Evaluation des facteurs de risque des
accidents hémorragiques et de leur
evitabilité chez des patients sous
antivitamines K (AVK)

® Dr Valérie GRAS (Centre Régional de Pharmacovigilance — Amiens)
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Place iatrogene prépondérante des AVK

= 900 000 patients en France (>1% population)
=>» bénéfice clairement prouvé
=>» vieillissement de la population

= Béneéfice contrebalanceé par les risques
=» hémorragiques (notamment en surdosage)
=» thrombotiques (en cas de sous-dosage)

» Etude 1998 du réseau des CRPV

= Hémorragies sous AVK = 1¢% cause d’hospitalisation
pour accident iatrogene medicamenteux
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au bon usage des AVK
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n Elaboration d’un schéma commun = Nombreux facteurs de
des REF des AVK risque hémorragique...

E Révision de I'information : pour les = INR élevé = risque
hémorragique +++

Elaboration d’un carnet de suivi . s 2 .
E des AVK " Malgre INR tres eleve, tous
les patients ne saignent

pas
IDEE \_jD

Identifier les facteurs les plus
impliqués dans le risque
hémorragique

professionnels et les patients

= identifier les patients les
plus arisque 70
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Critéres de jugement

= Patients adultes sous AVK Nrincipa
= Hospitalises CHU = Variable inexpliquée (présence ou
= INR=250uTP <10% absence de saignement)

= Variables explicatives :

: : = Caractéristiques patient
= |nclusion 600 patients sur 2 ans . Caractéristiques traitement

4 N\ aconaailre
Etude pilote P1 en 2005 + Evaluer 'évitabilité des hémorragies
293 patients SRS

.
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Infirmiere

+

Praticiens
internes
5éme AHU

Controle
qualité

Praticiens

Controle
qualité
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Consultation du listing des INR du laboratoire d’Hématologie CHU NORD
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Listing des patients avec INR2 5
Exclusion des doublons

Consultation des dossiers cliniques des patients avec INR25
et/ou interrogation du médecin responsable et/ou du patient

AVK

Remplissage des cahiers d’observation
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906 patients avec AVK et INR2 5

— 241 | < > 665
O

Cohorte du
01/01/2006 au
01/01/2008
e -

nombre de cas

601
40
20| |

Ville Hépital

** n< 0.01
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Caracteristiques des
hémorragies
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épartition

906

O Tous

m Hemorragies

0 Hémorragies GP
O Hémorragies NG
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81% des
hémorragies
sont graves
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génitale oculaire

hémopéricarde 2.2% (6) 0,4% (1)

abdominale 3.2%(9)
3,6% (10) |

hémorragie SAI
4,0%(11)

intracranienne
50%(14)

hémorragie
musculaire
50%(14)

autres
épanchements
8,6% (24)

Digestive
15,5% (43)
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194 (81%) Grave PV

-17 Déces immeédiats

-33 Mises en jeu de la vie
-142 Hospitalisations
-4 Séquelles

36 El ayant entrainé ou ayant
pu participer au déces (18,5%)
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Caracteristiques des
patients
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Clairance créatinine (MDRD)
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Fonction rénale

Fonction rénale antérieure des
patients ayant une insuffisance
rénale séveére a l'inclusion

7%

47%

O IRS
mIRnon S
Opas d IR

0O inconnu
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25,01 O pas d'hémorragie
20,0 ns
£ ool Modification
o ’ /&
5 recente de la
- 10,0 .
* posologie
5,0
0,0
Toutes patients équipe
* p<0,05

22/11/2012 ¢ 182



x A

CHU Amiens Pharmacavigilance
Picardie de Picardie

0O Sans hémorragie
| Hémorragies
0O Hémorragies graves

Quels types
d’erreurs pour
les patients ?

pourcentage

*xx <
Inobservance délibérée et Inobservance inconsciente p O ’ 001
connue
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O population totale

100

0O sans hémorragies | |

%07 B avec hémorragies |

80 -

70

60 -

50

401

pourcentage

30 -

20 -

10 -

prise réguliere éducation recue carnet rempli

o

50% des patients se
souviennent avoir recu une
éducation sur leur AVK .,

Le carnet semble
peu utilisé
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Caracteristiques des
traitements
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Respect de ’AMM (indication)
* @ Hémorragie I

O Hémorragie GPV
O Pas d'hémorragie

pourcentage
@

2,
1,
0
Hors AMM
*p< 0,05 I
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Répartition
selon 'INR

@ Moyenne INR

Sans Hémorragies Hémorragies

*x p< 0’001 hémorragie Graves
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INR précédent

B hémorragie
60 0 pas d'hémorragie
50 -
<] xx
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0
élevé élevé nonprisen élevé non prisen correct
charge charge (conduisant a
une Hémorragies G)

**n<0,01
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Prédiction de la survenue d’'une hemorragie
grave par régression logistique

FACTEURS DE RISQUE OR ajusté IC 95% p
Age 1 0,9-1,0 ns
INR>8,5 2,3 1,4-3,8 <0,001
ATCD de Ie5|ons.d|gest|ves 4 19-8,1 <0,001
(< 3 mois)
Traumatisme (< 15 jours) 5,2 3,1-8,8 <0,001
Hors AMM 2,6 0,9-7,4 ns
Héparine (depuis<15 jours) 2 0,9-4,5 ns
Inobservance connue 3,9 1,5-9,8 <0,01
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Choix de I’échelle

