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La classe des anticoagulants oraux est la premiere classe de médicaments a 1’origine
d’hospitalisation pour cause iatrogéne. Nous présenterons dans ce mémoire une étude, menée
sur trois mois au Centre Hospitalier de Béthune, et dont 1’objectif était d’une part de décrire
une population de patients sous anticoagulants oraux admis aux urgences de ce Centre
Hospitalier pour un événement thrombotique ou hémorragique, et d’autre part d’identifier
leurs facteurs de risque de présenter ces évenements. En introduction, nous reviendrons sur
les différentes classes d’anticoagulants oraux puis sur la iatrogénie de ces médicaments. Nous
présenterons ensuite la méthodologie de cette étude, et ses résultats, que nous discuterons

avant de conclure.
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. Introduction

A.  Les différents types d’anticoagulants oraux
1. Les antivitamines K

a) La vitamine K

En 1935, le Danois Carl Henrik Dam découvre un composé liposoluble, distinct du
cholestérol, dont la carence est caractérisée par des héemorragies. Il le nomme vitamine K (K
du danois Koagulation) [1]. Cette découverte lui vaut le prix Nobel de Médecine et de

physiologie en collaboration avec I’Américain Edouard Daisy.

Le terme de vitamine K désigne en réalité un ensemble de substances ayant une
structure chimique et des propriétés biologiques communes. Toutes comportent un noyau
naphtoquinone (2-méthyl-1,4-naphtoquinone) substitué en position 3 soit par une chaine
phtylyl (phylloguinone ou vitamine K1), soit par des résidus isoprényl (ménaquinone ou

vitamine K2), soit par un hydrogéne (ménadione ou vitamine K3) (Figure 1).

O
O‘ R
0
= AMW phylloquinene (K1)
R= p y y . ménaquinone-4 (K2)
R=H ménadione (K3)

Figure 1. Structure chimique des différentes formes de vitamine K
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La vitamine K est synthétisée par les bactéries de la flore intestinale (source endogene)
et est également apportée par 1’alimentation (source exogene). Les apports journaliers

recommandés en vitamine K1 sont de 60 a 100 pg.

La vitamine K représente un groupe de vitamines liposolubles nécessaires a la
synthése des protéines intervenant, entre autres, dans la coagulation sanguine ou encore dans

la minéralisation osseuse.

Sous sa forme active, la vitamine K est un facteur qui permet la y-carboxylation, au
niveau des résidus glutamates des protéines de la coagulation vitamine K dépendantes. Cette
y-carboxylation intervient :

- au niveau de facteurs pro-coagulants: facteur Il (prothrombine), VII

(proconvertine), 1X (facteur anti-hémophilique B), X (facteur Stuart) ;
- au niveau de facteurs anticoagulants : protéine C et protéine S (Tableau 1).

Les résidus glutamates ainsi carboxylés sont des diacides de type [R-C-(COOH),] qui
fixent chacun un ion Ca?* ce qui les rend fonctionnels, capables d'interagir notamment avec
les phospholipides des membranes cellulaires. Cette carboxylation s'effectue en présence
d'oxygeéne, de dioxyde de carbone et de vitamine K réduite (KH,) (Figure 2). La vitamine K
réduite est oxydée au cours de cette réaction de carboxylation et sa régénération par une
époxyde-réductase et une NADPH-quinone-réductase, appelée aussi diaphorase, est
nécessaire a la poursuite de la réaction. La réduction fait intervenir des groupes thiols.

Tableau 1. Demi-vie des facteurs de la coagulation vitamine-K dépendants

Facteurs de la coagulation Demi-vie (heures)
Facteurs procoagulants I1, Prothrombine 60
VI, Proconvertine 6

IX, facteur anti-hémophilique B 24

X, facteur Stuart 40
Facteurs anticoagulants Protéine C 9
Protéine S 60
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Figure 2. Cycle de la vitamine K

b) Les antivitamines K

Les antivitamines K (AVK) inhibent 1’époxyde réductase et donc empéchent la
régénération de la vitamine K réduite (figure 2). Les facteurs de la coagulation vitamine K
dépendants sont alors synthétisés par le foie sous une forme inactive, « a-y-carboxylée »,
appelée PIVKA (Protein Induced by AntivitaminK Antagonist).

Les AVK, et en premier lieu le dicoumarol, ont été découverts aux Etats-Unis dans les
années 1930 et mis sur le marché américain au début des années 1940 [2]. Quelques années
plus tot, dans les années 20, des fermiers d’Alberta au Canada avaient constaté qu’une étrange
maladie atteignait leur bétail, entrainant des signes cliniques hémorragiques. Schofield, un
vétérinaire d’Alberta, montra alors en 1921 qu’il s’agissait d’une maladie hémorragique du
bétail due a I’ingestion de fourrage avari¢ contenant du mélilot et du treéfle rouge. Le mélilot
contient normalement de la coumarine (I’acide coumarique s’appelle d’ailleurs également

I’acide mélilotique) mais celle-ci est peu toxique. En revanche, on retrouve dans les
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moisissures de melilot la dicoumarine, ou 4-hydroxy-coumarine, produit toxique isolé en
1939 par Karl Link de 1’université du Wisconsin [3].

Quelques années plus tard, en 1945, Karl Link s’intéressa a 1’éradication des rats et
décida de faire du dicoumarol le rodenticide idéal. En 1948, il synthétise la warfarine (mot
hybride formé & partir de « Wisconsin Alumni Research Foundation » qui subventionnait sa
recherche et du suffixe de coumarin), le dicoumarol n’étant pas assez efficace dans cette
utilisation. En 1948, la warfarine était alors le rodenticide de référence et son utilité chez
I’Homme n’avait pas encore été évoquée. Cependant, les équipes européennes s’étant
rapidement mises a développer des dérivés du dicoumarol comme 1’acénocoumarol, les
équipes américaines testérent avec succes la warfarine chez I’Homme. Considérée comme

largement plus efficace que le dicoumarol, celle-ci fut mise sur le marché en 1954,

Le mécanisme d’action de la warfarine ne fut cependant ¢lucidé qu’en 1974, lorsque
Stenflo et al. décrivirent la y-carboxylation des facteurs de la coagulation vitamine K
dépendants [4].

c) Epidémiologie des antivitamines K

Les AVK sont des médicaments tres largement utilisés en thérapeutique. En 2011 en
France, 1,1 million de personnes ont pris des AVK, ce qui représente plus de 1% de la
population frangaise [5]. La consommation des anticoagulants n’a pas cessé¢ d’augmenter
depuis 10 ans, avec un nombre de boites vendues d’AVK ayant presque doublé passant de 7,6
millions en 2000 a 13,8 millions en 2010.

Au niveau mondial, le nombre de patients traités par AVK au long cours ne cesse
également de progresser : en 1995, entre 1 a 2 % de la population était concerné, soit 300 000
patients en Angleterre et 1,5 million aux Etats-Unis [6]. Les raisons principales a cette
augmentation de consommation sont le vieillissement de la population et 1’augmentation de

I’incidence des maladies cardiovasculaires.

A ce jour en France, deux familles d’AVK sont commercialisees :

- Les indanediones dont le seul représentant est la fluindione (Préviscan® 20 mg) ;
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- Les coumariniques avec la warfarine (Coumadine® 2 et 5 mg) et 1’acénocoumarol

(Minisintrom® 1 mg et Sintrom® 4 mg).

En France, c’est la fluindione qui remporte la majorité du marché des AVK. Elle
représente en effet 80% des prescriptions d’AVK alors que la warfarine est prescrite chez
moins de 5% des patients francais sous AVK [6]. La warfarine est cependant ’AVK le plus

prescrit a travers le monde, en particulier dans les pays anglo-saxons.

Selon les données de I’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB, échantillon au
1/97°™ des bénéficiaires des régimes obligatoires de 1’ Assurance Maladie que sont le régime
général, le régime agricole et le régime des salariés indépendants), qui collige depuis 2003 des
informations relatives aux caractéristiques sociodémographiques et médicales et aux
prestations donnant lieu a des remboursements sur plus de 670 000 sujets, les analyses
effectuées sur la période du 1% janvier 2001 au 31 décembre 2011 montrent que [5] :

- les sujets de 75 ans et plus sont les plus exposés aux AVK (pres de 12% d’entre

eux sont traités par AVK) ;

- D’age moyen des utilisateurs d’AVK est de 72,5 ans ;

- 51,7% sont des hommes ;

- la fluindione, consommée par 81,4% des bénéficiaires, est la molécule la plus

utilisée ;

- les patients sont plutét traités au long cours ;

- les posologies utilisées sont celles recommandées.

d) Utilisation des antivitamines K

Les principales indications des AVK sont la prévention des complications
thromboemboliques : i) chez les patients présentant des troubles du rythme supraventriculaire
(fibrillation atriale, flutter, tachycardie atriale), ii) dans certaines valvulopathies mitrales, iii)
lors de la présence d’une prothése valvulaire, iv) lors d’antécédent d’infarctus du myocarde
compliqué. lls sont également indiqués dans le traitement et la prévention des récidives des

thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires.
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Globalement, parmi les indications des AVK, deux tiers sont prescrits dans le cadre

d’une pathologie cardiaque et un tiers dans le cadre d’une pathologie veineuse [7].

Les AVK permettent ainsi de prévenir efficacement la thrombose dans chacune de ces
situations avec une efficacité largement supérieure aux autres thérapeutiques, en particulier a

celle des antiagrégants plaquettaires [8].

e) Pharmacocinétique des antivitamines K

Les AVK sont généralement bien résorbés par voie digestive, permettant une
administration par voie orale.

La fixation aux protéines plasmatiques est importante (>95%) et 1’¢limination se fait
principalement par métabolisme hépatique, ces deux caractéristiques expliquant les

nombreuses interactions médicamenteuses rencontrées avec ces médicaments.

Leur demi-vie d’élimination est variable : courte avec les dérivés de 1’acénocoumarol,
longue avec la warfarine et la fluindione (tableau 2). En théorie, les fluctuations de
concentrations a 1’équilibre sont plus faibles lorsque la demi-vie est plus longue, ce qui incite

les experts a préconiser I’utilisation préférentielle d’AVK a demi-vie longue [7].
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Tableau 2. Antivitamines K commercialisés en France

Médicament Durée Posologie ~ Dose par
Nom Demi-vie d’action  moyenne comprimé
DCI commercial (heures) (jours) (mg/j) (mg) Sécable en
Acénocoumarol  Sintrom® 8-9 2-4 2-10 4 4
Minisintrom® 5-10 2-4 2-10 1 Non sécable
Fluindione Préviscan® 31 2 20 20 4
Warfarine Coumadine® 35-45 4-5 2-15 5 2
Coumadine® 35-45 4-5 2-15 2 2

Il est possible d’évaluer I’efficacité des AVK par un test pouvant étre effectué en
routine en laboratoire : I’INR ou International Normalized Ratio. Ce test est un mode
d’expression du temps de Quick qui tient compte de la sensibilité (représentée par le facteur
ISI) du réactif, la thromboplastine, utilisé pour réaliser le test (INR = (temps de Quick du

patient / temps de Quick du témoin''

). Ce mode d’expression réduit les causes de variabilité
inter laboratoires et permet une meilleure surveillance du traitement que le taux de

prothrombine.

En dehors de tout traitement par AVK, I’'INR d’un sujet normal est inférieur ou égal a
1,2. Dans la majorité des indications, un INR entre 2 et 3 avec une valeur cible de 2,5 est
recherché. Un INR inférieur a 2 reflete une anticoagulation insuffisante alors qu’un INR
supérieur a 3 traduit un exces d’anticoagulation. Dans certaines indications, comme dans le
cas des patients ayant une prothése valvulaire mécanique a risque thrombogene intrinseque

moyen ou élevé, I’INR cible est plus éleve (entre 3 et 4).

Avant initiation du traitement, il est recommandé de faire un INR de contrdle afin de
détecter d’éventuels troubles de la coagulation et de pouvoir ainsi adapter au mieux la
posologie initiale. Ensuite, le controle doit s’effectuer apres la troisiéme prise d’AVK (c'est-a-
dire le matin du quatrieme jour afin de dépister une hypersensibilité individuelle). Le contréle
suivant s’effectue en fonction des résultats du premier INR, pour apprécier 1’efficacité
anticoagulante, selon les cas, entre trois et six jour aprés le premier contréle. Les contrbles
ultérieurs doivent étre effectués une a deux fois par semaine jusqu’a stabilisation de I’INR

puis avec un espacement progressif jusqu’a un intervalle maximal de un mois. Apres
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changement de posologie, le nouveau contrdle doit étre fait trois jours apres la modification
de dose.

