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Résumé

Un apport élevé de vitamine K a été associ¢ a une meilleure stabilité du traitement a
la warfarine. Toutefois, I’effet du géne VKORC1, codant pour une enzyme impliquée
dans le métabolisme de la vitamine K et inhibée par la warfarine, sur cette association
a été tres peu étudié. De plus, il a été suggéré que les patients anticoagulés sont
fréquemment conseillés de restreindre leur consommation d’aliments riches en
vitamine K dans le contexte clinique. Néanmoins, I’effet de cette recommandation sur
I’apport de vitamine K n’est pas établi. Afin d’examiner ces questions, 317 Québécois
anticoagulés a la warfarine provenant de 17 sites hospitaliers ont été sondés sur les
recommandations alimentaires recues en début de traitement. L apport alimentaire
habituel de vitamine K a été évalué rétrospectivement sur une période de 12 mois. La
stabilit¢ du traitement a ét¢ mesurée par le pourcentage de temps passé dans
I’intervalle thérapeutique (n=246) du 3° au 12° mois suivant I’initiation du traitement.
La majorité des patients (68%) ont rapporté avoir été conseillés de restreindre leur
consommation d’aliments riches en vitamine K. L’adhérence a cette recommandation
¢tait associée a de plus faibles apports alimentaires de vitamine K. De plus, I’apport
alimentaire de vitamine K était positivement associé¢ a la stabilité du traitement, et
cette relation n’était pas modulée par le génotype de VKORC1. Ces données ont permis
d’illustrer des lacunes dans [’éducation nutritionnelle prodiguée aux patients
anticoagulés a la warfarine, et ont contribu¢ a la recherche portant sur 1’interaction

entre I’apport de vitamine K et la warfarine.
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Abstract

Recent studies suggest that higher vitamin K intake is associated with better warfarin
therapy stability. However, whether the VKORC1 gene, encoding an enzyme involved
in vitamin K metabolism and inhibited by warfarin, modulates this association is not
well studied. Moreover, it has been suggested that warfarin-treated patients are often
instructed to limit their consumption of vitamin K-rich foods in the clinical setting.
Yet, the impact of this advice on usual dietary vitamin K intakes is unknown. To gain
insight in these issues, 317 warfarin-treated patients from 17 hospital sites in the
province of Quebec were questioned on the dietary recommendations they had
received at warfarin initiation. Usual dietary vitamin K intake was assessed
retrospectively over a 12-month period. Stability of warfarin therapy was measured
by the percentage of time in the therapeutic range (n=246) from the 3™ to 12" month
following warfarin initiation. Most patients (68%) reported being advised to limit their
consumption of vitamin K-rich foods, particularly green vegetables. Adherence to this
recommendation was associated with lower vitamin K intakes. Moreover, usual
dietary vitamin K intake was positively associated with warfarin therapy stability. This
association was not modulated by VKORC1 genotype. These data highlighted the need
for better nutritional education in warfarin users, and contributed to the research on

the interaction between dietary vitamin K intake and warfarin.

Keywords: Warfarin, Anticoagulant therapy, Vitamin K, Phylloquinone, VKORC]I.
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Avant-propos

La vitamine K est traditionnellement connue pour son rdle dans la coagulation sanguine. Déja
dans les années 1960, une interaction entre I’apport de vitamine K et I’anticoagulothérapie orale
a la warfarine est avancée. Néanmoins la gestion de cette interaction dans le contexte clinique
demeure encore aujourd’hui source de questionnements et de débats dans le milieu scientifique.
Plusieurs études portant sur cette interaction nutriment-médicament ont été menées au
laboratoire de Dre Guylaine Ferland. Dre Ferland a développé une expertise sur le métabolisme
de la vitamine K, et s’ intéresse particuliérement a son rdle dans les fonctions cérébrales. J’ai fait
mes premiers pas au sein de ce laboratoire au cours de deux stages d’été d’initiation a la
recherche menés en 2010 et 2011. Le projet sur lequel nous travaillions visait & examiner
I’influence de 1’apport alimentaire de vitamine K sur la stabilit¢ de I’anticoagulothérapie a la
warfarine chez des patients agés. Les résultats de ce projet de recherche ont été publiés en juillet
2014, dans la revue Thrombosis Research. En bref, des apports élevés de vitamine K étaient
associés a une meilleure stabilité du traitement et a un nombre réduit de ponctions sanguines
nécessaires a la surveillance du traitement. Ces résultats étaient cohérents avec ceux de la
littérature récente, et ont mené a 1’¢laboration du présent projet de maitrise. En effet, malgré les
avancées scientifiques des derniéres années, les études actuelles suggérent une grande variabilité
interindividuelle de la réponse a la vitamine K dans le cadre de 1’anticoagulothérapie, laquelle
pourrait étre expliquée par le profil génétique des patients. L’investigation de cette question
pourrait permettre de cibler les patients qui bénéficieraient le plus d’une intervention
nutritionnelle visant & augmenter les apports de vitamine K durant 1’anticoagulothérapie a la

warfarine.

