, le retour de I’'INR
dans des zones de « sécurité » en terme de risque hémorragique (INR 1,8-3,2 ou INR 1,5-4,5).
Le retour de ’INR dans ces zones souhaitées était nettement et significativement plus souvent
obtenu chez les patients recevant 1 mg de vitamine K que chez ceux pour lesquels ’AVK

avait été simplement stoppé.

Les criteéres de choix d’une gestion ambulatoire versus prise en charge hospitaliére des
surdosages asymptomatiques énoncés dans les recommandations francaises sont : 1’age du
patient, I’existence d’un antécédent hémorragique et les comorbidités. L’age chronologique
considéré de facon isolée est un facteur de risque hémorragique controversé. Pour le choix de
la structure la mieux adaptée a la gestion d’un surdosage avec ou sans hémorragie non grave,
il semble plus adapté de tenir compte d’indices de fragilit¢ comme évoqué en introduction et

de sensibiliser les médecins a ce concept.

3.3. Facteurs explicatifs des connaissances et pratiques

La seule caractéristique des médecins statistiquement liée a une meilleure qualité du
suivi ambulatoire d’un traitement par AVK dans la population agée est I’exercice en zone
semi-rurale. Ces médecins étaient d’ailleurs un sous-groupe ayant un taux de participation de
80% (4 répondeurs sur 5) alors que le taux global de réponse au questionnaire est de 36%. Ce
résultat, limité compte tenu de I’effectif tres petit, est plutdt surprenant puisque dans 1’enquéte
du CREDES de 2003 sur la variabilité des pratiques des médecins généralistes en matiére de

prescrition d’antibiotiques en cas de rhinopharyngite, I’exercice en zone rurale était un facteur
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de non réponse, ainsi que le sexe féminin, I’exercice en cabinet de groupe et le secteur 2

(Mousques 2003).

Aucune autre variable ne ressort en analyse univariée, potentiellement du fait d’un
effectif trop faible pour quelques caractéristiques pour lequelles on note néanmoins quelques
tendances.

Ainsi, 1’écart des notes entre les médecins exergant au cabinet (et/ou en EHPAD) et
ceux ayant une activité mixte ville-hopital pourrait s’expliquer par la participation de ces
derniers aux staff et autres réunions de mise a jour sur les données actuelles de la science qui
s’apparentent a des FMC, potentiellement plus nombreuses que dans le cadre d’un exercice
uniquement au cabinet. Néanmoins, la FMC n’est pas apparue comme statistiquement liée a
une meilleure qualité du suivi, avec méme des moyennes plus élevées dans le groupe ne
participant pas a des FMC.

Pour ce qui concerne I’impact de la participation a des activités universitaires, les

effectifs étaient trop faibles pour permettre une analyse.

Si ’on compare ces résultats a ceux de la littérature sur les déterminants de la
variabilité des pratiques en médecine générale en France, I’exercice en cabinet de groupe et
I’exercice hors Ile de France (IDF) sont des facteurs associés a la qualité des prescriptions ou
aux connaissances des médecins.

Dans I’enquéte du CREDES sur la variabilit¢ de prescription des traitements
hypolipémiants, I’exercice en groupe, hors IDF, et les ages extrémes (pour le prescripteur)
¢taient statistiquement liés a une plus grande prescription des statines versus les autres
hypolipémiants (Mousques 2001). La méme différence entre médecins d’IDF et hors IDF est
retrouvée dans 1’enquéte Epi-BCG réalisée a partir d’'un réseau de médecins généralistes
sentinelles : la connaissance des recommandations concernant la vaccination sur le BCG était
meilleure dans le groupe des médecins hors IDF (INSERM Rapport Epi-BCG, 2010). Outre la
meilleure connaissance des recommandations par les médecins, la détention d’un diplome ou
d’une capacité universitaire en maladies infectieuses et I’exercice en PMlI/creéche étaient
significativement liés a une meilleure couverture vaccinale des enfants. Cette association
s’explique par un pourcentage de patients concernés par la problématique de I’¢ligibilité a la
vaccination par le BCG plus important dans la patientele de ces médecins, d’ou une meilleure

information et formation sur cette question. Notre enquéte n’a pas permis de mettre en
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¢vidence une association identique entre le pourcentage de patients agés dans la patientele du
médecin interrogé et la moyenne obtenue au questionnaire.

