Suivi de Panticoagulothérapie par la warfarine par le
pharmacien : comparaison de la qualité et de la sécurité
d’un modéle en établissement de santé avec un modéle
en pharmacie communautaire

Sophie Ruelland'3, Pharm.D., M.Sc., Ann-Sophie Laberge'?#4, Pharm.D., M.Sc.,

Louis-Etienne Marchand®, B.Pharm., M.Sc., Jean Bournival®, B.Pharm., M.Sc., Michel Dorval”8, Ph.D.

'Candidate a la maitrise en pharmacothérapie avancée au moment de la rédaction, Faculté de pharmacie, Université Laval, Québec (Québec) Canada;

°Résidente en pharmacie au moment de la rédaction, Centre intégré de santé et de services sociaux de Chaudiére-Appalaches, Hotel-Dieu de Lévis,
Lévis (Québec) Canada;

SPharmacienne, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux du Saguenay— Lac-Saint-Jean, Hopital de Chicoutimi, Québec (Québec)
Canada;

“Pharmacienne, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Estrie — Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, Hopital
Fleurimont, Sherbrooke (Québec) Canada;

SPharmacien, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval, Québec (Québec) Canada;

8Pharmacien, Centre intégré de santé et de services sociaux de Chaudiére-Appalaches, Hotel-Dieu de Lévis, Lévis (Québec) Canada;

"Professeur titulaire, Faculté de pharmacie Université Laval, Québec (Québec) Canada;

8Chercheur, Centre de recherche du Centre hospitalier universitaire de Québec et Centre de recherche du Centre intégré de santé et de services
sociaux Chaudiere-Appalaches, Québec (Québec) Canada

Recu le 8 mai 2020; Accepté apres révision par les pairs le 1% septembre 2020

Résumé

Objectif : Cette étude rétrospective de dossiers vise a comparer le suivi de la warfarine effectué par le pharmacien
communautaire avec celui assuré par le pharmacien d’une clinique d’anticoagulation spécialisée.

Méthodologie : Le suivi d'un méme groupe de sujets stables a été comparé avant et apres le transfert d'une clinique
d’anticoagulation spécialisée vers le pharmacien communautaire de 2015 a 2018, pour une méme période de 'année. Le
temps dans I'intervalle thérapeutique, la variabilité du ratio international normalisé et la prévalence d’un ratio international
normalisé extréme ont été utilisés comme indicateurs de la qualité du suivi. L'incidence des complications liées a
I’anticoagulation a aussi été mesurée.

Résultats : Un total de 350 patients sous warfarine a été inclus dans les analyses, la majorité étaient anticoagulés pour de
la fibrillation auriculaire. Les durées moyennes de suivi étaient respectivement de 263 jours pour le pharmacien
communautaire et de 252 jours pour la clinique d’anticoagulation spécialisée. Le temps dans l'intervalle thérapeutique
était de 81,2 % pour le suivi réalisé par le pharmacien communautaire et de 80,2 % a la clinique d’anticoagulation spécialisée
(p =0,38). La variabilité médiane du ratio international normalisé était de 0,13 dans le modele pharmacien communautaire
et de 0,12 dans le modele clinique d’anticoagulation spécialisée (p = 0,14). Aucune différence quant a I’'incidence des
événements thromboemboliques n’a été observée.

Conclusion : Chez les sujets stables, le suivi de la warfarine par le pharmacien communautaire était de qualité comparable
a celui d’'une clinique d’anticoagulation spécialisée.

Mots clés : Anticoagulation, pharmacien communautaire, programme d’anticoagulothérapie, ratio international normalisé,
temps dans I'intervalle thérapeutique, warfarine

Introduction dizaine d’années a entrainé une diminution importante de

l'usage de la warfarine’2. Ces agents sont maintenant
Découverte il y a plus de 60 ans, la warfarine occupe encore recommandés en premiere intention dans la prise en charge
aujourd’hui une place importante dans le traitement et la de la fibrillation auriculaire (FA) et des thromboembolies
prévention des événements thromboemboliques. La mise en veineuses (TEV)34. Certains patients ont toutefois des contre-
marché des anticoagulants oraux directs (AOD) il y a une indications a l'utilisation des AOD et d’autres n’ont pas
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encore fait la transition vers ces nouvelles molécules. Selon
un registre canadien, la warfarine représentait 99 % des
prescriptions d’anticoagulants en 2010, comparativement a
67 % en 2014°.