En 2009 a débuté la Quebec Warfarin Cohort Study, une étude de cohorte prospective menée
aupres de 1069 patients anticoagulés provenant de 17 centres hospitaliers du Québec. L’objectif
principal de cette étude est d’examiner les déterminants cliniques et génétiques de 1’efficacité et
de la sécurité de I’anticoagulothérapie a la warfarine. Cette étude présentait 1’opportunité
d’examiner si le profil génétique des patients était une variable modulatrice de I’effet de la
vitamine K sur la stabilité de I’anticoagulothérapie a la warfarine. A cette époque, une seule

¢tude pilote avait examiné cette question et suggérait effectivement une modulation de 1’effet
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d’une supplémentation en vitamine K sur la réponse a la warfarine par un géne, VKORCI, lequel
code pour une enzyme impliquée dans le métabolisme de la vitamine K et inhibée par la

warfarine.

Le présent projet de maitrise s’inscrit donc dans la démarche générale de Dre Ferland d’étudier
la vitamine K et dans celle plus précise de caractériser son role dans la stabilité de
I’anticoagulothérapie chronique a la warfarine dans un contexte de médecine personnalisée. Le
mémoire présente d’abord une revue de la littérature centrée sur le role de la vitamine K dans la
coagulation normale et dans I’anticoagulothérapie. Ensuite, deux articles scientifiques sont
présentés. Le premier, soumis au Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics, décrit les
recommandations nutritionnelles rapportées par des patients nouvellement anticoagulés et
I’influence de ces recommandations sur 1’apport alimentaire habituel de vitamine K. Le second
article traite de I’association entre 1’apport alimentaire habituel de vitamine K et la stabilité¢ de
I’anticoagulothérapie a la warfarine, et de I’influence du profil génétique sur cette association.
Ce dernier article a été préparé, néanmoins, des questionnements relatifs a la validité interne et
externe de cette étude demeurent et ont motivé notre décision de ne pas le soumettre pour
publication avant que ces aspects ne soient ¢lucidés. Ces éléments sont abordés en profondeur
dans la discussion générale. Ce mémoire aura somme toute contribu¢ a 1’avancement des
connaissances par la mise en évidence d’un décalage entre les recommandations nutritionnelles
officielles et la pratique clinique chez les patients traités a la warfarine, et par I’illustration de la
complexité méthodologique des études observationnelles. Des solutions sont proposées dans les

deux cas.
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Revue de la littérature

Section I : Vitamine K

L’histoire de la découverte de la vitamine K remonte aux années 1930, et repose sur les travaux
effectués par le biochimiste danois Henrik Dam de 1’Université de Copenhague. Dans le cadre
de ses recherches portant sur le rdle du cholestérol dans I’alimentation des poulets, celui-ci
observa des hémorragies et une vitesse de coagulation sanguine anormalement lente chez des
poussins nourris avec une die¢te déficiente en stérols [1]. Les travaux subséquents ont permis
d’identifier le facteur antihémorragique liposoluble, dénommé « vitamine K » [2, 3]. En 1943,
le Prix Nobel de physiologie ou médecine était attribu¢ a Dam pour la découverte de la vitamine
K, et au biochimiste Edward A. Doisy pour la découverte de la structure chimique de la vitamine

K [4].

Ce n’est que dans les années 1970 que le mécanisme par lequel la vitamine K permet 1’activation
biologique de certaines protéines de coagulation fiit découvert. En parall¢le, d’autres protéines
dépendantes de la vitamine K furent également identifiées, notamment 1’ostéocalcine, la MGP
(Matrix Gla protein) dans le tissu osseux ainsi que la protéine Gas6 (Growth arrest-specific
gene 6) exprimée dans plusieurs tissus [1]. Les résultats des études expérimentales subséquentes
appuyant un role physiologique régulateur de la vitamine K en marge de son role dans la
coagulation sanguine ont suscité un intérét de recherche important. En effet, un nombre croissant
de travaux portent sur I’évaluation de I’importance clinique de la vitamine K dans la santé
osseuse, la santé cardiovasculaire, la cognition, le processus inflammatoire, la résistance a
I’insuline et le cancer [5-8]. Néanmoins, son réle dans la coagulation sanguine demeure sans

équivoque le role le plus établi de la vitamine K.