Les ¢études évaluant la variabilité de prescription des antibiotiques en cas de
rhinopharyngite (CREDES 2003) et en cas d’angine (Le Breton 2010) retrouvent des
« déterminants médecins » différents. Dans la premiére les médecins les moins prescripteurs
participaient a une FMC et/ou a un réseau de soins ; I’exercice en zone rurale, un volume
d’actes important et un nombre important de visiteurs médicaux par mois (plus de 10) étaient
en revanche des facteurs de surprescription. L’exercice en cabinet de groupe n’était pas
statistiquement li¢ a un type de prescription, a I’inverse du résultat observé dans le cas de
I’angine ou le volume de prescription d’antibiotiques était moins ¢élevé en cas d’exercice en
groupe. Il n’existait pas de lien avec I’age, le sexe ou la zone d’exercice du médecin dans le
cas des angines.

L’étude des « déterminants médecins » de la variabilité des prescriptions d’inhibiteurs
de la pompe a protons en médecine ambulatoire a quant-a elle identifi¢ les variables
suivantes : 1’age, le sexe, la zone d’exercice, I’exercice en groupe et la participation a une
FMC (dont les groupes de pairs et les visiteurs médicaux) (Beaubeau-Gauthier 2006). Cette
enquéte n’avait pas pour but d’évaluer la qualité¢ des pratiques, simplement de décrire les
facteurs les influengants.

Les données actuelles de la littérature portent principalement sur les déterminants de la
variabilité¢ des prescriptions en médecine générale malgré 1’existence de recommandations
professionnelles. Notre enquéte n’a pas permis de mettre en évidence de déterminants de la
qualité du suivi ambulatoire d’un traitement par AVK au long cours dans la population agée.
Un complément d’étude, afin d’augmenter la taille de I’échantillon, pourrait permettre de
mieux identifier les « déterminants médecins » de la qualité de ce suivi et ainsi de cibler les

actions de formation futures.

3.4. Outils d’amélioration de la qualité du suivi ambulatoire chez

les patients agés

3.4.1. Amélioration des pratiques professionnelles
Les résultats de cette étude révelent un défaut de diffusion des recommandations

professionnelles, trop peu appliquées. Seul un médecin généraliste sur trois se réfere aux
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recommandations en cas d’INR supérieur a 4 et leur lecture ne semble pas modifier la prise en
charge (Deal 2012). Comment améliorer 1I’impact des recommandations sur les pratiques ?
Quels sont les autres outils d’amélioration des pratiques professionnelles ayant fait la preuve

de leur efficacité ?

Pour ce qui concerne la diffusion des recommandations, les différentes études évaluant
leur impact sur les pratiques montrent qu’une diffusion simple est inefficace. Les visites au
cabinet et les procédures de rappel (« feedback ») ou d’alerte lors de la prescription

(« reminders ») sont les plus efficaces avec un effet d’apprentissage sur la durée (Anaes

2000).

La formation médicale continue est un outil plus performant d’amélioration des
pratiques professionnelles (Bloom 2005). La littérature sur les modalités de FMC,
principalement étrangere, a montré la supériorit¢ des formations interactives sur les
formations didactiques « descendantes » (présentations, cours...) (Anaes 2000, IGAS 2008).
Ce constat a conduit a privilégier les activités relevant de 1’évaluation des pratiques afin
d’assurer un développement professionnel continu. Les activités ayant fait la preuve d’un
impact sur les pratiques rejoignent celles évoquées précédemment pour la diffusion des
recommandations : visites au cabinet (O’Brien 2007), « audit-feedback » avec un impact
intéressant de 1’association d’un « feedback » verbal et écrit (Ivers 2012), et les groupes de

travail ou sessions de formation interactives (Forsetlund 2009).