2. Les nouveaux anticoagulants oraux

a) Généralités

Depuis longtemps, les AVK sont la référence dans le traitement anticoagulant par voie
orale au long cours. Les inconvénients des AVK (marge thérapeutique étroite, nécessité d’une
surveillance biologique réguliere et d’une adaptation de posologie) sont souvent
problématiques chez les personnes agéees et peuvent conduire a une non-utilisation et a une
perte de chances thérapeutiques. Depuis des années, chercheurs et industries pharmaceutiques
étudient tres activement des alternatives aux AVK, ce qui a permis la découverte de deux
nouvelles classes d’anticoagulants :

- les inhibiteurs directs de la thrombine, dont la dénomination commune internationale
se termine par « -gatran », classe actuellement représentée par le dabigatran étexilate
(Pradaxa®) ;

- et les inhibiteurs directs du facteur X activé, dont la dénomination commune
internationale se termine par « -xaban », représentés actuellement par le rivaroxaban
(Xarelto®) et I’apixaban (Eliquis®).

Ces deux classes d’anticoagulants sont administrables par voie orale, avec un mécanisme

d’action direct et rapide sur la coagulation.

b) Pharmacologie du dabigatran étexilate

Le dabigatran étexilate (Pradaxa®), inhibiteur direct de la thrombine libre et liée, est
commercialiseé par le laboratoire Boehringer Ingelheim et a été mis sur le marché francais en
mars 2008 dans la prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients
ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de genou

(gélules a 75 mg et a 110 mg). Plus récemment, en ao(t 2011, il a recu une autorisation de

27



mise sur le marché dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des
embolies systémiques (ES) chez les patients présentant une fibrillation atriale non valvulaire
associee a un ou plusieurs facteurs de risque (géelules a 110 mg et 150 mg). Les gelules de

Pradaxa® dosées a 150 mg sont remboursées dans cette indication depuis le 1% juillet 2012.

Aprés administration orale, le dabigatran étexilate est rapidement et completement
métabolisé en dabigatran qui est la forme active dans le plasma. Le clivage du pro-
médicament, dabigatran étexilate, en son principe actif, par hydrolyse catalysée par une
estérase, constitue la principale réaction métabolique. La biodisponibilité absolue du
dabigatran est d’environ 6,5% aprés administration orale. Aprés une administration orale chez
des volontaires sains, le profil pharmacocinétique du dabigatran se caractérise par une
augmentation rapide de la concentration plasmatique, avec une concentration maximale
atteinte en 0,5 a 2 heures aprés la prise. Le dabigatran est faiblement lié aux protéines
plasmatiques humaines (34-35%) et cette liaison est indépendante des concentrations en

dabigatran. Le volume de distribution du dabigatran est de 60 a 70 litres.

La demi-vie terminale moyenne du dabigatran est de 14 a 17 heures chez le volontaire
sain [9]. Cette demi-vie est indépendante de la dose en dabigatran étexilate initiale. Son
élimination se fait principalement par voie urinaire sous forme inchangée (85%). Sa demi-vie
est donc prolongée en cas d’altération de la fonction rénale. L’aire sous la courbe du
dabigatran est respectivement 2,7 et 6 fois plus élevée chez les volontaires avec une
insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine, CICr < 50 mL/min/1,73m?) ou severe
(CICr < 30 mL/min/1,73m?), avec une demi-vie deux fois plus élevée, que chez les
volontaires sains. Le dabigatran étexilate est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale
sévere (CICr <30 mL/min/1,73m?).

Le dabigatran étexilate est par ailleurs un substrat du transporteur d’efflux
glycoprotéine-P (P-gp), mais il n’a pas d’influence directe sur ce transporteur. Il n’est pas
métabolisé par le systéme du cytochrome P450 et n'exerce aucun effet in vitro sur les enzymes
du cytochrome P450 humain. Des interactions médicamenteuses liées a ce systeme ne sont

donc pas attendues avec le dabigatran.
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c) Pharmacologie du rivaroxaban

Le rivaroxaban (Xarelto®), commercialisé par le laboratoire Bayer®, est un inhibiteur
direct du facteur Xa, indiqué, pour sa forme a 10 mg, dans la prévention des évenements
thromboemboliques veineux chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention
chirurgicale programmée de la hanche et du genou (prothese totale de hanche ou de genou).
Aux dosages 15 et 20 mg, le Xarelto® est indiqué depuis le 9 décembre 2011, dans la
prévention des AVC et des ES chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire et
dans le traitement des thromboses veineuses profondes et la prévention des récidives des
évenements thromboemboliques sous forme de thrombose veineuse profonde et d’embolie

pulmonaire suite a une thrombose veineuse profonde aigué chez I’adulte.

La biodisponibilité absolue du rivaroxaban est élevée (80 a 100%). Le rivaroxaban est
rapidement absorbé et ses concentrations maximales sont obtenues en 2 & 4 heures apreés la
prise du comprimé. Aprés une administration par voie orale de 10 mg de rivaroxaban, la

demi-vie terminale moyenne est de 7 a 11 heures.

Le rivaroxaban est fortement lié aux protéines plasmatiques (environ 92 a 95%) et en
particulier a I’albumine. Le volume de distribution est de 50 litres. Sur I’ensemble de la dose
de rivaroxaban administrée, les 2/3 subissent une dégradation par voie métabolique (en
métabolites inactifs), la moitié étant ensuite éliminée par voie rénale et 1’autre moitié par voie
fecale. Le tiers restant de la dose administrée subit une excrétion rénale directe dans les urines
sous forme inchangée, essentiellement par sécrétion tubulaire active. Aucune adaptation de
posologie n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légere (CICr: 50 a
80 mL/min/1,73m?2) ou modérée (CICr : 30 a 49 mL/min/1,73m?). En cas d’insuffisance rénale
sévere (CICr: de 15 a 29 mL/min/1,73m?) le rivaroxaban doit étre utilisé avec prudence.

Enfin, en cas de CICr < 15 mL/min/1,73m2, le rivaroxaban n’est pas recommandé.

Le métabolisme du rivaroxaban s’effectue via les cytochromes 3A4, 2J2 et d’autres
mécanismes indépendants de ces cytochromes. Le produit est également un substrat du
transporteur d’efflux P-gp. Le rivaroxaban sous forme inchangée est cependant le principal
composant retrouvé dans le plasma humain, aucun métabolite majeur ou actif n’étant présent

dans la circulation.
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d) Pharmacologie de I'apixaban

Un autre inhibiteur direct du facteur Xa, I’apixaban, commercialisé par le laboratoire
Bristol-Myers Squibb®, posséde une autorisation de mise sur le marché européenne depuis
mai 2011 dans la prévention de la maladie thromboembolique apres chirurgie orthopédique
(Eliquis® 2,5mg). Une procédure d’autorisation de mise sur le marché pour le traitement
anticoagulant de la fibrillation atriale est actuellement en cours auprés de 1’agence européenne
du médicament. L’apixaban n’est pas encore commercialis¢ en France. Il présente une
biodisponibilité comprise entre 34 et 88%. Ses concentrations plasmatiques maximales sont
obtenues en 1 a 3 heures aprés ingestion par voie orale. Sa demi-vie est comprise entre 8 et 15
heures. Son excrétion rénale est de 22%, laissant présager une moindre variabilité de

I’efficacité en cas d’insuffisance rénale.

e) Intéréts de ces anticoagulants par rapport aux AVK

D’un point de vue clinique, ces nouveaux anticoagulants oraux ont I’avantage de
présenter une action directe et rapide sur la coagulation. En effet, si I’action des AVK est
indirecte, par le biais de I’inhibition de la synthése des facteurs de la coagulation vitamine K
dépendants, et retardée de plusieurs jours apres leur administration, 1’action des nouveaux
anticoagulants oraux est elle directe et immédiate. Leur efficacité suit de pres leur
concentration plasmatique : un effet sur la coagulation est d’ailleurs mesurable deux & trois
heures apres 1’administration de la premiere dose, lors de leur pic plasmatique. Inversement,
aprés l’arrét de 1’administration, D’effet anticoagulant de ces médicaments diminue
rapidement, avec une baisse importante des concentrations plasmatiques et de [’effet

anticoagulant aprés 12 heures, si la fonction rénale est normale [10].
Ces nouveaux anticoagulants oraux représenteraient donc une alternative

thérapeutique aux AVK, en particulier en cas de fluctuations de I’'INR en dehors de la zone

thérapeutique.
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A ce jour il n’y a pas de surveillance biologique de routine proposée lors de la prise de
ces traitements. Cependant la mesure de 1’anticoagulation liée a ces molécules peut étre utile
dans certaines situations [5] : en cas de surdosage ou d’opération chirurgicale en urgence,
quand il peut étre nécessaire de connaitre le niveau d’anticoagulation pour prendre une
décision clinique, ou en cas de facteurs de risque additionnels pour éviter une exposition
excessive au produit, ou pour vérifier 1’observance du traitement. Si selon les
recommandations, la mesure de I’'INR n’est pas adaptée pour apprécier 1’activité
anticoagulante des nouveaux anticoagulants oraux, d’autres tests comme le temps de
thrombine, le temps d’écarine, ou encore le temps de céphaline activée peuvent fournir des
informations utiles au suivi du dabigatran. Cependant, ces tests n’étant pas standardisés leurs
résultats doivent étre interprétés avec prudence. Pour le rivaroxaban, ses concentrations
plasmatiques peuvent étre mesurées a 1’aide de tests quantitatifs, anti facteur Xa étalonnés et
du temps de Quick. Concernant 1’apixaban, ses concentrations plasmatiques peuvent étre
mesurées a I’aide de tests quantitatifs anti facteur Xa étalonnés comme le test Rotachrom®

antiFXa.

La Commission de la Transparence a rendu un avis favorable pour le remboursement
du Pradaxa® (avis du 29 fevrier 2012) et du Xarelto® (avis du 14 mars 2012) dans
’indication prévention des AVC et des ES dans la fibrillation atriale. La Commission de la
Transparence a conclu a I’absence d’amélioration du service médical rendu par rapport aux
AVK (ASMR V) pour ces deux spécialités dans cette méme indication. Le Pradaxa® est
remboursé pour tous ses dosages depuis le 1* juillet 2012 et le Xarelto® depuis le 27 juillet
2012.

B. latrogénie des anticoagulants oraux

1. Risque hémorragique

En 1997, une premiere étude a été menée par le Réseau National des 31 Centres
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) portant sur 1’évaluation des risques iatrogénes
médicamenteux évitables [11]. Cette étude transversale, descriptive, multicentrique, réalisée

un jour donné sur un échantillon représentatif d’une population de patients hospitalisés dans
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un Centre Hospitalier Général ou Universitaire, montrait que les effets indésirables

médicamenteux étaient a I’origine de 10,3% des hospitalisations.

Une deuxieme enquéte a été réalisée en 1998 par le Réseau des CRPV sur un
échantillon représentatif de services de médecine et spécialités médicales des hdpitaux publics
[12]. Cette étude était menée sur 14 jours et incluait tous les patients hospitalisés durant cette
période. Les cas étaient les patients hospitalisés pour un effet indésirable médicamenteux.
Ainsi, les hospitalisations liées a un effet indésirable d’un médicament représentaient 3,2%
des hospitalisations. L’étude montrait également que les accidents hémorragiques sous AVK
arrivaient au premier rang des accidents iatrogénes (13%), et représentaient environ 17 000

hospitalisations par an, dont plus de la moitié seraient évitables.

Des études ultérieures, comme 1’étude ENEIS (Etude Nationale sur les Evénements
Indésirables graves liés aux soins) menée en 2004, ont confirmé ces tendances montrant qu’un
tiers des événements indésirables graves liés aux médicaments impliquait un anticoagulant,

généralement de la classe des AVK [13].

L’étude EMIR (Effets Indésirables de Médicaments : Incidence et Risque), étude
prospective menée en 2007 par le Réseau des CRPV, a permis de disposer de données
actualisées sur les hospitalisations liées a un effet indésirable médicamenteux [13]. Les
résultats de cette étude confirment ceux de 1998 en ce qui concerne les médicaments AVK.
Ces médicaments sont a 1’origine du plus fort taux d’incidence d’hospitalisation pour effets

indésirables (soit 12,3% des hospitalisations pour effets indésirables en 2007).

On pourrait penser que le recul de plus de 60 ans sur la manipulation de ces molécules
ainsi que leur utilisation courante auraient rendu leur utilisation plus sdre. Il en est autrement
puisque ces molécules représentent la premicre cause d’hospitalisation pour accident

iatrogéne médicamenteux en France et la troisiéme cause au Royaume-Uni [14,15].
L’incidence annuelle des saignements majeurs sous AVK est estimée a 7%, et celle

des saignements fatals a 1% [16]. En France, la fréquence des hémorragies graves est estimee

entre 1,6 et 5,6% par malade et par an [17].
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Le surdosage en AVK, notamment a partir d’une valeur d’INR supérieure a 4 est
associé a une augmentation du risque hémorragique. Dans le cadre de la fibrillation atriale, le
risque hémorragique (quel que soit sa gravité) augmente d’un facteur 30 pour un INR
supérieur a 4 [18]. Concernant les saignements intracraniens, le taux d’incidence annuelle
passerait de 0,5% par patient année pour un INR inférieur a 4, a 2,7% pour un INR compris
entre 4 et 5, soit une augmentation d’un facteur 20 [19,20]. Dans le cadre de la pathologie
thromboembolique veineuse et des prothéses valvulaires mécaniques les complications
hémorragiques sont plus fréquentes pour un INR supérieur a 4 et beaucoup plus fréquentes
pour un INR supérieur a 5 [21-23]. Chaque augmentation d’un point de I’INR au-dela de 2

serait méme associée a une augmentation du risque hémorragique de 50%.