Vitameres
Le terme « vitamine K » désigne une série de composés antihémorragiques comportant dans
leur structure chimique un noyau commun 2-methyl-1,4-naphtoquinone (ménadione) et se

distinguant par leur chaine latérale en position 3 (Figure 1).



Phylloguinone O‘ Menaquinone-n
s S
MK-4 “ Menadione

Figure 1. Structure chimique des principaux vitaméres K (adapté de [9]).

Les vitaméres existant naturellement sont la phylloquinone et les ménaquinones (MK). La
phylloquinone est synthétisée par les végétaux [1]. Sa structure chimique comporte une chaine
latérale phytyle composée de 4 résidus isoprénes, dont 3 sont saturés [10]. Les MK forment une
famille de composés dont les chaines latérales comprennent de 4 a 13 unités isoprénes
insaturées. Elles sont désignées MK-n selon le nombre (n) d’unités isoprénes qu’elles
comportent. La liposolubilité des MK augmente avec la longueur de leur chaine latérale [11]. A
I’exception de la MK-4, qui est biosynthétisée a partir de la phylloquinone, les MK sont
synthétisées par quelques bactéries anaérobiques [6]. La ménadione est une forme synthétique
hydrosoluble de la vitamine K et est la forme utilisée dans la nourriture des animaux d’¢levage
et domestiques. Bien qu’elle ait été antérieurement utilisée chez les humains, cet usage est
maintenant proscrit en raison des réactions indésirables qui y sont associées, telles que I’anémie
hémolytique, 1’hyperbilirubinémie et les dommages hépatiques [1]. L’utilisation des termes
«vitamine Ki », « vitamine K2 » et « vitamine K3 » pour désigner respectivement la
phylloquinone, les MK et la ménadione n’est plus encouragée depuis plusieurs années [12], mais
demeure largement répandue dans la littérature scientifique. Le terme « phytonadione » référe

a la phylloquinone dans la nomenclature USP (United States Pharmacopeia) [1].

Sources, apports et besoins
Les développements technologiques des dernieres années, dont [1’utilisation de Ia
chromatographie liquide a haute performance, ont mené a 1’analyse du contenu en vitamine K

de plusieurs aliments. L’¢laboration de bases de données nationales, notamment aux Etats-Unis



[13] et au Canada [14] a permis 1’acces rapide a la teneur en vitamine K d’un vaste ensemble
d’aliments et a grandement favorisé la recherche portant sur la relation entre 1I’apport alimentaire

de ce nutriment et la santé.

Sources alimentaires

La phylloquinone est la principale forme de vitamine K consommée chez I’humain et se trouve
principalement dans les 1égumes verts, particuliérement les 1égumes verts feuillus [15]. Certains
autres légumes, quelques fruits, ainsi que les huiles de canola, de soya et d’olive en contiennent

aussi des quantités appréciables (Tableau I).

Tableau I. Teneur en phylloquinone de quelques aliments (Adapté de [14]).

Aliments Portion Phylloquinone (ng)
Légumes verts

Epinards, bouillis, égouttés 125 ml 469
Bette a carde, crue 250 ml 316
Laitue frisée, crue 250 ml 103
Laitue Iceberg, crue 250 ml 18
Persil séché 15 ml 18
Autres légumes

Carotte, crue, tranchée 250 ml 17
Chou rouge, cru 250 ml 36
Fruits

Avocat, toutes variétés, cru Y fruit 21
Kiwi, cru 1 fruit moyen 31
Raisins, rouge ou vert, crus 20 fruits 14
Matiéres grasses

Huile canola 15 ml 10
Huile de soya 15 ml 25
Huile d’olive 15 ml 8

Les MK se trouvent en plus petites quantités dans les aliments, principalement dans les viandes,
les produits laitiers et les produits fermentés. Le nattd, un aliment traditionnel japonais a base
de feves de soya fermentées, constitue 1’exception a la regle étant tres riche en MK-7 (=900-
1000 pg/100g). Certains fromages contiennent jusqu’a 75 pg/100g de MK. De plus, la
ménadione ajoutée dans la nourriture des animaux d’élevage aux Etats-Unis et au Canada

contribuerait au contenu en MK-4 des viandes [11]. Toutefois, les concentrations les plus



¢levées de MK-4 se trouvent dans les reins, le cerveau et le pancréas, des organes généralement
peu consommés [6]. Par ailleurs, des études menées aux Pays-Bas et en Allemagne ont souligné
la contribution relativement faible (=12-25%) des MK a I’apport total de vitamine K, du moins

dans ces populations [16, 17].