La warfarine requiert un suivi étroit pour assurer son
efficacité et minimiser le risque de saignement®. De
nombreux modeles d’ajustement sont documentés dans la
littérature scientifique : suivi effectué par le médecin de
famille, par une clinique spécialisée en anticoagulothérapie
ou encore autogestion par le patient’. Les normes de pratique
recommandent que les suivis devraient étre effectués par
les cliniques spécialisées en anticoagulothérapie,
majoritairement intra-hospitaliéres au Québec®?. Plusieurs
études ont montré que la prise en charge par une clinique
spécialisée en anticoagulothérapie est associée a de
meilleurs indicateurs de la qualité du suivi lorsque comparée
a d’autres modeles moins structurés®12.

Au Québec, 'ajustement de la warfarine par le pharmacien
communautaire est inclus dans le cadre légal depuis 2015
et est remboursé par le régime provincial d’assurance
médicament'®. Le transfert des suivis de la warfarine des
cliniques spécialisées en anticoagulothérapie intra-
hospitaliéres et des groupes de médecine de famille vers les
pharmaciens communautaires représente une nouvelle
forme de prise en charge du patient trés répandue au Québec
et dont la qualité du suivi est peu documentée!4-1°,

L'Hétel-Dieu de Lévis (HDL) est un centre hospitalier tertiaire
de 349 lits situé dans la région de Chaudiere-Appalaches
(Québec, Canada). De 2016 a 2017, parmi une cohorte de
plus de 1500 patients, la clinique spécialisée en
anticoagulothérapie de 'HDL a transféré le suivi de 952
patients stables aux pharmaciens communautaires de la
région. Un patient était considéré comme stable lorsque ses
résultats de ratio international normalisé (RIN) étaient
espacés d’'un minimum de deux semaines. L'objectif
principal de cette étude était de comparer la qualité et la
sécurité du suivi effectué par le pharmacien communautaire
a celles du suivi réalisé a la clinique spécialisée en
anticoagulothérapie de I'HDL.

Méthodologie
Cadre de I'étude

Cette étude rétrospective sur dossiers médicaux compare le
suivi de la warfarine réalisé par le pharmacien communautaire
a celui effectué au préalable par la clinique spécialisée en
anticoagulothérapie de septembre 2015 a février 2018. Les
sujets étaient tous suivis initialement a la clinique spécialisée
en anticoagulothérapie, puis transférés au pharmacien
communautaire une fois leur RIN dans l’intervalle
thérapeutique et les prélévements espacés d'un minimum de
deux semaines. Préalablement au transfert et dans I'optique
de standardiser les pratiques locales, les pharmaciens de la
région ont eu acces a une formation de trois heures sur
l'ajustement de la warfarine (en plus des outils provinciaux
déja disponibles). Ils pouvaient également se référer a la
clinique spécialisée en anticoagulothérapie au besoin. Le
projet de recherche a été préalablement approuvé par le
comité d’éthique de la recherche du Centre intégré de santé
et de services sociaux de Chaudiére-Appalaches.
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Population

Tous les sujets dont le suivi a été transféré de la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie au pharmacien
communautaire pendant la période d’observation étaient
admissibles a 1’étude. Ces sujets avaient un risque
hémorragique et/ou embolique faible a modéré, défini selon
les parametres suivants : FA non valvulaire avec score
CHADS; (insuffisance cardiaque, hypertension, age de plus
de 75 ans, diabete [un point chacun] et antécédent d’accident
vasculaire cérébral [AVC] [deux points]) inférieur a cing,
absence de remplacement valvulaire mécanique en position
mitrale ou aortique, absence de syndrome antiphospholipide,
absence d’événement thromboembolique dans les trois mois
précédant le transfert et absence de saignement majeur dans
les 60 jours précédant le transfert. Le suivi des patients ne
répondant pas a ces criteres demeurait assuré par la
clinique spécialisée en anticoagulothérapie. Les sujets dont
la mesure du RIN était faite par prélevement capillaire
(CoaguchekMP) ou dont la durée de suivi a la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie ou par le pharmacien
communautaire était inférieure a trois mois n’étaient pas
admissibles. Les patients ont été sélectionnés par grappe,
selon leur pharmacie communautaire. Par la suite, les
patients de chaque pharmacie ont été choisis aléatoirement
et stratifiés afin de bien représenter les pharmacies ayant
un plus petit volume de patients (moins de 25 patients
transférés). Le consentement des patients n’étant pas requis
en raison du devis rétrospectif de I’étude, I’approbation du
directeur des services professionnels a été obtenue avant de
consulter leur dossier. Une lettre informative a été envoyée
aux pharmacies communautaires pour les aviser et aucune
pharmacie ne s’est retirée de 1’étude.