Rappelons néanmoins que le traitement par AVK est en soit un facteur de risque

majeur de saignement, et ce quelle que soit la valeur de I’INR.

Le risque hémorragique des nouveaux anticoagulants oraux, en particulier lors de leur
utilisation dans la fibrillation atriale, a été rappelé en avril 2012 dans un communiqué de
presse de I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), a la suite de signalements
d’accidents hémorragiques graves notifiés avec ces produits [24]. L’ANSM indique dans ce
communiqué de presse que bien que ces médicaments constituent une alternative aux AVK,
ils présentent néanmoins un profil de tolérance similaire, principalement en ce qui concerne le
risque hémorragique. Dans les essais cliniques, la fréquence des saignements est globalement
similaire sous dabigatran ou rivaroxaban par rapport a la warfarine. Cependant, des études
montrent que sous dabigatran ou rivaroxaban le risque d’hémorragies gastro-intestinales est
plus élevé que sous warfarine, et que le risque d’hémorragies intracraniennes est moins éleve
que sous warfarine. Notons qu’il n’y a pas d’étude comparative avec la fluindione ou
I’acénocoumarol. Dés son autorisation initiale de mise sur le marché, le Pradaxa® a été placé
sous surveillance renforcée au niveau européen par le Comité des Meédicaments a Usage
Humain (CHMP) de 1I’Agence Européenne du Médicament (EMA), par I’intermédiaire d’un
Plan de Gestion des Risques (PGR). Courant mai 2012, la réévaluation des données
disponibles sur le risque d’hémorragies graves ou fatales liées a Pradaxa® montre que la
fréquence de survenue d’hémorragies fatales retrouvées dans les données post-
commercialisation est significativement plus basse que celles qui avaient été observées lors
des études cliniques ayant conduit a ’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) du

médicament [25]. Les hémorragies digestives restent cependant les effets indésirables
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hémorragiques les plus souvent rapportés, comme le montre 1’étude RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term anticoagulant therapY), une étude randomisée, de non-infériorité,
dans laquelle 18113 patients présentant une fibrillation atriale et a risque d’AVC étaient
traités par dabigatran étexilate 110 mg ou 150 mg deux fois par jour [26]. Dans cette étude, le
taux d’hémorragies digestives était respectivement de 1,12% et de 1,51% par an. Ce risque
s’est confirmé par la publication dans la littérature internationale de quelques cas
d’hémorragies digestives sous dabigatran étexilate chez des patients présentant des facteurs de

risque hémorragique bien identifiés (age avancé, insuffisance rénale) [27-30].

2. Risque thrombotique

Alors méme que I’index thérapeutique des AVK est faible, leur efficacité est sans
égal : I’incidence d’un AVC en présence d’une prothése valvulaire mitrale mécanique passe
de 4% par an sans anticoagulant a 1% sous AVK [21,31]. Chez les patients en fibrillation
atriale le risque embolique passe de 1,25% sous aspirine a 0,43% sous AVK dans une
population a faible risque thrombotique [32]. Dans le cadre de la pathologie
thromboembolique veineuse, le risque thrombotique est nettement diminué par le traitement

AVK, une réduction de 80% étant classiquement évoquée quel que soit le type d’événement
[33].

Malgré la présence d’un traitement anticoagulant, les évenements thrombotiques ne
sont pas rares, mais ce type de situations cliniques, qui correspond a une inefficacité
thérapeutique, restent cependant trés peu décrits dans la littérature. La plupart des études
portant sur ce sujet s’intéressent aux évenements thrombotiques apparaissant apres 1’arrét des
anticoagulants et non au cours du traitement. Selon certains auteurs, 3 & 6% des patients
traités par anticoagulants au long cours présenteraient une récidive d’événement
thromboembolique, en particulier pendant les trois premiers mois de traitement [34,35]. Une
étude publiée en 1995 montrait que I’incidence cumulée d’événement thromboembolique
survenant 1, 3, 12 et 24 mois apres l’arrét d’un traitement anticoagulant oral était
respectivement de 2,3%, 5,0%, 7,4% et 13,1% [36].

Concernant le suivi national de pharmacovigilance des nouveaux anticoagulants oraux,

lors du dernier point en date de juillet 2010 portant sur une période de 17 mois (décembre
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2008 a mai 2010) parmi les effets les plus fréqguemment rapportés on releve les cas
d’ «inefficacité» avec eévenement thromboembolique, évalués a 22% des cas pour le
dabigatran, comme pour le rivaroxaban (le délai d’apparition de ces éveénements apres
I’introduction des traitements n’est pas précisé dans ces résultats). Il faut souligner que ces
résultats ne prennent pas en compte 1’¢largissement d’indication de ces molécules dans la

prévention des AVC et ES dans la fibrillation atriale.

C. Facteurs pouvant désequilibrer les traitements par

anticoagulants oraux

1. Facteurs physiologiques

Concernant 1’age, au dela de 75 ans, il existe clairement un risque majoré de saignements
intracraniens [37]. Les études s’intéressant aux saignements sous AVK, toute localisation
confondue, montrent en effet que les populations concernées présentent une moyenne d’age
de 80 ans [38]. Indépendamment des variations interindividuelles, pour un méme niveau
d’anticoagulation, les posologies d’AVK requises sont plus faibles chez les sujets agés que
chez les sujets jeunes [39], mais cette augmentation de la sensibilité aux AVK avec 1’age reste
mal comprise puisque les modifications de la pharmacologie des AVK avec 1’age semblent

négligeables [40].

Le polymorphisme génétique peut €galement étre un facteur de déséquilibre d’un
traitement par AVK. Ainsi, la variabilit¢ pharmacocinétique passant par le métabolisme
hépatique des AVK a été évoquee : dans le cas des dérivés coumariniques, des variants
génétiques du cytochrome P450 2C9, I"une des enzymes responsable de la transformation de
la molécule en forme inactive, contribuent a la variabilité de la réponse aux anticoagulants

entre les patients [41].
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2. Facteurs physiopathologiques

Une mauvaise fonction rénale peut étre a I’origine d’un déséquilibre d’un traitement par
AVK : ainsi en cas d’insuffisance rénale sévére (CICr < 20 mL/min/1,73m?), le traitement par
AVK est déconseillé. Concernant les nouveaux anticoagulants oraux, le dabigatran étexilate
est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min/1,73m?2) alors que le

rivaroxaban doit étre utilisé avec prudence.

En cas d’atteinte hépatique la posologie des AVK doit étre adaptée avec une surveillance
accrue des INR. Aucune expérience clinique n’étant disponible concernant 1’utilisation des
nouveaux anticoagulants oraux chez les patients présentant une insuffisance hépatique, ceux-

ci sont contre-indiqués dans cette situation.

D’autres situations telles que les pathologies infectieuses, les états inflammatoires ou
encore les pathologies cancéreuses sont susceptibles d’entrainer une modification de
I’efficacité de 1’anticoagulant, favorisant selon les cas un risque thrombotique ou

hémorragique [42].

3. Interactions

Certains médicaments sont contre-indiqués lors de I’utilisation des AVK, tels 1’acide
acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires (> 1g par prise et/ou > 3g par jour) ou aux
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en cas d’ulcére
gastroduodénal, les anti-inflammatoires non stéroidiens pyrazolés et le miconazole, au vu du
risque de majoration du risque hémorragique. Le millepertuis est également contre-indiqué

car il peut diminuer les concentrations plasmatiques de ’AVK.

D’autres médicaments doivent amener & des précautions d’emploi chez les patients sous
AVK, ceux—ci pouvant augmenter ou diminuer 1’efficacité de ces derniers (tableau 3 et 4).
Lors de D’instauration, de I’arrét ou d’une modification de 1’un de ces traitements, il est
nécessaire d’effectuer un controle de I’INR trois a quatre jours aprés chaque modification de

traitement.
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Tableau 3. Médicaments pouvant interagir avec les AVK (1)

Augmentation de I’effet anticoagulant

Diminution de ’effet anticoagulant

Associations contre-indiquées

Aspirine  a forte dose (dose anti-
inflammatoire et anti-pyrétique ou antalgique
avec UGD¥*)

AINS pyrazolés

Miconazole

Millepertuis

Associations

déconseillées

Aspirine (dose anti-pyrétique ou antalgique
sans UGD ou dose anti-agrégante avec
UGD¥*)

AINS (sauf pyrazolés)

Fluoro-uracile, Tégafur, Capécitabine

* Ulcere Gastro Duodénal
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Tableau 4. Médicaments pouvant interagir avec les AVK (2)

Augmentation de I’effet anticoagulant

Diminution de I’effet anticoagulant

Associations nécessitant des précautions d’emploi

Allopurinol, colchicine

Amiodarone

Androgénes

Antibiotiques (céphalosporines, tétracyclines,
macrolides, nitro-5-imidazolés, sulfamides
antibactériens, rifampicine)

Antidépresseurs ISRS, viloxazine
Benzbromarone

Cimétidine (>800mg/j)

Cisapride
Antifongiques azolés (éconazole,
fluconazole, itraconazole, voriconazole)
Danazol

Glucocorticoides

Héparines

Hormones thyroidiennes

Hypolipémiants (statines et fibrates)

Orlistat

Paracétamol

Pentoxifylline

Proguanil

Propafénone

Tamoxiféne

Tibolone

Tramadol

Aminoglutéthimide (pour la warfarine et
I’acénocoumarol)

Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques
Aprépitant

Azathioprine, mercaptopurine

Bosentan

Colestyramine

Griséofulvine

Antirétroviraux (éfavirenz, névirapine)

Associations a prendre en compte

Antiagrégants plaquettaires
Aspirine a dose anti-agrégante sans UGD*

Thrombolytiques

* Ulcere Gastro Duodénal
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Des interactions de type pharmacodynamique entre certains aliments et les AVK sont
également a noter : elles concernent les aliments riches en vitamine K tels que les légumes
verts, contenant de la phylloquinone, comme la salade verte, les choux, les brocolis et les
épinards, ou encore les laits fermentés comme les fromages, contenant de la ménaquinone. La
teneur en vitamine K est variable selon les aliments, mais également selon leur origine, les

saisons, leur mode de culture, le mode de cuisson ou encore leur assaisonnement.

Le dabigatran étexilate étant un substrat du transporteur d’efflux P-gp, 1’administration
concomitante d’un inhibiteur puissant de la P-gp, tel que le kétoconazole, 1’itraconazole, la
ciclosporine, le tacrolimus (qui constituent une contre-indication), I’amiodarone, le vérapamil,
la quinidine, ou encore la clarithromycine, augmente ainsi les concentrations de cette
molécule. En juillet 2012, P’EMA ajoutait la dronédarone (Multag®) aux associations contre-

indiquées avec le Pradaxa®.

L’utilisation concomitante du rivaroxaban avec de puissants inducteurs du cytochrome
3A4 comme la rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital, ou encore le
millepertuis, peut entrainer une diminution de concentrations plasmatiques du rivaroxaban,

imposant une prudence lors de 1’association a I’une de ces molécules.

4. Facteurs dépendants du comportement du patient

Le comportement du patient face a son traitement anticoagulant est primordial pour un
bon équilibre thérapeutique. Plusieurs facteurs peuvent ainsi entrer en jeu : certains contextes
particuliers, psychologique (dépression, troubles cognitifs ou troubles du comportement) ou
social (précarité, handicap), peuvent étre a 1’origine d’une mauvaise observance et/ou d’une
irrégularité dans le suivi. En dehors de ces situations a risque, 1’amélioration des
connaissances des patients sur leur traitement anticoagulant est source de meilleure

observance et de meilleur équilibre du traitement anticoagulant [43].
L’éducation et I’information du patient viennent ainsi s’ajouter a 1’ensemble des

mesures de prévention visant a ameéliorer la prise en charge des patients sous AVK. Celles-ci

passent par différents supports comme le carnet d’information et de suivi proposé par
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I’ANSM ou encore des affiches d’information éditées par I’ANSM. A I'image d’autres pays,
des structures spécialisees, appelées Cliniques Anti Coagulants (CAC), ont été mises en place
en France depuis 1998. Leurs rbles sont multiples : gestion des traitements anticoagulants
avec adaptation de la posologie, éducation des patients, conseil thérapeutique aux médecins
traitants, formation médicale avec édition de conduites a tenir et diffusion d’informations,
réalisations d’études épidémiologiques. Pour les patients suivis dans une CAC, le temps passé
dans la fourchette thérapeutique souhaitée est évalué entre 67 et 70%, alors que ce temps est

estimé entre 50 et 60% dans le cadre d’un suivi traditionnel [22,44].

S. Actions menées par I’ANSM pour la minimisation du risque

Du fait de son potentiel iatrogene, l’utilisation des anticoagulants oraux, et en
particulier des AVK, fait depuis de nombreuses années 1’objet de recommandations de
I’ANSM. Ainsi trois campagnes d’information ciblées sur les AVK ont déja ét¢ menées en
2001, 2004 et 2008. Un message a également été diffusé en 2005 dans les recommandations

relatives a la prévention de la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé.