Une des modalités actuellement privilégiée par la HAS en médecine générale est le
groupe d’échanges de pratique (ou groupe de pairs) qui a montré une amélioration des
connaissances des participants et constitue la méthode de choix pour 1’évaluation des
pratiques professionnelles. Dans notre enquéte, seuls deux des médecins interrogés
participaient a un groupe d’échanges de pratique (plus jeunes, exercant en cabinet de groupe).
Le groupe est constitué de professionnels médicaux ayant la méme activité. Chacun y
participe sur la base du volontariat. Il permet aux médecins d’analyser leurs pratiques, de les
confronter, afin de les adapter aux recommandations actuelles de la science (démarche
« Evidence Based Medicine »). Chaque participant qui le souhaite soumet une situation
clinique problématique ; une recherche bibliographique sera alors réalisée sur le théme abordé
et les résultats seront soumis a 1’ensemble des participants a la session suivante. Le théme
abordé ne doit pas systématiquement é&tre illustré par une situation clinique. C’est un lieu

d’échange qui permet de se tenir informé de 1’évolution des connaissances. Chaque
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participant s’engage a pouvoir justifier ses informations a partir de données scientifiques

reconnues (revues a haut niveau de preuve, recommandations professionnelles actualisées...).

3.4.2. Amélioration spécifique du suivi des AVK
Outre I’amélioration globale des connaissances et des pratiques des médecins, il existe
des outils d’amélioration de la qualit¢ du suivi ambulatoire des AVK qui peuvent aider le

prescripteur.

e Auto-surveillance de PINR

Les dispositifs d’auto-mesure de ’'INR constituent un outil intéressant d’amélioration
du suivi ambulatoire d’un traitement par AVK. Ils peuvent étre utilisé par le patient lui-méme,
ou par son infirmiére ou I’aidant principal en cas d’incapacité du patient, comme pour
I’autosurveillance glycémique. La technique de 1’auto-mesure de I’INR repose sur les mémes
principes que ceux de 1’auto-mesure de la glycémie : prélevement d’une goutte de sang au
bout du doigt, déposée sur une bandelette ensuite insérée dans un lecteur. Le résultat peut étre
exprimé en pourcentage du TP ou en chiffre d’INR.

Une méta-analyse de 14 études randomisées a montré une diminution significative des
accidents thrombo-emboliques, des saignements majeurs et de la mortalité avec cet outil
(Heneghan 2006). Si dans ces études 62% des patients avaient été exclus du fait d’une
incapacité a gérer seul cette autosurveillance (prinicipalement des patients agés), d’autres
¢tudes ont montré une augmentation du TTR, y compris chez les plus de 65 ans (Heidinger
2000, Khan 2004). Cependant, une revue récente de la littérature conclut qu’il n’y a pas de
preuve significative d’un avantage a ’utilisation de ce type de dispositifs en médecine
ambulatoire, que ce soit en terme d’amélioration de santé¢ ou d’amélioration du rapport cofit-
efficacité (Gialamas 2010).

Reste une limite a 'utilisation de ce dispositif : sa fiabilité. Plusieurs études ont en
effet retrouvé une variabilité des résultats entre le dispositif d’autosurveillance et le
laboratoire ou entre les dispositifs eux-mémes, différence qui peut avoir un impact
thérapeutique (Kitchen 2006, Jespersen 2010). La revue de Gialamas constate aussi que la
fiabilité de ces dispositifs n’est pas comparable a celle des tests de laboratoire.

La HAS a émis en 2007 un avis favorable a I’utilisation de 1’auto-surveillance de
I’INR mais uniquement chez les enfants, du fait de problématiques propres a la population

pédiatrique (maintien en zone cible difficile, probléme de 1’abord veineux...) (HAS 2008).
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Une utilisation de ces dispositifs comme simple outil d’auto-mesure est simplement envisagée
dans le rapport qui cite notamment les patients en EHPAD. Le rapport se dit néanmoins
favorable au développement d’un tel dispositif pour les patients sous traitement pendant plus
d’un an, a condition qu’ils participent a un programme d’éducation thérapeutique, parametre
indispensable pour une auto-surveillance de qualité. L’auto-surveillance implique non
seulement une auto-mesure raisonnée de I’INR mais aussi une adaptation thérapeutique par le
patient ou son aidant, ou son infirmiére. Dans les pays ou 1’auto-surveillance de I'INR est
utilisée, elle est en effet couplée a une éducation des patients et/ou aidants, notamment dans le
cadre des cliniques des anticoagulants (CAC). Le rapport de la HAS de 2008 met 1’accent sur
la priorité actuelle qui est de développer de tels programmes ou structures avant de pouvoir

envisager la diffusion de cette auto-surveillance.