Collecte de données

La collecte de données a été réalisée a I’'aide du dossier patient
électronique qui regroupe les données démographiques, les
antécédents médicaux, les hospitalisations et visites a
I'urgence, ainsi que les valeurs de laboratoire des sujets. Ces
dossiers électroniques sont ceux de I'HDL, le seul centre
hospitalier tertiaire de la région. Les données démographiques
et les antécédents médicaux sont le portrait des patients au
moment du transfert. Tous les RIN de la région de Chaudiere-
Appalaches sont analysés de facon centralisée au laboratoire
de 'HDL.

Les événements thromboemboliques et les saignements
survenus pendant la période a I’étude ont été comptabilisés.
Un événement thromboembolique est défini comme un
nouveau diagnostic d’AVC, d’ischémie cérébrale transitoire
(ICT), d’embolie pulmonaire, de thrombose veineuse
profonde ou autre embolie artérielle. Les saignements sont
classifiés comme majeurs, non majeurs cliniquement
significatifs, ou mineurs selon la méthode de I'International
Society on Thrombosis and Haemostasis pour les patients
non chirurgicaux'®. La classification des événements a été
faite initialement par les deux chercheuses principales et a
été révisée a ’'aveugle par un cardiologue de 'HDL.

Les scores CHA>DS>-VASc (insuffisance cardiaque,
hypertension, présence de maladie vasculaire, age entre 65
et 74 ans, sexe féminin, diabéte [un point chacun] et
antécédent d’AVC et age de 75 ans ou plus [deux points]) et
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HAS-BLED modifié (hypertension, insuffisance rénale et/ou
hépatique, antécédent d’AVC, antécédent de saignement
majeur ou prédisposition aux saignements, RIN labile, age
de plus de 65 ans, médication prédisposant aux saignements
et consommation d’alcool [1 point chacun]) permettent de
décrire le risque embolique et hémorragique des sujets a
I’étude. Le score HAS-BLED modifié a été utilisé puisqu’il
était difficile, dans un contexte rétrospectif, de connaitre le
controle de la tension artérielle du patient et sa
consommation réelle d’alcool au moment du transfert. Un
diagnostic d’hypertension noté au dossier ou la prise
d’antihypertenseurs, ainsi quune prise d’alcool mentionnée
dans le dossier ont été considérés pour le calcul'®.

Mesure de la qualité et de la sécurité du suivi

Le temps dans I'intervalle thérapeutique a été calculé selon
la méthode de Rosendall et représente le pourcentage du
temps passé dans l'intervalle de RIN visé en extrapolant de
fagon linéaire les RIN entre les résultats®’. Le temps dans
I'intervalle thérapeutique étendu a aussi été calculé par la
méme méthode en considérant une cible de RIN étendue
correspondant a la cible réelle + 0,2 unité. Les résultats de
RIN espacés de plus de six semaines ont été exclus du calcul
du temps dans I'intervalle thérapeutique. Les périodes ou le
patient était hospitalisé ont également été exclues du calcul.
La variabilité du RIN a été évaluée selon la méthode B2 de
Finh et représente le calcul de la variance entre chaque RIN
pondérée par le temps. Un patient dont les RIN varient
grandement est considéré comme moins stable, augmentant
ainsi son risque d’événements thromboemboliques?'. Les
valeurs de RIN extrémes, soit inférieures a 1,5 ou supérieures
a cing, ont aussi été collectées??.

Analyses statistiques

Les analyses comparatives ont été effectuées sur le méme
groupe de patients, soit avant et apreés leur transfert au
pharmacien communautaire. Le temps dans 'intervalle
thérapeutique, le temps dans I’intervalle thérapeutique
étendu, la variation du RIN et le nombre de RIN extrémes
ont été comparés pour la méme période de I'année, a un an
d’intervalle. Par exemple, pour un patient suivi par le
pharmacien communautaire de juillet a décembre 2017, la
période de juillet & décembre 2016 suivie par la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie servira de comparateur.
Chaque patient était ainsi son propre comparateur, et des
périodes de durée identique étaient comparées. Cette fagon
de procéder a permis de limiter I'impact que pourraient
avoir les variations saisonnieres sur la stabilité de
I’anticoagulothérapie??. La période d’ajustement par la
clinique spécialisée en anticoagulothérapie correspondant
aux trois premiers mois de traitement par warfarine a été
exclue en raison de la plus grande instabilité du RIN en début
de traitement. La fin de la période d’observation correspond
principalement a la date de fin d’étude, & un déménagement
dans une autre région, au déces du sujet, a I’arrét de
I’anticoagulothérapie ou au remplacement de la warfarine
par un AOD.