Pour aider les professionnels de santé concernés dans la prise en charge des patients
traités par AVK, des documents d’information sont disponibles sur le site de 1’ Agence :
- Schéma commun des AMM des spécialités AVK (22/07/2011) ;
- Bon usage des médicaments AVK (18/04/2009) ;
- Meédicaments AVK : conseils pratiques pour le personnel soignant (04/05/2009).

Des documents a I’attention des patients ont également été congus dés 2004 :
-« Vous suivez un traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) — les 7 regles
d’or- » (24/09/2008) ;
- Un document «questions / réponses »: Traitement anticoagulant oral par anti
vitamine K (AVK) (04/05/2009) ;
- Un carnet d’information et de suivi « Vous et votre traitement anticoagulant par
AVK » (actualisation 20/07/2012).

Concernant les nouveaux anticoagulants oraux, ceux-ci font 1’objet d’un suivi au niveau

européen dans le cadre des PGR, comprenant des études de cohorte non interventionnelles
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ainsi que des documents d’information validés par ’ANSM sur le risque potentiel de
saignement. Ont ainsi été proposés :

- Un guide de prescription afin de sensibiliser au risque potentiel de saignement et de
fournir des recommandations sur la prise en charge de ce risque ;

- Une carte de surveillance a remettre au patient.

En complément du PGR européen, un suivi renforcé de pharmacovigilance a été mis en place

au niveau national.

D.  Objectifs de I’étude

Les objectifs de cette étude étaient de décrire le profil des patients traités par
anticoagulants oraux a domicile et admis aux urgences du Centre Hospitalier de Béthune pour
un accident hémorragique ou thrombotique et d’identifier les facteurs de risque associés a

I’apparition de ces événements.
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I1. Matériel et méthode

A. Description de I’étude

Cette étude a été menée sur une période de trois mois (du 1* mars 2012 au 31 mai 2012)
et incluait de maniere consécutive les patients admis aux urgences du Centre Hospitalier de

Béthune et traités par anticoagulants oraux, quel que soit leur motif d’admission.

Les patients admis pour un évenement thrombotique ou hémorragique correspondaient

aux cas, les autres patients étaient considérés comme les témoins.

Les criteres d’inclusions des patients étaient :

- Une admission aux urgences du Centre Hospitalier de Béthune entre le 1*" mars et
le 31 mai 2012 ;

- Un INR demandé par le service des urgences le jour de I’admission dans le
service ;

- Un traitement par anticoagulant oral a domicile (AVK, dabigatran étexilate ou

rivaroxaban).

Les patients (cas et témoins) ont été identifiés grace aux INR demandés par le service des
urgences entre le 1* mars et le 31 mai 2012 et fournis par le laboratoire d’analyse biologique
du Centre Hospitalier de Béthune. Cette requéte permettait a priori d’identifier les patients

potentiellement traités par anticoagulants oraux a domicile.

B. Recueil des données

Les informations ont été recueillies dans les dossiers informatisés des patients (logiciel
UrQual® du service des urgences et logiciel CrossWay® contenant les courriers de sortie et

les bilans biologiques).
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Les dossiers papiers des patients considérés comme des cas ont été analysés afin de
compléter les données sur la prise en charge de leur événement thrombotique ou

hémorragique.

Pour chaque patient, les variables recueillies ont été 1’age, le genre, le type
d’anticoagulant oral, son indication, sa durée de prise, sa posologie, la raison de
I’hospitalisation, les traitements associés, ainsi que les co-morbidités. Les données de biologie
datant du jour de [I’hospitalisation (INR, TP, créatininémie, taux de plaquettes,
hémoglobinémie, CRP) ont été recueillies. La prise en charge des événements hémorragiques
ou thrombotiques des cas a également été recueillie.

Les informations sur les cas ont été complétées par un questionnaire téléphonique,
effectué auprés des patients, permettant de récupérer des données complémentaires sur la
survenue de 1’événement (niveau de connaissance et de compréhension du traitement
anticoagulant, observance, co-médications...). Les questions ont été posées directement au
patient quand il était autonome, aux proches ou a la personne s’occupant de son traitement

lorsque celui-ci n’était pas autonome.

C.  Analyse statistique

Chaque cas a été apparié a deux témoins. L’appariement a été effectué sur 1’age (age le

plus proche avec une limite de plus ou moins 5 ans) et le genre des patients.
La comparaison des variables quantitatives indépendantes a été effectuée grace au test-
t de Student ou au test de Wilcoxon-Mann-Whitney et la comparaison des variables
qualitatives indépendantes a éte effectuée grace aux tests du Chi2 de Pearson ou de Fisher.
Les variables quantitatives appariées ont été comparées grace au test de Wilcoxon non
paramétrique et les variables qualitatives appariées ont été comparées grace au test du Chi2 de

Mac Nemar.

Le seuil de significativité a été fixé a 5 %.

43



Une régression logistique conditionnelle a été effectuée dans les études cas-témoin
afin de déterminer les facteurs associés a 1’apparition d’un événement thrombotique pour les

cas thrombotiques et a I’apparition d’un événement hémorragique pour les cas hémorragiques.

Pour chaque analyse cas-témoin, les variables associées a I’apparition de 1’événement
avec un p<0,2 dans I’analyse bivariée ont été incluses dans le modéle multivarié. Une
procédure par sélection descendante a été réalisée pour ’analyse multivariée. Les rapports de

cotes ou odds ratio (OR) ont été présentés avec leurs intervalles de confiance a 95% (1C95%).

L’analyse statistique a été effectuée sur le logiciel SAS 9.1® (SAS Institute, Caroline
du Sud, Etats-Unis).
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I11. Résultats

A. Description des patients ayant présenté un événement

thrombotique ou hémorragique

1. Caractéristiques générales de la population

Du 1% mars 2012 au 31 mai 2012, 59 patients traités par anticoagulants a domicile ont
été admis dans le service des urgences du Centre Hospitalier de Béthune pour un évenement

thrombotique ou hémorragique.

La moyenne (+ ET) d’age des patients était de 73 ans = 16 ans, avec des ages extrémes
allant de 22 a 95 ans. Trente-six patients (61%) étaient des hommes (sex ratio=1,6).

2. Traitement anticoagulant

Parmi les 59 patients inclus dans 1’étude, la plupart était traités par fluindione (Tableau
5). Aucun patient n’était sous acénocoumarol, ni sous dabigatran étexilate, ni Sous

rivaroxaban.

L’indication de I’anticoagulant concernait le plus fréquemment la prévention d’un

événement thromboembolique dans le cadre d’une fibrillation atriale.

Les posologies en anticoagulants étaient conformes aux posologies recommandées

dans les RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit).
La plupart des patients (n=39 ; 75%) étaient traités par AVK depuis plus de un an.

Parmi les patients traités dans le cadre de la prévention de récidive d’événement

thromboembolique (n=14), 9 (64%) étaient traités depuis plus de un an.
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Tableau 5. Caractéristiques du traitement anticoagulant des patients

Effectif

Variables (n=59)
Type d’anticoagulant, n (%)

Fluindione 20 mg 50 (85)

Warfarine 2 mg 7(12)

Warfarine 5 mg 2 (3)
Indication de prescription*®, n (%)

Fibrillation atriale 38 (67)

Evenement thromboembolique 14 (24)

Prothése valvulaire 4 (7)

Infarctus du myocarde 1(2)
Posologie journaliére” (mg), moyenne + ET

Fluindione 20 mg 21+ 9

Warfarine 2 mg 32

Warfarine 5 mg 6+5
Durée de traitement*, n (%)

Moins de 1 an 13 (25)

Moins de 3 mois 11 (21)

* 2 données manquantes, ' 8 données manquantes, * 7 données manquantes

3. Evénement a ’origine de I’hospitalisation

Parmi les 59 patients inclus dans cette étude, 40 (68%) ont été admis aux urgences

pour un évenement hémorragique et 19 (32%) pour un événement thrombotique.

a) Evénement hémorragique

Les quarante patients hospitalisés pour un événement hémorragique étaient agés en

moyenne de 76 ans = 11 ans et 70% (n=28) d’entre eux étaient des hommes.
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Treize patients (32,5%) ont été hospitalisés pour une épistaxis, sept (17,5%) pour un
hématome (dont cing hématomes des membres inférieurs, un hématome du psoas et un
hématome de la loge rénale), six (15,0%) pour une hématurie, quatre (10,0%) pour un AVC
hémorragique, deux (5,0%) pour une hémorragie intracranienne, deux (5,0%) pour un méléna,
deux pour une rectorragie, deux pour une hémoptysie, un (2,5%) pour hématémese et un pour

une hémorragie digestive sans autre précision.

Quinze patients (27,3%) présentaient une anémie (hémoglobine < 12 g/dL) lors de leur

entrée aux urgences.

A T’entrée aux urgences, I’'INR moyen de ces patients était de 3,4 + 2,8. Vingt-deux
patients (55%) presentaient un INR normal (2<INR<3), huit (20%) présentaient un INR
inférieur & 2 (compris entre 1,0 et 1,6) et dix (25%) un INR supérieur a 3 (entre 3,5 et 14).

Concernant la prise en charge thérapeutique de ces patients lors de leur admission :

- dix-huit ont recu de la vitamine K, par voie injectable (n=8) ou par voie orale
(n=4) (dans 6 cas la voie n’a pas pu étre identifiée) ;

- treize patients ont recu du Kanokad® (complexe prothrombique humain, PPSB) ;

- trois patients ont recu de I’Exacyl® (acide tranexamique) ;

- huit patients, soit tous les patients ayant une hémoglobinémie inférieure a 10g/dL,
ont recu des culots globulaires ;

- dix des treize patients ayant présenté une épistaxis ont subi un méchage ;

- seize patients ont bénéficié¢ d’un relai de I’anticoagulation par de I’héparine lors de

leur hospitalisation.

Parmi les treize patients ayant recu du PPSB :

- tous ont également recu de la vitamine K ;

- dans onze cas, le poids du patient était précisé sur la prescription ;

- dans huit cas, I’INR du patient était précisé sur la prescription ;

- I’INR moyen des patients était de 6,7 (minimum 2,2-maximum 14) ;

- dans neuf cas, le motif de prescription était identifié sur la fiche correspondante
(dans les neuf cas « hémorragie majeure ») ;

- les indications étaient dans cing cas un hématome, dans trois cas un AVC

hémorragique, dans deux cas une hémorragie intracranienne, dans un autre cas une
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épistaxis, dans un cas une hémorragie digestive et dans un dernier cas une

hématurie.

Concernant 1’évolution du traitement anticoagulant par voie orale des patients au cours
de leur hospitalisation : dix huit patients ont eut un arrét de leur traitement anticoagulant lors
de leur hospitalisation. Pour dix d’entre eux, le traitement n’a pas été réintroduit : dans sept
cas le traitement était prescrit dans la prévention des événements thromboemboliques dans la
fibrillation atriale et dans deux cas dans la prévention de récidive de maladies
thromboemboliques. Trois des patients traités dans le cadre d’une fibrillation atriale ont
cependant eu un relai par traitement anti agrégant plaquettaire (Kardégic®, acétylsalicylate de
lysine).

Les patients n’ayant pas eu d’arrét de leur traitement anticoagulant (n=21) lors de
I’hospitalisation étaient dans la plupart des cas hospitalisés pour un événement hémorragique
non grave (épistaxis, hématurie, hématome); Parmi eux, six ont eu une modification
(diminution) des posologies de leur traitement anticoagulant oral. Aucun patient n’a eu de

changement d’anticoagulant.

b) Evénement thrombotique

Les 19 patients hospitalisés pour un évenement thrombotique étaient 4gés en moyenne

de 69 ans £ 22 ans et 42% (n=8) étaient des hommes.

Parmi ces 19 patients, sept (36,8%) ont été hospitalisés pour un AVC ischémique, six
(31,5%) pour une phlébite, trois (15,8%) pour un accident ischémique transitoire (AIT), un
(5,3%) pour une embolie pulmonaire, un pour un syndrome coronaire aigu et un pour une

crise d’angor.
A leur arrivée aux urgences, ’INR moyen de ces patients était de 1,9 = 0,7. Sept
patients (36,9%) présentaient un INR normal (compris entre 2 et 3), dix (52,6%) présentaient

un INR inférieur a 2 (entre 1 et 1,9) et deux (10,5%) un INR supérieur a 3 (3,2 et 3,5).

Pour dix patients, le traitement par anticoagulant oral a été arrété au cours de

I’hospitalisation et remplacé par de I’héparine. Le traitement n’a pas été suspendu chez sept
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patients (deux cas de phlébites, trois cas de d’AVC et deux cas d’AIT). Dans deux cas, la

i u pati u é ignée.
rise en charge du patient n’a pas pu étre renseignée

Pour I'un des patients le traitement par anticoagulant oral a été définitivement
suspendu et remplacé par de 1’acétylsalicylate de lysine (ce patient était traité par AVK dans
le cadre d’une fibrillation atriale et a été hospitalis¢ pour un AVC). Dans trois cas, la

posologie initiale de I’anticoagulant a ét¢ modifiée lors de la sortie du patient.