Sources non alimentaires

La capacité du microbiote intestinal humain a synthétiser des MK est connue depuis plusieurs
décennies [18], mais 1’étendue de sa contribution au statut vitaminique K demeure incertaine
[6]. Toutefois, la majorité des MK sont trés fortement liées a la membrane des bactéries et se
trouvent dans le colon, ou la faible concentration de sels biliaires ne favorise pas leur absorption
[6]. Ces ¢léments ne suggerent pas une contribution importante des MK du microbiote au statut

vitaminique K chez les humains.

Contributeurs de l’apport alimentaire de phylloquinone

Les principaux contributeurs (48-80%) de I’apport total de phylloquinone sont les Iégumes verts
[19-25]. Les aliments riches en lipides suivent et représentent 3-34% de I’apport total de
phylloquinone [19-26]. Cette grande variabilit¢ s’explique notamment par les définitions
utilisées pour ce groupe d’aliments (e.g. incluant ou non les dérivés tels que les vinaigrettes et
la mayonnaise) et la difficulté a estimer les matieres grasses dans les produits transformés ou au
restaurant [21, 22]. Malgré une teneur considérable en phylloquinone, les noix et les
légumineuses ne contribuaient que faiblement (0,4-1,3%) a I’apport total de phylloquinone chez
3624 Américains, ces aliments n’étant pas consommés fréquemment [19]. Inversement, d’autres
aliments contenant peu de phylloquinone, mais étant consommeés plus fréquemment représentent
des contributeurs plus importants de 1’apport total de phylloquinone : produits céréaliers (2-
12%), plats mixtes et desserts (6-21%), viandes, volailles et poissons (3-10%). Les fruits

contribuent a ~1-9% de I’apport total de phylloquinone [19-23, 25].

Apports alimentaires de phylloquinone chez les populations en santé
L’apport alimentaire médian de phylloquinone de la population américaine a été estimé a 83
pg/jour lorsqu’évalué par un rappel alimentaire de 24 heures chez 30 000 individus dans

I’enquéte nationale NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey)



menée de 1988 a 1994 [27]. Peu d’études ont caractérisé I’apport alimentaire de phylloquinone
des Canadiens. Néanmoins, la moyenne géométrique de I’apport de phylloquinone était de 70
pg/jour dans une étude québécoise menée aupres de 939 ainés en santé ayant complété deux

séries de trois rappels alimentaires de 24 heures non consécutifs [28].

La plupart des études rapportent une grande variabilité interindividuelle de I’apport alimentaire
de vitamine K. Par exemple, dans une étude menée par Thane et al. [29], I’apport de vitamine
K variait de 9-585 pg/jour chez 1091 ainés de la Grande-Bretagne. La variabilité intra-
individuelle des apports alimentaires de phylloquinone est toutefois encore plus importante, soit
de 2,6 a 6,9 fois plus élevée que la variabilit¢ interindividuelle [24, 26, 30]. Ceci est
probablement li¢é au contenu élevé en vitamine K de certains aliments consommés

épisodiquement, tels que les 1égumes verts feuillus [30].

Besoins nutritionnels en vitamine K

Les apports nutritionnels de référence (ANREF) pour la vitamine K par I’ Institute of Medicine
datent de 2001. Etant donné le caractére incomplet des données entourant les roles
physiologiques de la vitamine K autres que celui bien établi dans la coagulation sanguine, un
apport suffisant (AS) plutét qu’un apport nutritionnel recommandé (ANR), a été établi pour la
vitamine K. Cet AS est basé sur I’apport alimentaire médian de phylloquinone des individus en
bonne santé apparente de I’enquéte NHANES III, sauf pour les nourrissons pour lesquels I’AS

est dérivé de la teneur en phylloquinone du lait maternel et du volume moyen de consommation

[27].

Tableau II. Recommandations d’apports suffisants de vitamine K (pg/jour), en fonction de

I’age et du sexe, chez des populations en santé (Adapté de [27]).