Les données démographiques sont présentées en termes de
moyenne et de médiane. Des tests de Student pour données
appariées ainsi que des tests de Wilcoxon ont été réalisés
afin de comparer les moyennes et les médianes des temps
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dans I’intervalle thérapeutique, des temps dans I'intervalle
thérapeutique étendus ainsi que la variabilité du RIN entre
les deux modeles. Une taille d’échantillon de 350 patients
permettait d’obtenir une puissance d’au moins 85 % et de
détecter une différence de 5 % entre les temps dans
I’intervalle thérapeutique des deux modeles. En estimant
un taux d’exclusion de 10 %, 400 patients ont été sélectionnés
dans I’étude?.

Des analyses de sous-groupe prédéfinies ont été réalisées
afin d’observer si certaines covariables influencaient la
qualité du suivi par le pharmacien communautaire. Les
patients ont ainsi été stratifiés 1) selon le nombre de patients
transférés par pharmacie (moins de 25 patients transférés
vs 25 patients ou plus); et 2) selon la stabilité de leur RIN
(temps dans l'intervalle thérapeutique inférieur a 70 %
pendant le suivi avec la clinique spécialisée en anti-
coagulothérapie vs temps dans 'intervalle thérapeutique
supérieur ou égal a 70 %). La période post hospitalisation a
aussi fait I’objet d’analyses supplémentaires. Les indicateurs
de la qualité du suivi (temps dans I'intervalle thérapeutique,
temps dans I'intervalle thérapeutique étendu et variabilité
du RIN) ont été calculés pour les 28 jours suivant chaque
hospitalisation ou chaque visite a I'urgence survenue durant
la période de I’étude.

Résultats

Caractéristiques des patients

Préalablement, 400 sujets répondant aux criteres d’inclusion
ont été sélectionnés aléatoirement. Parmi ceux-ci, 50 ont été
exclus, principalement en raison d’une durée de suivi trop
courte (moins de trois mois) suivant le transfert et lorsque
la période de 'année correspondante pour les deux modeles
de suivi incluait le début du traitement (figure 1). Un total
de 350 patients a été inclus dans ’analyse avec une durée
de suivi moyenne de 263 jours pour le pharmacien
communautaire et de 252 jours pour la clinique
d’anticoagulation spécialisée. Pour la période de suivi, 5159
RIN ont été réalisés par les différents pharmaciens
communautaires et 5224 par la clinique d’anticoagulation
spécialisée, soit une moyenne de 1,58 RIN par 28 jours pour
le pharmacien communautaire et de 1,66 pour la clinique
d’anticoagulation spécialisée. La grande majorité des sujets
(72,9 %) étaient anticoagulés pour de la FA et 20 % étaient
traités pour une TEV. L'intervalle de RIN ciblé pour 97,1 %
des sujets était de 2 a 3. Le score CHADS,-VASC moyen était
de 4,2, et 12,9 % des patients avaient une thérapie
antiplaquettaire concomitante (tableau I).

Qualité du suivi

Lorsque 1’'on compare les résultats des temps dans
I'intervalle thérapeutique moyens et des temps dans
I’intervalle thérapeutique étendus médians, on ne note
aucune différence significative entre le suivi effectué par le
pharmacien communautaire et celui réalisé par la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie (tableau II). Le temps
moyen entre les RIN est similaire pour les deux modéles,
soit 17,8 jours pour le pharmacien communautaire et 16,9
jours pour la clinique spécialisée en anticoagulothérapie. Le
pharmacien communautaire et la clinique d’anticoagulation
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952 sujets transférés
Exclusions

|
i
o1 - 220 mesures du RIN par i
H
H
i

coagulométre portable
v - 46 sujets hors secteur
686 admissiblesala [ L __________ 4
sélection aléatoire
Exclusions
v - 26 absences de période correspondante

- 6 modifications du traitement pour un
anticoagulant oral direct

- 5 moins de 3 RIN post-transfert

- 3 transferts vers un groupe de médecine

*| familiale

v - 2 sujets dontles RIN étaient espacés de plus
de 42 jours

- 8 autres (transfert CHSLD, déménagement,

400 sujets sélectionnés
aléatoirement

350 patients inclus dans

lanalyse perdus de vue, etc.)
Pré transfert Période Post-transfert
5504 RIN la - - <arrespondante | 5159 RIN