4. Contexte de prise du traitement anticoagulant par les patients

Parmi les 59 patients inclus dans cette étude, 46 ont pu étre contactés par appel
téléphonique. Treize n’ont donc pas €té contactés: trois étaient décédés a la suite de
I’hospitalisation, sept n’ont pas été joignables et trois patients étaient institutionnalisés. Les
informations recueillies au cours des appels sont présentées dans le tableau 6 et sur la figure
3, les pourcentages étant basés sur les 46 patients contactés. Parmi les patients contactés,
certains n’ont pas répondu a toutes les questions par manque de temps ou par difficultés a
comprendre les questions. Dans certains cas, le patient ou l’aidant n’ont pas pu étre
directement contactés et certaines informations n’ont donc pas pu étre recueillies (notamment

concernant les connaissances des patients sur leur traitement anticoagulant).

Soixante-cing pour cent des patients (n=30) étaient autonomes pour la prise de leur
traitement anticoagulant, 22% (n=10) étaient assistés par un proche, la plupart du temps le
conjoint, mais également les enfants ou encore un voisin, et dans 13% (n=6) des cas le

médicament était donné par un infirmier au domicile du patient.

Vingt-quatre pour cent des patients étaient en possession d’un « Carnet d’information

et de suivi » et 14% le complétaient.
Seulement deux patients (5%) avaient bénéficié de séances d’éducation thérapeutique.
La majorité des patients déclaraient avoir une bonne observance au traitement (soit au

maximum un oubli de traitement par mois) et effectuer leur INR régulierement (soit au

maximum un oubli sur les 3 derniers mois).
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Treize patients (31%) estimaient que le traitement anticoagulant était contraignant,
dont neuf pour cause d’INR régulier, deux par crainte du risque thrombotique en cas d’oubli
du traitement, un pour le risque d’interaction médicamenteuse et un dernier par la difficulté a

couper les comprimés.

Vingt six patients (62%) avaient connaissance d’un risque d’interaction entre les AVK
et certains aliments. Les réponses affirmatives étaient prises en compte si le patient savait
citer un aliment connu pour entrainer une perturbation du métabolisme des AVK. Les
aliments les plus souvent cités étaient dans 17 cas (68%) les choux, dans 2 cas (8%) la salade,

les épinards, la tomate, et dans un cas (4%) les brocolis et les Iégumes verts.

Vingt-huit patients (67%) avaient connaissance d’un risque d’interaction entre certains
médicaments et les AVK. Les réponses affirmatives étaient prises en compte si le patient
savait citer un médicament connu pour entrainer une perturbation du métabolisme des AVK :

les médicaments les plus cités étaient 1’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens.
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Tableau 6. Contexte de prise du traitement anticoagulant par les patients

Question posée Réponse positive, n (%)

Modalités de prise de I’anticoagulant

Patient autonome 30 (65)
Médicament donné par un proche 10 (22)
Médicament donné par un infirmier 6 (13)

« Carnet d’information et de suivi »*

Mis a disposition 10 (24)
Complété 6 (14)
Notion d’ « éducation thérapeutique » 2 (5)
Bonne observance au traitement 40 (95)
Traitement considéré comme contraignant 13 (31)
Test régulier en laboratoire 9 (22)
Risque thrombotique en cas d’oubli 2 (5)
Risque d’interactions médicamenteuses 1(2)
Couper les comprimés 1(2)
Notion d’interaction aliments/anticoagulants 26 (62)
Notion d’interaction médicaments/anticoagulants 28 (67)
INR fait réguliérement 41 (98)
Si INR anormal, qui modifie la posologie
Le patient 8 (19)
Le médecin 30 (71)
L’infirmier 2 (5)
Ne sait pas 2 (5)
Nombre d’INR mensuel (m = ET) 25+26
INR difficile a équilibrer (>1/mois) 20 (48)

Les pourcentages sont donnés pour un effectif de 42 patients, sauf pour la premiére question (modalité de prise

de I’anticoagulant) ou I’effectif est de 46 patients.
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5. Connaissances des patients sur leur traitement anticoagulant

Ces questions n’ont été posées que si les personnes contactées étaient le patient lui-

méme ou 1’aidant. Ainsi, parmi les 46 patients ayant pu étre contactés par appel téléphonique,

40 ont pu répondre aux questions portant sur la connaissance de leur traitement anticoagulant

oral (figure 3).

Parmi les 40 patients (ou aidants) ayant répondu aux questions :

- 39 (98%) savaient donner le nom de spécialité de leur anticoagulant oral ;

- 31 (78%) savaient pour quelle indication ils recevaient ce traitement ;

- 32 (80%) connaissaient son mode d’action (dans la plupart des cas les patients
répondaient que 1’anticoagulant « fluidifiait » le sang) ;

- 35 (88%) savaient citer le nom du test permettant d’évaluer I’efficacité de
I’anticoagulant (INR) ;

- 36 (90%) connaissaient les valeurs cibles de leur INR ;

- 37 (93%) des patients avaient la notion d’un potentiel risque hémorragique lors de

la prise de ce type de traitement.

Figure 3. Connaissances des patients sur leur traitement anticoagulant
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B. Etudes cas-témoin

1. Caractéristiques générales de tous les patients admis aux urgences

Sur les 240 sujets consécutifs traités par anticoagulants oraux a domicile et admis aux
urgences du Centre Hospitalier de Béthune entre le 1% mars et le 31 mai 2012, 59 patients
(25%) ’ont été pour un événement thrombotique ou hémorragique et 181 patients (75%) pour
un autre motif. Ces 181 patients ont servi de population témoin pour cette étude, chaque cas
ayant été apparié a deux témoins. Ces patients avaient un age moyen de 75 ans (+ 13 ans)
(I’age moyen des cas était de 73 ans + 16 ans), et un sex ratio de 0,7 (le sex ratio des cas était
de 1,4). L’INR moyen de ces patients était de 2,8 (£ 1,5).

2. Evénement hémorragique

a) Description de la population

Cette analyse de type cas-témoin comparait 37 cas d’événement hémorragique a 74
témoins appariés sur I’4ge (+ 5 ans) et le genre. L’age moyen des patients était de 77 ans + 8

ans et 67 % d’entre eux étaient des hommes.

Les résultats biologiques des patients lors de leur admission aux urgences sont
présentés et comparés dans le tableau 7. Les INR (en valeur continue ou en classes) n’étaient
pas significativement différents entre les cas et les témoins. Les résultats confirment
néanmoins que le risque hémorragique augmente avec I’INR des patients. Concernant les
autres variables, seule la clairance de la créatinine des cas avait tendance a étre supérieure a

celle des témoins (p=0,17).
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Tableau 7. Bilan biologique des cas hémorragiques et des témoins a [’entrée aux urgences

Cas Témoins

Variables Effectif, n Effectif, n p

INR (m £ ET) 37 34+29 74 28+15 0,27
INR >3, n (%) 37 9 (24) 74 24 (32) 0,37
INR >4, n (%) 37 5 (16) 74 10 (14) 0,70
INR > 5, n (%) 37 5 (14) 74 6 (8) 0,50
INR > 6, n (%) 37 4 (11) 74 3(4) 0,22
TP (m+ET), % 35 40 + 23 71 35+17 0,26
Plaquettes (m £ ET), G/L 34 287 + 150 70 267 £105 0,50
Hémoglobine (m = ET), g/dL 34 12+3 71 12+2 0,71
CRP (m £ ET), mg/L 28 31+53 66 41+53 041
CICr (m £ ET), mL/min/1,73m? 34 56 £ 24 72 50+22 0,17
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Concernant les traitements anticoagulants des patients, ils n’étaient pas statistiquement
différents sur le type d’anticoagulant, ni sur 1’indication de prescription (tableau 8). Les cas
avaient néanmoins tendance a recevoir un dosage de fluindione supérieur a celui des témoins
(p=0,06), et avaient tendance a étre traités par anticoagulants depuis moins longtemps que les

témoins (24% vs 8% des patients traités depuis moins de 1 an ; p=0,07).

Tableau 8. Caractéristiques du traitement anticoagulant des cas hémorragiques et de leurs témoins

Cas Témoins
Variables Effectif, n Effectif, n p
Type d’anticoagulant, n (%) 37 74 1,00
Fluindione 32 (87) 64 (87)
Warfarine 5(13) 10 (13)
Acénocoumarol 0 0
Contexte de prescription, n (%) 36 71 0,81
Fibrillation atriale 28 (78) 56 (80)
Evénement thromboembolique 5(13) 8 (11)
Valve cardiaque 2 (6) 3(4)
Cardiopathie ischémique 0 1(2)
Trouble du rythme 0 2(3)
Accident vasculaire cérébral 0 1(2)
Infarctus du myocarde 13) 0
Posologie
Fluindione (m £ ET), mg 29 22+9 43 18+8 0,06
Warfarine (m £ ET), mg 5 2+1 8 4+3 0,12
Durée de traitement, n (%) 34 37
Moins de 1 an 8 (24) 3(8) 0,07
Moins de 90 jours 7 (21) 2(5) 0,08

55



L’exposition des patients a des traitements pouvant potentiellement favoriser un
événement hémorragique a été comparée entre les cas et les temoins (tableau 9). Le nombre
d’interactions par patient n’était pas statistiquement différent entre les cas et les témoins (test
global, p=0,54). Aucune interaction médicamenteuse contre-indiquée n’a été identifiée dans
les groupes comparés. Par contre les cas présentaient plus souvent une association
déconseillée que les témoins (p=0,01) (dans les quatre cas, I’association concernait la prise
d’aspirine chez un patient ayant un ulcére gastroduodénal évolutif). En terme de « précautions
d’emploi », les médicaments les plus souvent mis en cause étaient (cas et témoins confondus)
les hypolipémiants chez 58% des patients, I’amiodarone chez 15% des patients, le

paracétamol chez 12% des patients et I’allopurinol retrouvé chez 9% des patients.

Tableau 9. Médicaments pouvant potentialiser un événement hémorragique

Cas Témoins
Variables (n=36) (n=72) p
Nombre d’interaction, n (%) 0,54
0 3(8) 10 (14)
1 12 (33) 29 (40)
>2 21 (58) 33 (46)
Interaction médicamenteuse, n (%)
Contre-indiquée 0 0 1,00
Déconseillée 4 (11) 0 0,01
Précaution d’emploi 33 (89) 62 (84) 0,44
A prendre en compte 2 (5) 0 0,11

56



Parmi les pathologies qui, selon les données de la littérature peuvent potentiellement
favoriser I’apparition d’un événement hémorragique, on observe que le nombre de cas de
cancer a tendance a étre supérieur chez les cas par rapport aux témoins (p>0,16) (tableau 10).
Les cas avaient tendance par ailleurs a étre moins souvent en insuffisance rénale
(CICr<90ml/min/1,73m2) que les témoins. Concernant les autres pathologies étudiées, comme
I’hypertension artérielle, les pathologies ulcéreuses, la fibrillation atriale ou encore les

antécédents d’AVC, aucune tendance ne ressortait de cette analyse.

Tableau 10. Pathologies pouvant favoriser l'apparition d 'un événement hémorragique

Cas Témoins

Variables Effectif, n Effectif, n p

Hypertension artérielle, n (%) 37 33(89) 74 69 (93) 0,48
Pathologie ulcéreuse, n (%) 36 14 (39) 74 27 (36) 0,81
Fibrillation atriale, n (%) 37 28 (76) 74 57 (77) 0,87
Antécédent d’AVC, n (%) 37 4 (11) 74 12 (16) 0,44
Cancer, n (%) 37 5(14) 74 4 (5) 0,16
CICr <90mL/min/1,73m2, n (%) 34 30 (88) 72 68 (94) 0,08
CICr <60mL/min/1,73m?, n (%) 34 21 (62) 72 51(71) 0,35
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b) Facteurs de risque associés a un événement hémorragique

Parmi les variables sélectionnées dans la littérature comme étant souvent associées a

un évenement hémorragique chez des patients exposés a un AVK (tableau 11), a savoir une

insuffisance rénale, la présence d’une pathologie cancéreuse, un nombre d’interactions

médicamenteuses par patients de deux ou plus, un traitement par AVK introduit depuis moins

de 90 jours, un antécédent d’AVC, une hypertension artérielle, une fibrillation atriale, ou

encore une pathologie ulcéreuse, aucune n’était associée de fagon significative a ’apparition

d’un éveénement hémorragique. On notera cependant dans cette population une tendance au

risque de présenter un événement hémorragique chez les patients ayant une pathologie

cancéreuse (p=0,20). Les patients présentant une hémorragie avaient par ailleurs tendance a

étre moins souvent en insuffisance rénale que les autres patients (p=0,12).