Age Femmes Hommes
0-6 mois 2 2
7-12 mois 2,5 2,5
1-3 ans 30 30
4-8 ans 55 55
9-13 ans 60 60
14-18 ans 75 75
>19 ans 90 120




Bien que de récentes études suggérent un role bénéfique des MK pour la santé, les données sont
actuellement insuffisantes pour établir des recommandations alimentaires spécifiques a ces
vitameres [6]. Par ailleurs, en I’absence d’effet toxique connu pour les formes naturelles de la

vitamine K, aucun apport maximal tolérable (AMT) n’a été fixé pour ce nutriment [27].

Supplémentation en vitamine K chez les adultes en santé

Au Canada, I’ajout de vitamine K (phylloquinone et MK) dans les suppléments ou produits de
santé naturels en vente libre est autorisé depuis 2005 [31]. Actuellement, on en retrouve a raison
d’environ 20 a 120 pg/comprimé dans certains suppléments vitaminiques, surtout des
multivitamines visant la santé osseuse, la santé cardiovasculaire ou la santé des personnes de 50
ans et plus [32-34]. Bien que ne reflétant pas nécessairement le contexte canadien actuel, deux
¢tudes de I’Europe de 1’Ouest ont suggéré que la prise de supplément ne contribuait que tres

faiblement (<1%) a I’apport total de vitamine K [23, 29].

Métabolisme

Absorption et biodisponibilité

L’absorption intestinale de la vitamine K suit un processus similaire a celui des autres vitamines
liposolubles, et nécessite la présence de sels biliaires et de sucs pancréatiques [8]. Il est suggéré
que I’absorption des MK suit le méme processus que celle de la phylloquinone [6, 8] néanmoins,

trés peu d’études se sont penchées sur le métabolisme des MK.

La biodisponibilité de la phylloquinone sous forme libre a été estimée a ~80% chez les individus
sains [35]. Toutefois, ce taux diminue drastiquement lorsque la phylloquinone est consommée
sous forme alimentaire. En effet, telle que calculée par I’aire sous la courbe de la phylloquinone
plasmatique, la biodisponibilit¢ de la phylloquinone provenant de I’épinard a été estimée a
seulement 4-17% de la biodisponibilité de la méme quantité de phylloquinone consommée sous
forme de supplément [36, 37]. Cette faible biodisponibilité s’expliquerait par la forte liaison de
la phylloquinone a la membrane thylakoide des chloroplastes dans les végétaux [38], ou elle
joue un role d’accepteur d’électron dans la photosyntheése. En marge de 1’effet de la matrice

végétale, la biodisponibilité de la vitamine K serait également influencée par sa solubilisation



dans une fraction lipidique. Les études ayant examiné cette question sont limitées par leur
nombre et présentent une faible puissance statistique. Néanmoins, malgré la grande variabilité
dans les estimations, les résultats convergent vers une meilleure biodisponibilité de la vitamine
K en présence de lipides alimentaires [36, 38, 39]. Par exemple, dans une étude métabolique
menée aupres de cinq individus sains, la biodisponibilité relative de la phylloquinone contenue

dans 1’épinard triplait lorsque celui-ci était consommé avec du beurre plutdt que nature [36].

Transport

La phylloquinone absorbée est émulsifiée par les sels biliaires dans la lumicre intestinale et
incorporée dans des micelles. Il est suggéré que la phylloquinone contenue dans les micelles
intégre les entérocytes a 1’aide de transporteurs protéiques [40]. Une diffusion passive, a des
doses pharmacologiques, n’est €galement pas exclue [41]. La phylloquinone est ensuite
incorporée dans les chylomicrons naissants. Ceux-ci quittent les entérocytes vers les capillaires
lymphatiques, puis accedent a la circulation sanguine par le canal thoracique. Sous ’action de
la lipoprotéine lipase dans les capillaires sanguins, les chylomicrons sont transformés en
particules plus petites, les résidus de chylomicrons. La majorit¢ de la phylloquinone est
transportée au foie. En facilitant la liaison des résidus de chylomicrons aux récepteurs des
lipoprotéines, 1’apolipoprotéine E (ApoE) permet leur internalisation dans les hépatocytes, a
I’intérieur desquels la phylloquinone peut ensuite étre extraite [8]. Contrairement aux autres
vitamines liposolubles, la vitamine K ne posséde pas de transporteur spécifique. La majorité de
la phylloquinone circulante (53-89%) est transportée par les lipoprotéines riches en
triglycérides, et ~10-20% est transportée par les lipoprotéines de faible densité (LDL) et les
lipoprotéines de haute densit¢ (HDL) [1, 42-44]. La phylloquinone plasmatique est un
biomarqueur fréquemment utilis¢ comme indicateur du statut vitaminique K. Des valeurs de
référence pour la phylloquinone plasmatique chez I’adulte en santé ont été établies a 0,29-2,64
nmol/L par Sadowski et al. [45]. L’équivalent pour les différentes MK n’est actuellement pas

disponible, celles-ci étant généralement présentes en quantités indétectables dans le sang [8].