252 jours de suivi en moyenne 263 jours de suivien moyenne

Fin du suivi
- 308 études terminées
- 24 modifications du traitement pour un AOD
- 8 déces
- 5 perdus de vue
- 4 transferts en centre hospitalier de soins de
longue durée
- 1 déménagement

Figure 1. Sélection des sujets a I'étude

Abréviations : AOD : anticoagulant oral direct; RIN : ratio international normalisé

spécialisée obtiennent des pourcentages similaires de RIN
extrémes. Pour chaque modeéle, il y a environ cing fois plus
de RIN inférieurs a 1,5 que de RIN supérieurs a 5,0. Le temps
moyen passé en dessous l'intervalle thérapeutique est de
5,2 % lors du suivi réalisé par le pharmacien communautaire
etde 5,3 % pour la clinique spécialisée en anticoagulothérapie
(p = 0,92). La variabilité médiane du RIN est de 0,13 dans le
modele pharmacien communautaire et de 0,12 pour la
clinique spécialisée en anticoagulothérapie (p = 0,14).

Un total de 72 patients, soit 21 % de la cohorte, avait un suivi
considéré comme moins stable pendant la période de suivi
réalisé par la clinique spécialisée en anticoagulothérapie
(défini comme un temps dans l'intervalle thérapeutique
inférieur a 70 %). Les temps dans I'intervalle thérapeutique
moyens pour ce sous-groupe de patients étaient de 76,1 %
pour le pharmacien communautaire et de 56,4 % pour la
clinique d’anticoagulation spécialisée (p = 0,0001).

Linfluence du volume de patients sous warfarine suivis dans
chaque pharmacie communautaire a aussi été étudiée, soit
les pharmacies communautaires suivant moins de 25
patients ou 25 patients ou plus. Aucune différence
statistiquement significative n’a été décelée entre les temps
dans l'intervalle thérapeutique moyens chez les deux
groupes (81,3 % et 81,0 %, p = 0,61).

Pendant la période de 1’étude, nous avons relevé 55
hospitalisations a I’HDL, soit 30 pendant la période de suivi
par la clinique spécialisée en anticoagulothérapie et 25 par
le pharmacien communautaire. Le nombre moyen de RIN par
patient demandés dans les 28 jours suivant une hospitalisation
était similaire selon les deux types de suivi, soit 6,2 par le
pharmacien communautaire et 6,1 par la clinique spécialisée
en anticoagulothérapie. Les temps dans l'intervalle
thérapeutique moyens dans les 28 jours suivant une

© A.PE.S. tous droits réservés

Tableau l. Caractéristiques des patients a I'étude (n = 350)

Caractéristiques n(%)a,b

Age, M (ET) 76,3 (10,3)
Sexe

Homme 218 (62)
Anticoagulant prescrit

Warfarine 350 (100)
Indications®

Fibrillation auriculaire 255 (73)

AVC/ICT 24.(7)

Embolie pulmonaire 50 (14)

TVP 20 (6)

Autre 1(0,3)
Cibles d'intervalle des RIN

2a3 340 (97)

25435 4(1)

Autre 6(2)
Comorbidités

Insuffisance cardiaque 92 (26)

Hypertension artérielle 243 (69)

Diabete 95 (27)

ACV/ICT 60 (17)

MCAS/MVAS 151 (43)

Histoire de saignement 20 (6)

Cancerd 25 (7)
DFGe, M (ET) (mL/min/1,73 m?)

Supérieur a 60 186 (53)

Entre 30 et 60 138 (39)

Inférieur a 30 26 (7)
CHADS,-VASC, M (ET) 4,2(1,3)
HAS-BLED modifig, M (ET) 2,1(1,0)
Prise d’un antiplaquettaire 45 (13)
Patients transférés dans une pharmacie 172 (49)

suivant < 25 patients sous warfarine

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral;, DFGe : débit de filtration glomérulaire
estimé; ET : écart-type; ICT : ischémie cérébrale transitoire; M : moyenne; MCAS : maladie
coronarienne athérosclérotique; MVAS : maladie vasculaire athérosclérotique; RIN : ratio
international normalisé, TVP : thrombose veineuse profonde

@ Valeurs présentées en n (%), sauf lorsque spécifié

b [a somme des pourcentages n'égale pas 100 % dans certains cas en raison de
['arrondissement

¢ Patients classés selon l'indication principale de I'anticoagulation
@ Inclut les cancers actifs au moment du transfert au pharmacien communautaire

hospitalisation étaient de 55,4 % (écart-type [ET] =31,2) pour
le pharmacien communautaire et de 63,9 % (ET = 23,4) pour la
clinique spécialisée en anticoagulothérapie (p = 0,27).