Tableau 11. Variables associées a l’apparition d’un événement hémorragique sous anticoagulants

oraux

Analyse bivariée Analyse multivariee
Variables OR [1C95%)] p OR [1C95%)] p
Insuffisance rénale* 0,3[0,05-1,4] 0,11 0,3[0,05-1,4] 0,12
Cancer 2,5[0,7-9,3] 0,17 2,4 [0,6-9,4] 0,20
Nombre d’interaction
médicamenteuse >2 (vs<2) 1,7 [0,7-3,9] 0,22 - -
Traitement introduit depuis
moins de 90 jours 2,3[0,4-12,5] 0,35 - -
Antécédents d’AVC 0,6 [0,2-2,1] 0,45 - -
Hypertension artérielle 0,6 [0,1-2,4] 0,46 - -
Fibrillation atriale 0,9 [0,4-2,3] 0,87 - -
Pathologie ulcéreuse 1,1[0,5-2,4] 0,89 - -

* CICr <90mL/min/1,73m?
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3. Evénement thrombotique

a) Description de la population

Cette analyse de type cas-témoin comparait 16 cas d’événements thrombotiques a 32
témoins appariés sur I’dge (+ 5 ans) et le genre. L’age moyen des patients était de 72 ans + 8

ans et 31% d’entre eux étaient des hommes.

Le tableau 12 présente et compare les bilans biologiques des cas ayant présenté un
évenement thrombotique a ceux de leurs témoins. Les INR des cas (en valeur continue)
avaient tendance a étre inférieurs a ceux des témoins (p<0,08). La différence entre les deux
groupes comparés était plus marquée pour une valeur seuil d’INR a 1,5 (31% vs 13%;

p=0,14) que pour un seuil a 2 (50% vs 34% ; p=0,30).

Les taux de plaquettes, I’hémoglobinémie et la clairance de la créatinine étaient
comparables entre les deux populations. Le taux de prothrombine avait tendance a étre
supérieur chez les cas par rapport aux témoins (p=0,07). La CRP était significativement

supérieure chez les témoins par rapport aux cas.

Tableau 12. Bilan biologique des cas thrombotiques et des témoins a [’entrée aux urgences

Cas Témoins

Variables Effectif, n Effectif, n p

INR (m £ ET) 16 1,9+0,7 32 25+11 0,08
INR < 1,5, n (%) 16 5(31) 32 4(13) 0,14
INR <2, n (%) 16 8 (50) 32 11(34) 0,30
TP (M ET), % 16 51+23 32 40+19 0,07
Plaquettes (m £ ET), G/L 15 287 72 31 26777 041
Hémoglobine (m + ET), g/dL 15 13+2 31 12+2 048
CRP (m £ ET), mg/L 12 11+8 31 42+78 0,03
CICr (m £ ET), mL/min/1,73m? 15 59 + 28 32 54 +27 0,57
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Les cas thrombotiques et leurs témoins étaient répartis de maniére identique selon le

type de traitement anticoagulant (tableau 13).

Le contexte de prescription, ainsi que les posologies, quel que soit I’AVK, étaient

également identiques entre les deux populations.

Tableau 13. Caractéristiques du traitement anticoagulant des cas thrombotiques et de leurs témoins

Cas Témoins
Variables Effectif, n Effectif, n p
Type d’anticoagulant, n (%) 16 32 1,00
Fluindione 14 (88) 28 (88)
Warfarine 2 (12) 3(9)
Acénocoumarol 0 1(3)
Contexte de prescription, n (%) 15 31 0,73
Fibrillation atriale 8 (53) 19 (61)
Evénement thromboembolique 6 (40) 8 (26)
Valve cardiaque 1(7) 13
Cardiopathie ischémique 0 2 (6)
Accident vasculaire cérébral 0 1(3)
Posologie (moyenne + ET), mg 15 30
Fluindione 209 17+11 0,44
Warfarine 3+2 4+2 0,78
Acénocoumarol - 4 -
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b) Facteurs de risque associés a un événement thrombotique

La régression logistique multivariée présentée dans le tableau 14 ne montrait pas de
facteur significativement associé a un evenement thrombotique chez ces patients traités par
AVK. Les patients présentant un événement thrombotique avaient tendance a présenter plus

souvent une pathologie respiratoire chronique.

Tableau 14. Variables associées a I’apparition d’un évenement thrombotique sous anticoagulants
oraux

Analyse bivariée Analyse multivariée
Variables OR [1C95%)] p OR [1C95%)] p
Pathologie respiratoire chronique 4,6 [0,9-23,8] 0,07 5,3[1,0-29,1] 0,055
Pathologie cardiovasculaire chronique* 0,4 [0,07-2,2] 0,30 0,3 [0,06-1,95] 0,22
Handicap * 2,4 [0,4-15,0] 0,36 - -
Antécédent d’événement thrombotique 1,5[0,4-5,6] 0,51 - -
IMC>25 vs IMC<25 1,6 [0,4-6,0] 0,51 - -
Antécédent de cardiopathie ischémique 1,0 [0,2-4,3] 1,00 - -
Cancer - 1,00 - -

* Hypertension artérielle, fibrillation atriale, insuffisance cardiaque, autres troubles du rythme

' Etat grabataire, troubles cognitifs
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I\VV. Discussion

A.  Caracteéristiques des cas

1. Description générale

Dans notre population de patients, 85% sont traités par fluindione et le reste par
warfarine, ce qui est en accord avec les données de la littérature [45]. En 1999, I’interruption
de commercialisation de la warfarine a été envisagée (sur des arguments économiques au vu
du faible poids de cette molécule sur le marché francais) mais quelques spécialistes se sont
faits entendre afin de s’opposer a ce retrait [7]. En effet, aux Etats-Unis, la warfarine est le
principal AVK prescrit et reste 1’objet de tous les grands essais internationaux. L’arrét de
commercialisation en France de la warfarine aurait été une incohérence européenne : en
dehors de I’ Allemagne qui est dans une situation proche de celle de la France, les autres pays
d’Europe I’utilisent largement et en particulier la Hollande, référence mondiale dans la qualité
de la prise en charge globale des malades sous AVK. A une époque ou la prise en charge des
patients devrait étre fondée sur le principe de 1’« Evidence Based Medicine», nous pouvons
nous étonner de cette disparité de prescription. La warfarine, qui est ’AVK a durée de vie la
plus longue, permet une meilleure stabilité de 1’anticoagulation, un respect de la zone cible de
I’INR plus fréquent et ainsi une plus grande efficacité. En dehors de ces arguments
scientifiques, la warfarine présente plusieurs avantages pratiques comme la présence de deux
dosages, dont un faible avec possibilité de couper les comprimés, permettant une plus grande
facilit¢ d’adaptation de posologie pour les patients ayant des sensibilités extrémes. A
I’inverse, la fluindione, dérivé de I’indanedione, est susceptible d’induire des effets
indésirables spécifiques tels que des réactions immuno-allergiques graves, notamment

représentées par des DRESS syndromes et/ou hépatites.

Parmi les cas recueillis dans cette étude, la totalité est traitée par AVK, et aucun des
patients n’est donc traité par dabigatran étexilate ou rivaroxaban. Ces anticoagulants sont
actuellement peu prescrits dans la mesure ou leur mise sur le marché est beaucoup plus

récente. Par ailleurs, ceux-ci n’avaient pas encore d’autorisation de remboursement avant le
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1% juillet 2012 dans la derniére indication qui leur avait été autorisée, c'est-a-dire la
fibrillation atriale. Maintenant que ces molécules sont remboursées par la securité sociale, des
études pharmaco-épidémiologiques mériteront d’étre menées afin d’évaluer leur rapport
bénéfice/risque en population réelle. En 2010, les nouveaux anticoagulants représentaient une
part faible de la consommation des anticoagulants par rapport aux AVK (environ 160 00
boites vendues en 2010 vs 13 807 000 boites pour les AVK) [5]. En 2011, selon les données
de ’EGB, le pourcentage des nouveaux anticoagulants oraux, parmi les patients ayant percu
au moins un remboursement d’anticoagulants, s’élevait a 2% (n = 452). L’age moyen des
patients recevant ces nouveaux anticoagulants était de 66,5 ans, ces derniers étant plus jeunes
que les utilisateurs d’AVK (p<0,001) et 53,3% d’entre eux étant des femmes. Rappelons
cependant que ces données datant de I’année 2011 sont antérieures a la commercialisation de
ces molécules dans I’indication « prévention des AVC et ES au cours de la fibrillation

atriale », et que cette extension d’indication devrait ainsi augmenter leur prescription.

Plus de 65% des patients inclus dans notre étude sont traités par AVK dans le cadre
d’une fibrillation atriale ce qui est un peu supérieur aux données retrouvées dans la littérature
francaise, ou le chiffre est estimé a 58% [6]. Dans notre étude, 24% des patients sont traités
dans le cadre de la prise en charge ou de la prévention des récidives des évenements

thromboemboliques, données proches de celles de la littérature [6].

Selon les recommandations, les patients traités par anticoagulants oraux dans la
prévention des récidives d’un évenement thromboembolique doivent I’étre pour une durée de
trois mois lorsque le facteur déclenchant identifié est transitoire (chirurgie, immobilisation
prolongée de trois jours ou plus, ou fracture des membres inférieurs dans les trois derniers
mois). Lorsque le facteur déclenchant est chronique (cancer en cours de traitement, syndrome
des antiphospholipides) le traitement doit &tre de six mois ou plus, tant que le facteur persiste,
ou en cas de maladie thromboembolique idiopathique. Dans notre étude, parmi les neuf
patients traités depuis plus d'un an par un AVK en prévention de récidive d’un événement
thrombotique, aucun d’entre eux ne présentait de pathologie cancéreuse ou de syndrome des
antiphospholipides, ce qui ne nous permet pas d’écarter une étiologie idiopathique et donc de
critiquer ce traitement au long cours. Parmi ces patients, un seul a vu son traitement par
anticoagulant suspendu aprés son hospitalisation (ce patient avait été admis pour un

évenement hémorragique).
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Concernant la prise en charge des patients, et plus particulicrement [’utilisation de
PPSB : au total sur les quarante patients ayant présenté un événement hémorragique, treize
d’entre eux ont recu du PPSB. Tous ces patients ont également recu de la vitamine K ce qui
est en accord avec les recommandations. Dans les prescriptions pour lesquelles les poids de
patients étaient mentionnés la posologie était respectée. La non utilisation du PPSB et son
sous dosage lorsqu’il est utilisé, sont souvent décrits dans la littérature et considerés comme
une réticence de prescription du fait d’une plus forte perception du risque thrombotique par
rapport a une plus faible estimation du risque hémorragique [15,46]. Cependant, le risque
thrombotique sous PPSB semble minime, les procédés de fabrication des PPSB rendant
indétectable la présence de facteurs de la coagulation activés, limitant ainsi une hypothétique
activation de la coagulation [47]. En cas d’hémorragie grave chez un patient sous AVK, le
plus important n’est pas I'INR d’arrivée du patient, mais plutdt la normalisation de son
hémostase. Aprés une dose immédiate de 1ml/kg de PPSB, la réalisation d’un INR est
recommandée pour s’assurer de la réalité de la correction, mais sans perdre de temps a
attendre un résultat d’INR alors que le patient saigne sous hypo coagulation. Les doses de
vitamine K permettant alors I’obtention durable d’une hémostase normale sont de 5 a 10 mg.
L’utilisation de la voie entérale permet, lorsqu’elle est possible, de s’affranchir de la toxicité

veineuse de la vitamine K et diminue le risque d’anaphylaxie pour une méme efficacité [48].

2. Les patients et leur traitement anticoagulant

Dans cette ¢tude, les patients traités par AVK semblent, d’une maniere générale, bien
informés sur leur traitement anticoagulant. En effet, pour la majorité des items, plus de 80%
des patients répondent correctement a la question posée, a savoir : citer le nom de leur
anticoagulant, ’indication dans laquelle celui-ci était introduit, son mode d’action, I’'INR
comme test biologique permettant d’évaluer ’efficacité de leur traitement, ses valeurs cibles
et le risque hémorragique inhérent a ce traitement. Par ailleurs, 62% ont la notion
d’associations aliments/ AVK a ne pas abuser et 67% la notion d’association médicament/
AVK a éviter. Ces résultats nous laissent a penser que les patients sont bien informés sur leur
traitement anticoagulant comme le confirme quelques études, en particulier francaises. Une
étude publiée en 2006 a évalué le niveau de connaissance de patients traités par AVK sur leur

traitement anticoagulant avant et apres consultation d’éducation thérapeutique [49]. Dans
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cette étude le niveau de connaissance des patients lors de leur hospitalisation était légerement
plus bas que celui de nos patients : 87% des patients pouvaient citer le nom de leur AVK,
86% connaissaient le role de ’AVK, 68% connaissaient les associations médicamenteuses a
éviter et 32% les aliments dont il ne fallait pas abuser. Selon Saligari et al. 60 a 90% des
patients connaitraient le nom, le rdle et 1’indication de leur traitement anticoagulant [43].
Dans la littérature, les deux notions les moins bien connues par les patients sont le risque de
sur et de sous-dosage du traitement. Tang et al. ont observé que seulement 30% des patients
connaissaient les risques d’un sur ou d’un sous-dosage [50]. Les différentes études sur ce
sujet s’accordent sur le fait qu’il faudrait accentuer 1’éducation des patients sur ces données
précises, en particulier par des programmes éducatifs, comme cela est proposé dans les CAC.
Ces structures existent aux Etats-Unis et en Europe, en particulier en Hollande ou 90% des
patients sous AVK sont suivis dans ces cliniques. Les personnes ayant participé a ces
programmes éducatifs sont moins exposés aux complications thromboemboliques ou
hémorragiques des AVK et sont aptes a gérer par elles-mémes leur traitement anticoagulant
en suivant leurs résultats biologiques [22,51]. Lee et al. ont montré que 10% des patients sous
AVK ayant été éduqués sont réadmis aux urgences dans les 90 jours apres leur sortie de
I’hopital pour embolie pulmonaire ou saignements majeurs VS 30% dans une cohorte de
patients n’ayant pas suivi de formation [52]. Il parait donc indispensable que les patients
soient informés le plus t6t possible aprés 1’instauration de leur traitement. D’autres auteurs ont
montré que les complications thromboemboliques liées a un sous-dosage ou les complications
hémorragiques majeures liées a un surdosage en AVK diminuaient de respectivement de 72%
et 59% chez les malades ayant suivi les programmes d’¢ducation thérapeutique [53]. Dans
notre étude, seuls deux des patients ayant été interrogés avaient suivi des séances d’éducation

thérapeutique.