e Education thérapeutique et cliniques des anticoagulants

La nécessité de développer des programmes d’éducation thérapeutique sur les
traitements anticoagulants ou la mise en place de CAC était déja soulevée en 2006 alors que
la premiére expérience frangaise avait débuté en 1998 a Toulouse (Boccalon 2006). Les CAC
ont une double mission : d’une part assurer I’éducation thérapeutique du patient ou de 1’aidant
(partenariat infirmier-médecin-biologiste), et d’autre part assurer le suivi et I’équilibration au
long cours du traitement. Ces cliniques disposent de logiciels d’adaptation du traitement
anticoagulant qui calculent la modification de dose, si elle est nécessaire, et la date du

prochain INR.

La revue systématique de 67 études retrouve une amélioration du TTR lorsque la
surveillance du traitement est assurée par une CAC ou une structure assimilée (Van Walraven
2006). L’¢étude rétrospective internationale ISAM a montré que le TTR était meilleur dans les
deux pays ou ces structures existaient (Ansell 2007). Mais les résultats des deux études
prospectives randomisées ont été décevants puisqu’elles n’ont pas mis en évidence de
différence significative sur la survenue d’une hémorragie grave ou d’un accident thrombo-
embolique (Matchar 2002, Wilson 2003). En revanche, 1’é¢tude de Wilson a mis en évidence
une différence significative en termes d’amélioration du TTR (82% vs 76%, p = 0,034). Pour
certains auteurs, l’utilisation des logiciels d’aide a 1’équilibration du traitement évoqués
précédemment permet d’améliorer le TTR et de diminuer les événements indésirables, a
condition d’étre utilisés dans le cadre du suivi d’un traitement préalablement équilibré (Poller

2008). Une ¢étude francaise, spécifiquement gériatrique et menée en milieu hospitalier, a aussi
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montré une amélioration de 1’équilibre des traitements AVK par [’utilisation d’une
prescription aidée d’un logiciel informatique d’adaptation des doses et des fréquences de
controle des INR (Gouin-Thibault 2010). Ce constat d’une amélioration des pratiques en cas
de consignes informatisées n’est pas sans rappeler les bons résultats observés dans notre
enquéte pour la question portant sur les co-prescriptions contre-indiquées ; ces bons résultats
peuvent s’expliquer par I’existence de systemes d’alerte informatisés. On peut donc émettre
I’hypothése d’une amélioration de 1’équilibration ambulatoire du traitement en cas
d’utilisation d’un logiciel d’aide a I’adaptation de la dose de ’AVK, comme celui utilisé dans

les CAC.

Pour s’intégrer au systéme francais, on peut imaginer que les CAC aient d’une part
une fonction d’éducation thérapeutique et, d’autre part, un role de conseil aupreés du médecin
généraliste par le moyen du logiciel d’adaptation thérapeutique qui formule une
recommandation, que le médecin peut suivre ou non. Le débat sur les modalités de mise en
place des CAC en France ne doit pas retarder la mise en place de structures d’éducation

thérapeutique accessibles a tous.

3.5. De nouvelles perspectives liées aux nouveaux

anticoagulants ?

L’arrivée de nouveaux anticoagulants utilisables par voie orale pourrait améliorer la
problématique de la gestion complexe des traitements par AVK. Certains de ces nouveaux
anticoagulants (dabigatran et rivaroxaban) ont récemment obtenu leur autorisation de mise sur
le marché pour la prévention au long cours des complications thrombo-emboliques
secondaires a la FA. Ils représentaient 2% des anticoagulants oraux prescrits en France en
2011, tres majoritairement dans le cadre de la prévention des pathologies thrombo-emboliques
veineuses en milieu chirurgical, avant I’extension de leur indication a la FA (Ansm 2012).
Dans D’état actuel des connaissances, ils ne nécessitent pas de surveillance biologique
systématique avec adaptation posologique, du fait d’une marge thérapeutique beaucoup moins
étroite que celle des AVK.