Sécurité

Six événements thromboemboliques et trois saignements
majeurs ont eu lieu pendant I’étude. La répartition des
événements est présentée au tableau III. Aucun de ces
événements n’a entrainé un déces. Pendant la période de
suivi, huit sujets sont décédés. La cause du déces n’était pas
en lien avec 'anticoagulation ou demeurait inconnue dans
tous les cas.

Trois événements thromboemboliques se sont produits
pendant le suivi du pharmacien communautaire, soit deux
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Tableau Il. Déterminants de la qualité du suivi pour le pharmacien communautaire et la clinique d’anticoagulation spécialisée

PC CAS p
(n=350) (n=350)
TIT, M (ET) 81,2 (16,3) 80,2 (16,2) 0,38
TIT étendu, médiane (quartile) 95,3 (0,88-1,00) 94,4 (0,86-1,00) 0,12
Nombre total de RIN, n 5159 5224 -
Nombre de RIN extrémes, n (%)
<15 64 (1,2) 89(1,7) -
>5,0 18(0,3) 17 (0,3) -
Variation du RIN, médiane (quartile) 0,13 (0,05-0,26) 0,12 (0,05-0,31) 0,14
Pourcentage de temps avec RIN sous thérapeutique, M (ET) 5,2 (7,3) 5,3(7,8) 0,92

Abréviations : CAS : clinique d’anticoagulothérapie spécialisée; ET : écart-type; PC : pharmacien communautaire; RIN : ratio international normalisé; TIT : temps dans l'intervalle thérapeutique

Tableau lll. Evénements indésirables survenus pendant la période

d’observation

Evénements PC (n) CAS (n)
Evénements thromboemboliques 3 3
Saignements majeurs? 1 2
Saignements mineurs cliniquement significatifs® 8 8
Saignements mineurs? 21 16

Abréviations : CAS : clinique d'anticoagulothérapie spécialisée; PC : pharmacien
communautaire

2 Seveérité des saignements selon les critéres de I'Intemational Society on Thrombosis
and Haemostasis

ICT et un AVC. Deux des trois événements sont survenus
malgré un RIN thérapeutique. Le troisiéeme s’est présenté
avec un ICT et un RIN sous-thérapeutique a 1,14. Le mauvais
controle du RIN a été imputé a la mauvaise adhésion du
patient a son traitement. Par ailleurs, trois événements
thromboemboliques se sont produits pendant le suivi réalisé
par la clinique spécialisée en anticoagulothérapie, soit un
ICT, un AVC et une thrombose ilio-fémorale. Seule la
thrombose artérielle s’est produite avec un RIN a 1,13. La
cause du résultat sous-thérapeutique n’est pas connue. Un
saignement majeur s’est produit pendant le suivi du
pharmacien communautaire. Un sujet s’est présenté avec
un RIN a 5,21 et une hémorragie digestive associée au
syndrome de Mallory-Weiss. Lors du suivi a la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie, deux hémorragies
digestives répondant au critéere de saignement majeur se
sont produites avec des RIN de 3,3 et 3,52.

Discussion

Dans cette étude rétrospective de 350 sujets stables dont
l’anticoagulation était ajustée par une clinique spécialisée
en anticoagulothérapie, le transfert du suivi au pharmacien
communautaire n’a pas affecté la qualité du contrdle du RIN.
Les principaux indicateurs du suivi, c’est-a-dire le temps
dans I'intervalle thérapeutique, le temps dans l'intervalle
thérapeutique étendu et la variabilité du RIN sont demeurés
similaires dans les deux modeles de suivi.

Des études rétrospectives ont associé un temps dans
I'intervalle thérapeutique inférieur a 65 % a une augmentation
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des événements thromboemboliques?®?7. Les temps dans
I’intervalle thérapeutique calculés pour les deux modeles de
suivi, soit 81,2 % pour le pharmacien communautaire et
80,2 % pour la clinique spécialisée en anticoagulothérapie,
démontrent un suivi de qualité et refletent le faible risque de
la population étudiée. Peu d’études ont documenté la qualité
du suivi de 'anticoagulothérapie réalisé par le pharmacien
communautaire. Une étude québécoise de 222 sujets et une
étude canadienne de 19 sujets ont obtenu des temps dans
I’intervalle thérapeutique de 77,2 % et 84 % respectivement,
ce qui est du méme ordre de grandeur que ce qui est mesuré
dans notre étude!*!5. Aussi, deux groupes de chercheurs de
la Nouvelle-Zélande ont calculé le temps dans l'intervalle
thérapeutique du suivi effectué par le pharmacien
communautaire et ont obtenu des résultats similaires, soit
74 % et 78,6 %028,

La variabilité du RIN est un autre marqueur important de
la qualité du suivi. Elle est associée de fagon indépendante
au temps dans 'intervalle thérapeutique, a une augmentation
des événements thromboemboliques, des saignements et de
la mortalité dans la population atteinte de FA2?°. Dans la
présente étude, la variabilité du RIN est inférieure a 0,14
pour chacun des modéles de suivi. Cette valeur est
considérée comme excellente et reflete également la grande
stabilité de la population a I’étude?!.