Stockage et distribution

La vitamine K est majoritairement entreposée au foie, a ~<90% sous forme de MK,
principalement les MK-10 et MK-11 [46]. La phylloquinone et des MK se trouvent ¢galement
dans des tissus extrahépatiques, notamment le coeur, le pancréas, le cerveau, les poumons [47]
et les os [5]. Malgré son caractére quasi ubiquitaire, le pool corporel de phylloquinone ne serait
que d’environ 100 pg [1]. De plus, le temps de renouvellement (furnover) de la phylloquinone

serait d’environ 1,5 jour [48].

Catabolisme

La dégradation de la phylloquinone et des MK s’effectue par le clivage de la chaine latérale
polyisoprénylée en deux principaux métabolites d’acide carboxylique, comportant une chaine
latérale de 5 ou 7 carbones. Les études examinant le catabolisme de doses pharmacologiques de
phylloquinone chez I’humain ont montré que ~20% de celle-ci est éliminée dans I’urine et 35-

50% dans les féces via la bile [49].

Section II : Hémostase

L’ hémostase est le processus biologique permettant d’arréter un saignement. Celui-ci se décline
en trois étapes : le spasme vasculaire, la formation du clou plaquettaire et la coagulation. Les
deux premicres étapes constituent 1’hémostase primaire, et la coagulation, 1’hémostase

secondaire [50].

Hémostase primaire

Lorsqu’un vaisseau sanguin est 1és¢, les muscles lisses situés dans les parois de ce vaisseau se
contractent rapidement. Ce spasme vasculaire neurogene réduit le saignement pendant plusieurs
minutes, permettant aux autres mécanismes hémostatiques d’opérer. Par la suite, les plaquettes
sanguines (ou thrombocytes) adhérent au tissu sous-endothélial mis a nu par la bréche
vasculaire. L’adhésion enclenche [I’activation puis [’agrégation plaquettaire, menant
¢ventuellement a la formation d’un clou plaquettaire. Ce dernier empéche la perte de sang des
petits vaisseaux sanguins, mais demeure fragile. L’agrégation plaquettaire fournit également la

surface phospholipidique nécessaire a 1’activation des facteurs de coagulation [50, 51].



Hémostase secondaire

La coagulation permet de solidifier le clou plaquettaire par une séquence complexe de réactions
en cascade menant a la formation d’un thrombus (Figure 2), lequel est formé d’un agrégat
plaquettaire, de fibrine et de globules rouges. Les facteurs de coagulation sont désignés par des
chiffres romains qui indiquent 1’ordre de leur découverte, mais présentent plusieurs appellations
(Tableau III). Généralement, la lettre « a » suivant le chiffre romain est utilisée pour indiquer
I’activation biologique du facteur de coagulation. Les facteurs de coagulation sont
majoritairement des proenzymes synthétisées par le foie circulant sous forme inactive [50]. La
conception classique de la coagulation est divisée en deux voies, intrinséque et extrinseque,
interconnectées a plusieurs niveaux et convergeant vers 1’activation du facteur X. La séquence
des réactions subséquentes menant a la formation de fibrine est identique pour les deux voies

qui deviennent alors la « voie commune ».

La voie extrinséque s’active quelques secondes suivant un trauma, par le contact du facteur
tissulaire (TF; tissue factor) avec le sang. Le TF est formé de lipoprotéines et de phospholipides,
et est exprimé par des cellules situées a I’extérieur des vaisseaux sanguins [50]. En présence de
Ca?’, le TF et le facteur VII forment un complexe catalytique activé (TF-VIIa), permettant
I’activation du facteur X [52]. Contrairement a la voie extrinseéque, 1’activation de la voie
intrins€éque requiert plusieurs minutes et résulte de 1ésions a I’intérieur des vaisseaux sanguins
[50]. Au contact d’une surface chargée négativement, telle que la membrane des plaquettes
activées, le facteur XII s’active, entrainant I’activation successive des facteurs XI, IX [52] et
VIII [53]. L’association des facteurs VIlIa et IXa, de Ca’>" et de phospholipides, forme un

complexe ténase, permettant 1’activation du facteur X [52].