Dans cette analyse, seulement 24% des patients sont en possession d’un « Carnet
d’information et de suivi » et 60% d’entre eux completent ce carnet. Ce document, élaboré par
I’AFSSaPS en 2004 (derni¢re mise a jour datant du 20 juillet 2012) permet aux patients de
noter régulierement les résultats de leurs INR. Les études d’impact réalisées en 2007
montraient qu’environ un patient sur deux possédait ce carnet, ce qui représentait environ
250000 carnets [13]. Ces carnets bénéficiaient d’appréciations favorables et semblaient avoir
une influence positive sur la connaissance des traitements. Malgré la derniere mise a jour de
ce carnet par ’ANSM, il n’est pas exclu que cette campagne d’information s’essouftle,

expliquant la faible proportion de patients en possession de ces carnets dans notre analyse.

65



Selon les études, tous traitements confondus, 26 & 59% des patients ne sont pas
observants [54]. Les données sont meilleures concernant 1’observance des anticoagulants
oraux, la non observance concernant, selon les études, 10 a 26% des patients [55-57].
L’observance des patients de notre étude peut étre considérée comme bonne par comparaison
aux données de la littérature. L’absence d’adhérence au traitement anticoagulant est une cause
de perturbation de I’INR : les patients non adhérents au traitement ont un INR 0,23 a 0,4 fois
plus souvent perturbé que les patients ayant une bonne adhérence au traitement [58,59]. Les
patients les moins adhérents aux traitements anticoagulants sont ceux ayant les posologies les
plus complexes, les patients jeunes ou trés agés, les hommes, ou encore ceux n’ayant pas
d’antécédents d’AVC ou d’AIT [55,60,61]. Dans une étude comparant des patients adhérents
a leur traitement anticoagulant et des patients non adhérents, ces derniers se plaignaient plus
fréquemment du fait que ce traitement détériorait leur qualité de vie, qu’il les limitait dans
leur activité physique, qu’ils étaient inquiets du risque hémorragique, et qu’ils devaient
effectuer des tests réguliers en laboratoire [55]. A Dinverse, les patients adhérents au
traitement étaient plus souvent conscients du bénéfice apporté par ce traitement et avaient plus

souvent la notion de son mécanisme d’action.

Selon les informations recueillies auprés des patients, il semblerait que 'un des
principaux facteurs rendant ce traitement contraignant soit 1’obligation de faire le test de
I’INR réguliérement au laboratoire, comme rapporté dans I’étude de Arnsten et al [55]. Cette
contrainte pourrait étre contournée par I’auto surveillance des patients grace a 1’utilisation
d’appareils d’auto mesure. Ces appareils permettent d’afficher en quelques minutes la valeur
de ’INR du patient a partir d’une goutte de sang prélevée au bout du doigt. Cette méthode est
utilisée depuis de nombreuses années dans divers pays d’Europe (Suisse, Italie, Allemagne,
Espagne, Grande Bretagne, Suede et Danemark), aux Etats-Unis et en Australie [62]. En
France, deux appareils d’auto mesure sont en vente dans les officines depuis fin 2008
(INRatio® commercialisé par HemoSense et le CoaguChek S® commercialisé par Roche
Diagnostic). Ces appareils sont cependant chers (CoaguChek S® : 790 euros TTC, boite de 24
bandelettes : 114 euros TTC et INRatio® : 690 euros TTC, boite de 12 bandelettes : 60 euros
TTC) et non remboursés par la sécurité sociale (sauf chez les enfants de moins de 18 ans).
Méme si le bénéfice de ceux-ci au niveau du confort, de la qualité de vie, de I’autonomie des

patients et de leur compliance, n’a plus a faire ses preuves, la résistance des laboratoires
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d’analyses et les systémes d’éducation des patients encore assez peu répandus ne faciliteront

pas le déploiement de ces dispositifs [63-64].

Al Hajje et al. ont montré dans une étude cas-témoins, ou les cas étaient des patients
sous AVK hospitalisés pour un événement hémorragique et les témoins des patients sous
AVK hospitalisés pour un autre motif, qu’un schéma posologique compliqué (défini par des
doses d’AVK variables selon les jours), était un facteur majorant le risque de survenue
d’hémorragic [65]. Dans notre étude, 35% des cas présentaient une posologie en AVK
complexe (définie par plus de deux prises par jour ou une posologie différente selon les

jours).
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B. Comparaison des cas et des témoins

1. Evénement hémorragique

Les résultats de 1’étude cas-témoin ne montre pas de facteur de risque
significativement associ¢ a 1’apparition d’un événement hémorragique dans cette population
de patients sous AVK. La littérature est riche en études s’intéressant a ces facteurs de risque
chez les patients traités par anticoagulants et en particulier par AVK.

Dans la 8™ ¢dition des recommandations émises par ’ACCP (American College of Chest
Physicians) datant de 2008, les quatre principaux facteurs de risque hémorragiques sous AVK
sont I’intensité de I’anticoagulation, les co-morbidités, les interactions médicamenteuses et la
durée du traitement [66]. L’intensité de 1’anticoagulation, évaluée par I’INR, semble étre le
facteur de risque le plus important. Les études le confirmant sont nombreuses : certains
auteurs retrouvent une augmentation des évenements hémorragiques dés le seuil d’INR a 2
[67], d’autres pour un seuil plus €leve, la plupart du temps a 3 [68]. Pour d’autres auteurs,
deux patients sur trois ayant un motif d’admission li¢ a un accident hémorragique avaient un
INR supérieur a 5. Les résultats de notre étude sont en accord avec les données de la
littérature et s’accordent sur le fait que le risque de présenter un événement hémorragique
augmente avec le niveau de I’INR. Il semblerait par ailleurs que les fluctuations de
I’anticoagulation, traduites par des variations de I’INR, soient associées, elles-aussi, & une
augmentation du risque hémorragique, indépendamment de I’INR moyen [69]. Le temps
passé dans les valeurs cibles de I’INR est donc une variable qui a toute son importance : une
méta-analyse publiée en 2004 permettait d’estimer, dans une population traitée par warfarine
dans le cadre d’une fibrillation atriale, avec un INR cible compris entre 2 et 3, que les patients
passaient 61% de leur temps dans la zone cible, 13% au dessus d’un INR a 3 et 26% en

dessous d’un INR a 2 [68]. Ces études rappellent ainsi tout 1’intérét du controle et du suivi

régulier de I’INR et soulévent la question de 1’utilité des appareils d’auto-mesure de I’'INR.

Concernant les co-morbidités pouvant favoriser I’apparition d’un événement
hémorragique, parmi les pathologies les plus souvent mises en causes, on notera :
- les antécédents d’événement hémorragiques [70,71]. Dans notre analyse, cette

variable n’a pas ¢ét¢ prise en compte car ces données n’étaient pas
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systématiquement décrites dans les antéceédents énoncés dans les courriers de sortie
des patients ;

- plus précisément la présence d’un ulcere gastroduodénal [36,65,70] ;

- DI’hypertension artérielle [72-74] ;

- un antécédent d’AVC ischémique [65,70,73] ;

- undiabéte [72] ;

- une insuffisance rénale [65,67,69-71] ;

- les pathologies cancéreuses [22,36,71,75,76].

L’age est par ailleurs reconnu comme un facteur de risque indépendant d’hémorragie
sous AVK : une étude menée par Pengo et al. montrait qu’un age supérieur a 75ans était un
facteur indépendant de présenter un évenement hémorragique (RR=6,6 ; p=0,032) [23].
Vandermeerj et al. montraient que les femmes présentaient un risque supérieur d’événements
hémorragiques mineurs lors de la prise d’AVK [59], mais la plupart des autres études ne
retrouvent pas d’association entre le genre des patients et le risque de présenter un évenement
hémorragique [23,36,67].

Les interactions médicamenteuses font également partie des facteurs pouvant
influencer un éveénement hémorragique sous AVK. L’effet général de la plupart des
interactions avec les anticoagulants est une ¢lévation de I’'INR, expliquant I’augmentation du
risque hémorragique [77]. Certaines études se sont intéressées de prés a ces expositions,
comme 1’équipe de Suh et al. ayant montré que les patients exposés a ces médicaments
présentaient plus souvent des évenements hémorragiques que les patients non exposés
(OR=1,26 ; p=0,047) [78]. La majorité des patients de cette étude (environ 80%) était exposée
a une interaction médicamenteuse. Dans cette méme étude, le risque de présenter un
événement hémorragique augmentait avec le nombre d‘interaction médicamenteuse identifié
pour chaque patient. De nombreuses études s’accordent avec ces résultats et les médicaments
les plus souvent rapportés sont les anti-inflammatoires non stéroidiens, les autres
anticoagulants, les antibiotiques, les antiagrégants plaquettaires [78-80].

Dans notre etude, comme dans celles de la littérature, la majorité des patients présentaient au
minimum une interaction médicamenteuse (toute type d’interaction confondue) entre leur

traitement par AVK et leurs autres médicaments.

69



Les résultats portant sur les données concernant la prise de médicaments autres que les
AVK doivent étre considérés avec précaution dans cette étude, comme dans beaucoup
d’autres études cas-témoin. En effet, pour les cas, une partie des informations concernant les
médicaments pris par les patients est issue des dossiers patients, et a pu étre complétée lors de
nos appels aux patients. Ces appels nous ont permis de recueillir les médicaments de type
conseils ou d’automédication qui ne sont pas systématiquement identifiés dans les courriers
de sortie. Ces informations n’ont donc pas pu étre recueillies auprés des témoins ; on peut
ainsi s’attendre a une moins bonne précision de I’information chez les témoins de cette étude
par rapport aux cas. Cette remarque est cependant modérée par le fait que si les patients sont,
comme 1’ont montré les résultats de cette étude, assez bien au courant de leur traitement

anticoagulant, ils ne semblaient pas autant soucieux des autres traitements pris.

Certaines études montrent que le risque de présenter un éveénement hémorragique est
fortement augmente durant les 90 premiers jours de traitement par AVK [22,65,67]. Dans
I’'une de ces études, la probabilit¢ de présenter un événement hémorragique sous AVK
pendant cette période était six fois plus élevée que lors d’un traitement prolongé (OR=5,83 ;
p=0,0064). En effet, la période d’initiation du traitement expose particulicrement les patients
aux surdosages et aux complications: ceci pourrait s’expliquer par une surveillance
insuffisante de ’INR et/ou par une difficulté des prescripteurs a 1’équilibrer pendant cette
période. Les résultats de notre étude allaient également dans ce sens : 21% des cas vs 5% des

témoins étaient traités depuis moins de 90 jours par un AVK (p=0,08).
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2. Evénement thrombotique

L’étude cas-témoin permettant d’identifier les facteurs de risque associés a un
évenement thrombotique lors d’un traitement par AVK n’a pas mis en évidence de variable
significativement associée a cet évenement. Les patients ayant présenté un événement
thrombotique avaient cependant tendance a présenter plus souvent une pathologie respiratoire
chronique que les témoins. Ces données sont en accord avec la littérature, certains auteurs
ayant identifié les pathologies respiratoires chroniques comme un facteur de risque
indépendant d’évenement thrombotique chez des patients traités par AVK [35]. Ces patients
seraient en effet moins mobiles physiquement, ceci €tant a 1’origine d’une potentielle stase
veineuse et d’une augmentation du risque thrombotique. A 1’inverse, dans notre analyse,
d’autres facteurs pouvant potentiellement favoriser cette baisse de mobilité, comme un
surpoids ou une obésité (IMC>25) ou un handicap, n’étaient pas associ¢ a 1’apparition d’un

évenement thrombotique.

Parmi les autres facteurs de risque d’événement thrombotique les plus décrits sous
traitement par AVK, la présence d’une pathologie cancéreuse semble étre la plus souvent
rapportée : le risque pourrait augmenter de 2 a 6 fois selon les études [35,36,42,75]. Le niveau
du risque varie selon la présence d’un traitement par chimiothérapie et le niveau d’extension
du cancer. Le mécanisme impliqué dans cet effet n’est a ce jour pas clairement identifié : il
pourrait étre lié a la formation de facteurs pro-coagulants comme le facteur tissulaire ou les
activateurs de la cystéine protéase du facteur X. Dans notre analyse, aucun des cas ne

présentait de pathologie cancéreuse.