Les temps dans I’intervalle thérapeutique pré et post-
transfert de la population étudiée sont significativement
supérieurs a ceux généralement décrits dans la littérature
scientifique3®3!. Cet écart s’explique principalement par le
devis de I’étude qui ne permettait que I’'inclusion de patients
préalablement stables. Aussi, la population était a risque
embolique et hémorragique plutot faible (CHA2DS2-VASc
moyen a 4,2 et HAS-BLED modifié moyen a 2,1), un facteur
également associé a une plus grande stabilité du suivi®®32,

Nous avons regardé le sous-groupe de 72 patients plus
difficiles a stabiliser (défini comme ayant un temps dans
I’intervalle thérapeutique inférieur a 70 % pour la période
prétransfert). Le temps dans I'intervalle thérapeutique
moyen post-transfert de ce sous-groupe était statistiquement
plus élevé que celui en prétransfert. Cela s’explique par le
fait que les patients ont été transférés une fois que
I’'ajustement de la warfarine était mieux maitrisé. Ce résultat
indique également que la qualité du suivi des patients dont
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l'ajustement était initialement plus difficile a été préservée
a la suite du transfert. Les résultats obtenus dans ce sous-
groupe peuvent potentiellement s’appliquer a d’autres
patients typiquement plus difficiles a stabiliser (p. ex.,
CHADS,-VASC élevés, porteurs de valves mécaniques,
chirurgies bariatriques)?!. Toutefois, d’autres études
spécifiques a ces groupes de patients a risque seraient
nécessaires pour confirmer les résultats.

Dans la région de Chaudiere-Appalaches, le suivi de la
majorité des patients hospitalisés a I'HDL est retourné au
pharmacien communautaire (sans transition par la clinique
spécialisée en anticoagulothérapie de 1’hépital au départ).
Le suivi des patients sous warfarine est plus complexe en
posthospitalisation et le nombre de RIN extrémes mesurés
y est plus élevé®3. Parmi les 55 hospitalisations survenues
pendant la période de I’étude, aucune différence n’est
apparue entre les deux modeéles quant a la qualité du suivi.
Aussi, le nombre plus élevé de RIN mesurés dans les 28 jours
suivant une hospitalisation (6,2 pour la clinique spécialisée
en anticoagulothérapie vs 6,1 pour le pharmacien
communautaire) reflete le suivi plus serré réalisé pendant
cette période.

Lenombre de saignements et d’événements thromboemboliques
est sensiblement le méme dans chacun des modéles pendant
la période a I’étude. Le faible nombre d’événements limite
la puissance de I’étude a détecter une différence significative
entre les groupes. De plus, puisque les dossiers des patients
ne sont pas centralisés dans tous les hopitaux du Québec,
seules les hospitalisations et consultations a I'urgence de
I’HDL et de I'Hépital Paul-Gilbert ont été analysées. Un total
de trois saignements majeurs est survenu, correspondant a
une incidence annuelle estimée de 1,2 %, ce qui reflete le
faible risque hémorragique de la population a 1’étude.
L'incidence rapportée dans la littérature scientifique se situe
entre 2 et 5 %%.