O Pas de méthode de référence « gold standard »
O Méthode de P. Olivier (7hérapie 2005; 60(1):39-45) :

»la mieux adaptee
»Methode objective

m Respect des recommandations du médicament SCORE GLOBAL :

» Evitable

m Facteurs de risque identifiés chez le malade »Potentiellement
Adaptatlon de la prescription aux conditions evitable

»>Inévitable

m Prescription incontournable ou pas »Inévaluable
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O Constitution groupe de travail

Q professionnels issus de spécialités differentes (cardiologue,
neurologue, medecine genérale, pharmacien, infirmiere)

O Possédant une compeétence et une experience en matiere de
pharmacovigilance

S

plusieurs réunions,

plusieurs versions de I’échelle

PHARMACOVIGILANCE e 10,25 5 sy 2013010

D 2010 Sodek Franpolse de I’1'cr"1:|:3-:¢; e gf de Thesopeutique

Evaluation de l’évitabilité des accidents
hémorragiques sous antivitamines K

Valérie Gras-Champel'”, Valérie Brenet-Dufour', Julien Moragny', Henri Masson', Estelle Davidau',
Kamel Masmoudi® et Michel Andrejak'>
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Graves Les hémorragies
étaient-elles évitables?

Evitable | otentiellement | . itable | Inévaluable
evitable
70 (36%)
(8 déces rapportés a 'AVK 36 (181 6%) 63 ( 3214%)
et 8 ou il a pu y contribuer)

58% des déces rapportés directement a ’AVK

étaient évitables ou potentiellement évitables
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I Explication la plus vraisemblable . : Hémorragies
: Hémorragies i o
expliquant la survenue de . . o potentiellement | TOTAL (%)
L 2 : évitables (%) .. o
I’hémorragie évitables (%)
REFLEXION MEDICALE : Pertinence du choix 5 5
thérapeutique
Hors AMM 3,5 3
Contre-indication absolue 2,5 2
CIRCUIT DU MEDICAMENT 62,5 53,5 55
INR précédent élevé avec prise en charge non adaptée 50 28,5 32
p —— p ——

Délai de prise en charge de I'hémorragie 13 11
Interactions déconseillées 9,5 8
Erreur professionnel de santé 12,5 2,5 4
CARACTERISTIQUES DU MALADE 37,5 40,5 40

.
Facteurs de risque d’EIM mal pris en compte 6 ( 30 ) 26

p
Mauvaise observance 3,5 3

L
Mauvaise adaptation aux conditions de vie du patient 31,5 11
195



Quelques exemples de
cas
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Sintrom 1cp/j a la place de Minisintrom

== |NR

Hospitalisation

Le patient signale qu’il ne reconnait
pas ses comprimés habituels

24/03/06

29/03/06 03/04/06
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ne pas avoir recu “Picardie

Picardie

ucation au tt AVK

14 —| Hospitalisation
Arrét du Previscan ®
e —-— INR
15 Vitamine K 5mg p.o.
\ le patient sort, seul, a
10 domicile:
\ Reprise Previscan® -Sans majoration

g méme posologie u des aides

Réhospitalisation -Avec un surdosage
+ Hématurie (INR 5.25)

6 ; .
-Et une modifcation
posologique « de

4 ¥ derniere minute »

V Retour a | —

2 domicile emacho e

AVK % cp
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Ne prend pas

Hospitalisation

son traitement
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1ére consultation

16 -
15

14 -
13 -
12 -
11 -

// Hématomes, Hémoptysie

— = Hospitalisation

—-INR
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Hospitalisation

Augmentation posologie par le patient

INR= 5,5

/4

\J/ ——INR
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mois

Profession paramédical
bien comprise !

cu éducation est I’

a/
/
. . 16 T
Prise de 2cp/j dans Hospitalisation

un but de TS depuis 14 < Arrét du Previscan
1 semaine

INR 12 -
« Appel au secours

N 10 -
aupres de ses
collegues » 8 Kashodl]
4 INR >13 avant 6 - Vitarnine K

hospitalisation ;
Résultat INR pas \
transmis au MT 2 - 5
puisque la & <
demande d'INR 9 — — . — .
n’émanait pas de lui & & & &S s &

4 4 4 4 4 & &
P Y S A N
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Discussion -
Conclusion
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= Probleme international

= Multiples facteurs de
risque

» Peu ressortent sauf...

=» tres connu : INR

=> peu étudiés : défaut
d’observance, conditions
de vie, transmissions
entre professionnels

= Une partie non
negligeable semble
evitable

= Reflet d’'un probleme
de qualite de prise en
charge

= Sous estimation du
risque (professionnels/
patients)

CHU Amiens Pharmacovigilance
i de Picardic
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= Sensibilisation a continuer = Considération pratique :
(information, enseignement) => Spécialité
=>» Forme galénique

= \éritable éducation
thérapeutique

= Modification des habitudes

francaises :
=» Intérét des réseaux ?
=» Autosurveillance

= Echelle d’évitabilité comme
outil de travall

= Evaluation des pratiques
professionnelles
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= Développement de nouvelles molécules
actives aussi par voie orale et plus
maniables :

=» dabigatran (Xarelto®)
=» rivaroxaban (Pradaxa®)
=» apixaban...
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