Si ces molécules semblent trés séduisantes, elles partagent cependant certaines

problématiques avec les AVK : risque de surdosages liés a des interactions médicamenteuses
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(moins nombreuses qu’avec les AVK), risque hémorragique globalement identique en terme
de fréquence. Elles ont méme une problématique spécifique du fait de leur faible durée
d’action anticoagulante : 1’observance du traitement est primordiale, avec pour certaines
molécules la nécessité de deux prises quotidiennes. S’il existe pour les AVK une mesure
biologique standardisée permettant de surveiller cette observance et I’équilibre du traitement,
ce n’est pas encore vrai pour les nouveaux anticoagulants. Qui plus est, il n’existe pas encore
d’antidote pour ces nouveaux traitements, ni de recommandations en cas de geste chirurgical

urgent. Des solutions sont en cours d’évaluation (cf. tableau 6).

Tableau 6. Surveillance du risque hémorragique des nouveaux anticoagulants oraux sur

le marché en France (Ansm 2012).

Produits Evaluation de I’anticoagulation si nécessaire par | Antidote

Dabigatran | Temps de thrombine dilué, temps d’écarine et TCA | dialyse envisageable

Rivaroxaban | Tests quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés charbon actif

Il pourrait étre important, en utilisation ambulatoire de ces nouveaux anticoagulants,
d’avoir a disposition un outil d’évaluation de DI’effet thérapeutique, principalement pour
certaines populations de patients (patients agés, insuffisants rénaux...). Pour exemple, le
Japon a émis une alerte en 2011 suite a la survenue d’accidents hémorragiques fatals chez des
patients agés de petit poids, ce qui a conduit a une modification du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) du dabigatran : médicament contre-indiqué en cas
d’insuffisance rénale sévere, nécessité d’adapter la posologie du traitement en cas
d’insuffisance rénale et surveillance de la fonction rénale sous traitement. En attente de
données spécifiques pour les patients les plus fragiles en terme de risque hémorragique,
I’évaluation du risque préalable a I’initiation du traitement prend globalement en compte les
mémes parameétres que pour les AVK, avec une attention particuliére a la fonction rénale et au

poids du patient (risque accru si inférieur a 50 kg).

51



II1. Conclusion

Notre enquéte avait pour objectifs d’évaluer la qualité de la gestion ambulatoire des
traitements par AVK chez les patients agés, a travers I’évaluation des connaissances des
médecins généralistes par un cas clinique, puis de chercher d’éventuels déterminants de la
qualité de cette gestion. Le médecin généraliste est un acteur central de 1’équilibration des
traitements AVK au long cours avec un objectif double : prévenir les complications thrombo-
emboliques autant que les complications hémorragiques. Notre enquéte était centrée sur la
prévention des complications hémorragiques, du fait de I’existence d’un référentiel francais
récent que constituent les recommandations professionnelles publié¢es en 2008 par la HAS.

Le choix de cibler des patients de plus de 75 ans s’explique par la fréquence
d’utilisation des AVK dans cette population, du fait de I’augmentation des pathologies cardio-
vasculaires et thrombo-emboliques avec I’age. 1l s’agit aussi d’une population fragile, a plus
haut risque iatrogeéne, avec notamment une augmentation du risque hémorragique en cas de
surdosage en AVK.

La connaissance globale évaluée dans notre enquéte s’est avérée moyenne (note
globale moyenne = 5,6/11), notamment du fait d’une mauvaise gestion du surdosage (note
moyenne = 2/5), résultats concordants avec le constat d’un délai trop long de contrdle de
I’INR en France en cas de surdosage (Affssaps 2004 [2]). La méconnaissance des
recommandations en cas de traumatisme cranien sous AVK est aussi trés fréquente, avec
seulement 40% des médecins qui sauraient les appliquer. En revanche, la connaissance des
associations médicamenteuses contre-indiquées s’est avérée trés bonne (88% pour les

antalgiques anti-inflammatoires et 93% pour les atifongiques oraux).