La voie commune débute lorsque le facteur Xa se combine au facteur Va, en présence de Ca>"
et de phospholipides, pour former le complexe prothrombinase. Ce complexe enzymatique
permet la conversion de la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur Ila). La thrombine
augmente sa propre production par la catalyse de I’activation des facteurs V, VIII et XI [51, 52].
Le mécanisme de D’activation initiale du facteur V permettant la formation du complexe
prothrombinase (et donc la génération de la thrombine) est source de questionnements dans la

communauté scientifique. Néanmoins, une équipe a récemment suggéré une activation rapide



du facteur V par le facteur Xa, permettant de générer de facon directe des traces de thrombine,

menant a la formation du complexe prothrombinase, lequel génére par la suite une quantité

beaucoup plus importante de thrombine [54]. La thrombine est une enzyme qui convertit le

fibrinogene soluble (facteur I) en monomeres de fibrine insoluble (facteur Ia), une protéine dont

les filaments emprisonnent les cellules sanguines. La thrombine active aussi le facteur XIII,

permettant la stabilisation du caillot. Le caillot se rétracte ensuite pour refermer la Iésion

vasculaire. Les fibroblastes produisent du tissu conjonctif au siége de la 1ésion et de nouvelles

cellules endothéliales finalisent la réparation permanente du vaisseau sanguin [50, 51].

Tableau III. Les facteurs de coagulation (Adapté de [50] et [55]).

Facteur  Dénomination Voie Origine Fonction générale
d’activation®

1 Fibrinogéne C Foie Est converti en fibrine

11 Prothrombine C Foie Est converti en thrombine

1 Facteur tissulaire ou E Tissus Initie la voie extrinséque;
thromboplastine tissulaire endommagés Est cofacteur de 1’activation

et plaquettes  du facteur VII
v Tons calcium (Ca*") C,E,l Diéte, os, Permet la liaison des facteurs
plaquettes de coagulation aux
membranes
phospholipidiques

A% Proaccélérine ou facteur E,I Foie et Forme la prothrombinase
labile plaquettes avec le facteur X

VII Proconvertine ou facteur  E Foie Permet d’initier la voie
stable extrinséque avec le facteur II1

VIII Facteur antihémophilique 1 Foie Forme le complexe ténase
A avec le facteur IX

IX Facteur antihémophilique Foie Forme le complexe ténase
B ou facteur Christmas avec le facteur VIII

X Thrombokinase ou facteur E,I Foie Forme la prothrombinase
Stuart-Power avec le facteur V

XI Facteur antihémophilique Foie Permet I’activation du facteur
C ou facteur IX
prothromboplastique
plasmatique

XII Facteur antihémophilique 1 Foie Permet 1’activation du facteur
D ou facteur Hageman X1 et de la prékallicréine

X1 Facteur de stabilisationde C Foie et Permet la réticulation de la
la fibrine plaquettes fibrine

* C=commune; E=extrinséque; [=intrinseéque.

Il n’existe pas de facteur VI, bien qu’autrefois ce fiit le nom utilisé pour le facteur V activé.
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Figure 2. Schéma simplifié¢ de la cascade de la coagulation sanguine (Adapté de [56]).

Régulation de ’hémostase

La régulation de I’hémostase s’effectue par plusieurs mécanismes dont I’inhibiteur de la voie
d’activation du TF (TFPI; tissue factor pathway inhibitor) qui inhibe le complexe TF-VIla et le
facteur Xa [57]. L’antithrombine joue également un role anticoagulant important en inhibant
I’activité de la thrombine et du facteur Xa et, dans une moindre mesure, celle des facteurs 1Xa
et XIla. De plus, lors de la formation du caillot sanguin, la thrombine se lie a la
thrombomoduline, un récepteur membranaire situé sur la surface endothéliale, ce qui active la
protéine C. La protéine C activée inhibe ’activation des facteurs V et VIII en présence de son
cofacteur, la protéine S, ce qui entraine une rétroaction négative de la coagulation. Enfin, la
fibrinolyse est un mécanisme majeur impliqué dans I’aboutissement du processus de réparation
de la breche tissulaire en permettant de dissoudre le caillot de fibrine au moment opportun, et

de favoriser la revascularisation au si¢ge de la réparation tissulaire [50, 51, 57].
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Il est a noter qu’une nouvelle conception de la coagulation apparait dans la littérature, en réponse
aux limites du mod¢le traditionnel a expliquer certains aspects de la coagulation in vivo. Ce
modele (« cell-based model ») est principalement centré sur 1’interaction entre les protéines de
coagulation et les surfaces cellulaires des plaquettes, des cellules endothéliales et des cellules
sous-endothéliales, et se décline en trois [58] ou quatre phases [52]. Toutefois, les dissemblances
entre la théorie classique et la théorie cellulaire ne modifient pas la conception actuelle du role

de la vitamine K dans la coagulation.