Cette étude est vulnérable aux biais d’information en raison
de son devis rétrospectif (p. ex., données manquantes dans
les dossiers). Ce biais est en partie réduit grace a la
centralisation a 'HDL des analyses de laboratoire de tout le
territoire de Chaudiere-Appalaches. Aussi, 'HDL est le
centre de référence régional ou la majorité des consultations
a 'urgence et des hospitalisations ont lieu. Le biais
d’information est aussi diminué grace aux analyses pré et
post-transfert puisque les sujets sont leurs propres
comparateurs. Par ailleurs, les indicateurs de la qualité du
suivi choisis, soit le temps dans I'intervalle thérapeutique,
le temps dans I’intervalle thérapeutique étendu et la
variabilité du RIN, ne sont pas parfaits. Le temps dans
I’intervalle thérapeutique ne reflete pas uniquement la
qualité du suivi et est également influencé par le temps entre
les RIN et les comorbidités des sujets?+3234, Ces éléments ont
été pris en considération lors de I'analyse des résultats
(exclusion des RIN espacés de plus de six semaines, mesure
du temps moyen entre les RIN et exclusion des RIN faits dans
les trois premiers mois de traitement)®>. D’autres indicateurs
de la qualité du suivi sont recommandés dans la littérature,
tels que I'utilisation d’un logiciel de suivi de 'anticoagulation,
I’enseignement aux patients et le suivi effectué lors des
désanticoagulations®®. Ceux-ci permettent d’augmenter la
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qualité de la prise en charge de I’anticoagulation, mais n’ont
pas été mesurés dans cette étude®”.

Les résultats de I’étude pourraient étre généralisables aux
autres régions du Québec dans la mesure ou plusieurs
hopitaux de la province ont aussi transféré leurs patients sous
warfarine aux pharmaciens communautaires en suivant un
modele similaire de prise en charge. Les pharmaciens
communautaires ont 'avantage d’étre accessibles au public
en plus de pouvoir réagir rapidement lorsqu'une interaction
médicamenteuse survient dans le dossier des patients ou
qu'un changement dans I’état de santé du patient se produit.
De plus, cela permet aux pharmaciens communautaires
d’exercer un plus grand réle dans le suivi de leurs patients.
Une crainte potentielle relative au transfert des cliniques
spécialisées en anticoagulothérapie est la dilution de
lexpertise parmi 'ensemble des pharmacies. Nous avons
répondu a cette crainte en dispensant une formation
théorique complémentaire aux pharmaciens communautaires
afin d’optimiser leur habileté a ajuster la warfarine. De plus,
les pharmacies faisant le suivi d’'un plus petit nombre de
patients sous warfarine (moins de 25) ont un temps dans
I’intervalle thérapeutique moyen comparable a celui des
pharmacies qui en suivent un plus grand volume. Cela indique
que le pharmacien, méme s’il ne fait pas le suivi d’un grand
nombre de patients sous warfarine, est apte a fournir des
soins de qualité.

Plusieurs sujets a 1I’étude auraient pu étre traités par un
AOD. Les AOD sont reconnus comme étant le traitement de
choix en FA et en TEV depuis quelques années. Le grand
nombre de patients demeurant sous warfarine dans cette
présente étude s’explique par le contexte local. Les politiques
de remboursement provinciales au moment de la collecte de
données ne prévoyaient pas la couverture des AOD chez les
patients déja stables sous warfarine. Il y a aussi un délai
entre les changements dans les lignes directrices et les
modifications de pratique?s.

Conclusion

Chez les sujets stables, le suivi de la warfarine par le
pharmacien communautaire est de qualité comparable a
celui d’'une clinique spécialisée en anticoagulothérapie et
semble tout aussi sécuritaire. Les résultats de cette étude
permettent donc de considérer le pharmacien
communautaire, en raison de son expertise et de sa
disponibilité, comme un acteur de premier plan dans la
gestion de 'anticoagulothérapie par la warfarine.
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Abstract

Objectif: The purpose of this retrospective chart review is to compare warfarin monitoring by community pharmacists
and that by pharmacists at a specialized anticoagulation clinic.

Methodology: The monitoring of a given group of stable patients was compared before and after their transfer from a
specialized anticoagulation clinic to community pharmacists from 2015 to 2018 for the same period of the year. Time
within the therapeutic range, international normalized ratio (INR) variability and the prevalence of an extreme INR
value were used as indicators of monitoring quality. The incidence of anticoagulation-related complications was
also determined.

Results: A total of 350 patients on warfarin were included in the analyses, most of whom were being anticoagulated
for atrial fibrillation. The mean duration of monitoring was 263 days for community pharmacists and 252 days for the
specialized anticoagulation clinic. Time within the therapeutic range was 81.2% for monitoring by community
pharmacists and 80.2% for monitoring by the specialized anticoagulation clinic (p = 0.38). Median INR variability was
0.13 in community pharmacists model and 0.12 in the specialized anticoagulation clinic model (p = 0.14). No difference
in the incidence of thromboembolic events was observed.

Conclusion: In these stable patients, the quality of warfarin monitoring by community pharmacists was of comparable
quality to that by a specialized anticoagulation clinic.

Keywords: Anticoagulation, anticoagulation therapy program, community pharmacist, international normalized ratio,
time within the therapeutic range, warfarin
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