Viennent ensuite les pathologies cardiovasculaires chroniques qui sont reconnues
comme étant un facteur de risque de présenter un événement thrombotique [35]. Dans notre
analyse, il a semblé judicieux de forcer cette variable (comprenant 1’hypertension artérielle, la
fibrillation atriale, I’insuffisance cardiaque et les autres troubles du rythme) dans 1’analyse
multivariee dans la mesure ou celle-ci pouvait étre considérée comme un facteur de

confusion.

La littérature, par ailleurs pauvre sur ce sujet, cite également parmi les facteurs de

risque d’événement thrombotique : un faible niveau d’anticoagulation, en particulier pour des
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INR inférieurs a 2 ou encore un age supérieur a 70 ans. Les résultats de notre étude sont en
accord avec les données concernant le risque de présenter un évenement thrombotique et un

faible niveau d’anticoagulation : le risque a en effet tendance a augmenter pour un INR

inférieur a 1,5.
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C.

Points forts de I’étude

Les données recueillies directement aupres des patients lors des appels téléphoniques,

souvent inaccessibles a partir des dossiers médicaux, sont riches en informations. Ces appels

ont permis de décrire en détail :

le contexte de prise du traitement anticoagulant par les patients. Ces informations
sont cruciales dans la compréhension de leur prise en charge et peuvent étre des
pistes a une meilleure compréhension de la iatrogénie due aux AVK. Elles
traduisent la relation directe qu’ont les patients avec leur traitement anticoagulant ;
les connaissances des patients sur leur traitement anticoagulant. Les questions
posées se voulaient simples, compréhensibles, précises et correspondaient aux

informations de base a avoir dans le cadre d’un traitement anticoagulant.

L’une des originalités de cette étude est de s’étre également intéressée aux événements

thrombotiques survenant chez des patients anticoagulés. Ce type de recueil est rare et le

nombre de publications dans la littérature est a 1’image de D’intérét apporté a cette

problématique, qui ne devrait pas étre sous estimée.

L’étude cas-témoin est reconnue pour présenter un intérét dans les questions ou les

évenements sont rares et lorsque plusieurs facteurs de risque veulent étre étudiés. Dans notre

cas, ce type d’analyse correspondait bien a la problématique posée, en particulier pour les

événements thrombotiques.

Dans une étude cas-témoin, trois types de biais sont a craindre :

un biais de sélection : situation fréquemment rencontrée dans les études réalisées
en milieu hospitalier, ou les patients (les cas mais plus souvent les témoins) ne
seraient pas représentatifs de la population cible. Dans cette étude, les témoins
étaient a priori issus de la méme population que les cas et ont été identifiés de
maniére identique via les INR issus du laboratoire d’analyse du Centre Hospitalier
de Béthune. La représentativité de ces sujets par rapport a la population cible
(population du Nord Pas-de-Calais) semble correcte au vu de la polyvalence
médicale du Centre Hospitalier de Béthune ;
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un biais d’information ou de mesure traduisant des erreurs de mesure sur
I’exposition. Les dossiers de tous les cas ont été¢ vérifiés afin de confirmer leur
admission pour un événement hémorragique ou thrombotique. Le biais de
mémorisation est un biais d’information particulierement fréquent dans ce type
d’étude, or, les informations utilisées dans ces deux études cas-témoin sont issues
des dossiers médicaux des patients et non des données colligées lors des appels
téléphoniques (hormis les données concernant les co-prescriptions) ;

le biais de confusion, li¢ a I’influence de tiers facteurs sur 1’association entre
I’exposition et la maladie et pouvant modifier 1’estimation de I’association entre
les deux. L’appariement sur 1’age et le genre nous permettait de rendre les deux
populations comparables sur ces variables de confusion, qui restent discutées dans
la littérature. Les autres potentiels facteurs de confusion ont été pris en compte

dans I’analyse.
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D. Limites de I’étude

Cette ¢tude avait pour but d’identifier et d’étudier les cas d’événements thrombotiques
ou hémorragiques de patients traités par anticoagulants oraux. Ce projet se voulait original par
I’inclusion espérée de patients traités par de nouveaux anticoagulants oraux. Or aucun des cas
identifiés n’était traité par un de ces médicaments. Cette étude se déroulait d’une part trop tot
apres I’obtention de I’AMM du Pradaxa® et du Xarelto® dans 1’indication prévention des
AVC et des ES dans la fibrillation atriale et surtout avant le remboursement, en juillet 2012,

du Pradaxa® a 150 mg (dosage recommandé dans la plupart des cas).

Deux patients sous Pradaxa® ont cependant été identifiés dans cette étude mais ils
comptaient parmi les témoins. Aucun « cas » traité par I’un des nouveaux anticoagulant oral
n’ayant ¢été¢ identifié, ces deux témoins ont été exclus lors de 1’appariement afin

d’homogénéiser les groupes a comparer.

La premiére partie de cette étude concernant la description des patients est marquée
par la forte proportion de données manguantes en particulier concernant les données
recueillies lors des appels téléphoniques. En effet, sur les 59 sujets de 1’étude, 46 patients,
aidants ou proches ont pu étre contactés et tous n’ont pas pu répondre a toutes les questions :
en effet dans quelques cas le proche avec lequel nous sommes entrés en contact ne savait pas
évaluer les connaissances du patient sur son traitement anticoagulant, ou le patient n’a pas
pris le temps de répondre a ces questions. Par ailleurs, notons dans les analyses cas-témoin
que les données manquantes, plus fréquentes chez les témoins, ont pu avoir tendance a

surestimer le r6le de certains facteurs de risque.

Dans les deux études cas-témoin, les cas et les témoins ont été appariés sur I’age (£ 5
ans) et le genre. Ces regles d’appariement nous ont obligés a exclure sept cas (quatre
évenements hémorragiques et trois événements thrombotiques) au vu des ages extrémes des
patients, aucun témoin correspondant n’étant disponible dans cette population. L’exclusion de
ces sept cas a diminué la puissance de cette analyse, alors que 1’effectif était deja faible. Par
ailleurs, le faible nombre de cas présents dans chaque analyse, en particulier pour les cas

thrombotiques, limite la puissance de I’analyse statistique.
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Certaines variables n’ont pas été prises en compte dans 1’analyse (comme la
consommation tabagique ou la consommation d’alcool) car elles n’étaient pas

systématiquement précisees dans les dossiers des patients.

Enfin, notons que la grande majorité des études, rarement francgaises, portent sur des
patients traités par des derivés coumariniques et en particulier la warfarine. La fluindione est
donc absente de ces études et cette problématique mériterait certainement d’étre approfondie
(les facteurs de risque sont-il différents chez les patients sous dérivés coumariniques vs les

indanediones ?).
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E.  Perspectives

Cette ¢tude pilote menée sur trois mois nous a permis d’évaluer la faisabilité et surtout
les limites de ce type d’étude. Elle sera, d’ici quelques mois, renouvelée dans le service des
urgences du Centre Hospitalier de Béthune, sur une plus longue période afin d’améliorer la
puissance statistique des analyses. 1l sera alors intéressant de comparer les résultats actuels a
ceux obtenus, en particulier sur I’évolution des traitements anticoagulants mis en cause dans
ces évenements (au vu de I’arrivée récente sur le marché du Pradaxa® et du Xarelto® dans
I’indication prévention des AVC et ES dans la fibrillation atriale), sur leur sévérité et les

facteurs de risque associés.

Ces projets sont en accord avec la volonté du Centre Hospitalier de Béthune de
développer son activité autour de la iatrogénie des traitements anticoagulants, a travers des
ateliers de formation, de mise a jour des connaissances, ou encore par la future mise en place

de séances d’éducation thérapeutique.
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V. Conclusion

Méme si les dernieres données disponibles sur la iatrogénie liée aux AVK montrent
que la part des effets indésirables évitables a diminué et qu’elle ne représente plus qu’un quart
des effets indésirables imputables aux AVK, il importe de continuer a ameéliorer les conditions
de prescriptions et de suivi de ces traitements, ainsi que la connaissance qu’en ont les patients,
notamment par de I’éducation thérapeutique. Les 60 ans de recul, d’expérience et de
connaissance que nous avons sur ces molécules doivent nous faire réaliser combien ces
traitements sont complexes et combien il est encore a ce jour difficile de les maitriser. Ainsi,
I’arrivée sur le marché des nouveaux anticoagulants oraux et I’extension de leurs indications,

souléve deés a présent de nouvelles problématiques qui mériteront toute 1’attention des

professionnels de santé.
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Annexes

Annexe 1 : fiche de recueil des Cas

ACCIDENTS HEMORRAGIQUES ET THROMBOTIQUES
sous anticoagulants oraux a domicile admis au service des urgences du CH de Béthune
PATIENT Nom/Prénom - /_
Numéro de téléphone
Date de naissance o
Genre Homme O Femme O
Taille (cm) Poids (kg) IMC (kg/m?)
Maison de retraite / EHPAD : Oui O Non O
Date d'hospitalisation ____ -
Motif d'hospitalisation Accident hémorragique OO ......coiricrecrecrieeeens
Accident thrombotique OO .......cooiivcmrcircnveierinriianns
Durée de I'hospitalisation aux urgences J
Transfert
Date de sortie -
BIOLOGIE le jour de I'admission (date / / )
INR
TP (%)
Hb (g/L)
Plaquettes (G/L)
CRP (mg/L)
Créatininémie (mg/L)
PRISE EN CHARGE
Vitamine K Oui O Non O
Si oui, voie : dosage : durée :
PPSB Oui O Non O
Si oui, spécialité : dosage : durée :
Culots plaquettaires Oui O Non O
Si oui, dosage : durée :
Plasma frais congelé Oui O Non O
Si oui, dosage : durée :
Autres
Evolution traitement anticoagulant,
ANTICOAGULANT A DOMICILE
O AVK
Indication Posologie Début Arrét
O Dabigatran étexilate
Indication Posologie Début Arrét
O Rivaroxaban
Indication Posologie Début Arrét
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ANTECEDENTS

HTA Oui O Non O Insuf. hépatique ouiO Non O
Diabete type I Oui O Non O BPCO Oui O Non O
Diabéte type IT OuiO Non O Démence OuiO Non O
Dyslipidémie OuiO Non O Episode inf. aigu Oui O Non O
Déshydratation OuiO Non O IRC Oui O Non O

Autres pathologies :

TRAITEMENTS CONCOMITANTS

CONNAISSANCES DU PATIENT SUR SON TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Appelle ___/___/

Personne contactée

1« Prend le médicament seul ? oui non

2  Contexte social/psy particulier (dépression, anorexie, exogénose, troubles cognitifs /comportement - aide a
domicile, précarité, handicap, difficultés d'alimentation) ? oui hon

3 « Compréhension du traitement? Nom
Indication
Utilité
Examen
Valeurs cibles

4 » Mise a disposition d'un carnet ? oui hon Si oui, le remplit-il 2 oui non
5 « Notion d'éducation thérapeutique ? oui non
6 * Connaissance des risques hémorragiques ? oui hon

7 * Bonne observance (pas plus d'un oubli par mois) ? ~ oui non

8  Traitement contraignant ? oui non Si oui, pourquoi ?
9 « Notions d'interactions / aliments ? oui non Si oui, lesquels ?
10 « Notions d'interactions / médicaments ? oui hon Si oui, lesquels ?
11 « Suivi régulier par INR (pas plus d'un oubli tous les trois mois)? oui nonh Si oui, fréquence ? ____ par mois

12 « Si 'INR n'est pas dans les normes, qui modifie la posologie ?
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Annexe 2 : fiche de recueil des Témoins

Patients sous anticoagulants oraux a domicile admis au service des urgences du CH de Béthune
HORS ACCIDENTS HEMORRAGIQUES ET THROMBOTIQUES

Autres pathologies :

PATIENT Nom/Prénom -/ _
Date de naissance o
Genre Homme O Femme O
Taille (cm) Poids (kg) IMC (kg/m?)
Maison de retraite / EHPAD : Oui O Non O

Date d'hospitalisation -

Motif d'hospitalisation

Transfert

Date de sortie -

ANTICOAGULANT A DOMICILE

O AVK

Indication Posologie Début Arrét

O Dabigatran étexilate

Indication Posologie Début Arrét

O Rivaroxaban

Indication Posologie Début Arrét

BIOLOGIE le jour de I'admission (date / / )

INR

TP (%)

Hb (g/L)

Plaquettes (G/L)

CRP (mg/L)

Créatininémie (mg/L)

ANTECEDENTS

HTA Oui O Non O Insuf. hépatique

Diabéte type I OuiO Non O BPCO

Diabéte type II Oui O Non O Troubles cognitifs

Dyslipidémie OuiO Non O Episode inf. aigu

Déshydratation OuiO Non O IRC

Oui O
Oui O
Oui O
Oui O
Oui O

Non O
Non O
Non O
Non O
Non O

TRAITEMENTS CONCOMITANTS
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