Seul I’exercice en zone semi-rurale est apparu significativement li¢ a une meilleure
connaissance globale, résultat plutot surprenant si on le compare aux données francaises sur
les déterminants des prescriptions des médecins généralistes. L’interprétation de ce résultat
est cependant prudente, compte tenu de la petite taille de 1’échantillon de notre enquéte, qui

s’est, de plus, déroulée sur une zone de proche banlieue parisienne.

Les résulats de notre enquéte semblent indiquer une mauvaise diffusion des
recommandations professionnelles et sont le reflet du faible impact de cet outil d’amélioration

des pratiques professionnelles. D’autres méthodes de formation continue et d’évaluation des
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pratiques professionnelles méritent notre attention, en particulier la participation a un groupe
d’échanges de pratique ou groupe de pairs. Affiner les déterminants de la qualité du suivi
ambulatoire d’un traitement par AVK, notamment en poursuivant cette enquéte, permettrait

de cibler les thémes et objectifs des actions de formation sur cette problématique.

Outre la nécessité d’améliorer les connaissances des médecins en ce qui concerne le
suivi d’un traitement par AVK, il existe des outils intéressants d’aide a la prescription. Ces
outils, qui ont fait la preuve de leur efficacité dans d’autres pays ou ils sont utilisés en routine
(auto-mesure de I’INR, logiciels informatisés d’adaptation thérapeutique), doivent cependant
étre associés a une démarche d’éducation thérapeutique du patient ou de son aidant. Le patient
est en effet I'autre acteur incontournable de la qualité du suivi au long cours d’un tel
traitement, dont le bénéfice reste supérieur aux risques en population gériatrique. Les
structures d’éducation thérapeutique sont encore peu développées en France pour ce qui

concerne le suivi des AVK.

La disparition des problématiques d’équilibration ambulatoire des traitements
anticoagulants au long cours, avec l’arrivée des nouveaux anticoagulants oraux, est une
perspective séduisante qui doit cependant étre pour le moment modérée. Il persiste en effet
des problématiques d’interactions médicamenteuses et d’observance, observance qui doit
toujours étre stricte, voire plus stricte qu’avec les AVK. Par ailleurs, certaines précautions
d’emploi touchent spécifiquement la population agée (insuffisance rénale et petit poids). La
bonne connaissance du maniement des anticoagulants par les médecins généralistes et par les

patients reste donc une problématique d’actualité.
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RESUME en francais

Le suivi d’un traitement par antivitamine K (AVK) est majoritairement assuré en France par
le médecin généraliste qui a pour rdle de prévenir le risque iatrogeéne inhérent a ce traitement.
Les AVK, d’indication fréquente chez les patients agés, sont associés a un risque
hémorragique qui augmente avec 1’age, notamment en cas de surdosage. Nous avons réalisé
une enquéte téléphonique, a I’aide d’un cas clinique, aupres de 170 médecins généralistes du
Val-de-Marne, afin d’évaluer la connaissance des recommandations frangaises de gestion
d’un traitement par AVK dans les situations a risque hémorragique (HAS 2008). La
connaissance globale des interrogés s’est avérée moyenne, avec principalement une mauvaise
connaissance de la gestion d’un surdosage ou de la gestion d’un traumatisme cranien sous
traitement. La connaissance des co-prescriptions a risque était en revanche de bonne qualité.
Quelques pistes d’amélioration de la gestion ambulatoire d’un traitement par AVK ont été
proposées : diffusion des recommandations professionnelles via les groupes d’échanges de
pratique, développement de logiciels d’aide a 1’équilibration du traitement éventuellement
complétés par une auto-mesure de ’INR. Parallélement & une amélioration des connaissances
et des pratiques des médecins, le développement de structures d’éducation thérapeutique du
patient et de I’aidant parait aussi souhaitable.

TITRE en anglais

Evaluation of the quality of the management of a treatment with vitamin K antagonist in
elderly outpatients.

DISCIPLINE - SPECIALITE DOCTORALE

Médecine Générale

MOTS-CLES

Anticoagulants oraux, antivitamine K, personnes agées, surdosage, ambulatoire, évaluation
des pratiques professionnelles.
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