Réle physiologique de la vitamine K dans la coagulation

La vitamine K occupe une place majeure dans le processus de la coagulation, étant essentielle a
I’activation de sept facteurs de coagulation, précisément les facteurs II, VII, IX et X, ainsi que
les protéines C, S et Z. L’activation biologique de ces facteurs se réalise par une réaction
permettant la conversion de leurs résidus d’acide glutamique (Glu) en résidus d’acide y-
carboxyglutamique (Gla). Cette réaction de fy-carboxylation est catalysée par 1’enzyme
microsomale y-glutamyl carboxylase (GGCX) (Figure 3). La forme réduite de la vitamine K,
I’hydroquinone, est le cofacteur de cette réaction, qui nécessite aussi la présence d’oxygene et
de dioxyde de carbone. La y-carboxylation produit une forme oxydée de la vitamine K, la
vitamine K 2,3-époxyde, qui peut étre recyclée en quinone (forme neutre), puis en
hydroquinone, suivant deux réactions successives catalysées par I’enzyme vitamine K époxyde
réductase (VKOR). La quinone réductase hépatique est une autre enzyme qui permet la
conversion de la quinone en hydroquinone dans une réaction nécessitant I’oxydation de la
NADPH. La quinone réductase ne peut toutefois pas réduire la vitamine K 2,3-époxyde en

quinone.

Les protéines de coagulation dépendantes de la vitamine K contiennent de 9 a 13 résidus Gla,
qui leur conférent des charges négatives. L affinité des protéines pour les ions Ca®" est alors
accrue, leur permettant de se lier aux surfaces phospholipidiques, telles que les membranes des

plaquettes situées au site d’une bréche vasculaire.
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Figure 3. Cycle de la vitamine K. GGCX, y-glutamyl carboxylase; VKOR, vitamine K époxyde
réductase; Glu, résidu glutamate; Gla, résidu de carboxyglutamate (Adapté de [9]).

En absence de vitamine K ou en présence d’antagonistes de la vitamine K, I’hydroquinone n’est
pas disponible en quantité suffisante ce qui entraine une y-carboxylation incompléte des
protéines. Celles-ci sont alors sécrétées dans le sang sous forme sous-carboxylée et dénommées
PIVKA (protein induced by vitamin K absence or vitamin K antagonist). Ces PIVKA présentent

des lacunes fonctionnelles, mais peuvent €tre utilisées pour évaluer le statut vitaminique K [1].

Carence en vitamine K

La coagulopathie par carence en vitamine K est trés rare dans la population générale [1]. En
effet, les besoins en vitamine K pour le maintien de la coagulation sont trés faibles suggérant
une utilisation préférentielle de la vitamine K pour cette fonction essentielle a la survie [59]. Par
ailleurs, la mesure du temps de coagulation ne constitue pas un indicateur sensible du statut

vitaminique K [60]. En effet, des apports aussi faibles que 10 pg/jour de vitamine K durant
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plusieurs semaines n’ont pas mené a un allongement du temps de coagulation chez des individus

en santé [61].

Certaines populations spécifiques sont toutefois a risque de carence en vitamine K. L’exemple
classique de carence en vitamine K chez I’humain est le syndrome hémorragique du nouveau-
né. La présentation clinique de ce syndrome inclut des ecchymoses et/ou des saignements de
nez, du nombril, des intestins ou des sites de ponctions veineuses. Certains cas plus graves se
manifestent par des hémorragies intracraniennes. Le faible transfert placentaire de vitamine K,
de méme que la faible teneur en vitamine K du lait maternel et 'immaturité hépatique des
nouveau-nés limitant la synthése des facteurs de la coagulation sont des éléments contribuant a
ce syndrome [5]. Conséquemment, la supplémentation systématique des nouveau-nés en
vitamine K par une dose intramusculaire de 0,5-1 mg de phylloquinone dans les six premiéres

heures de vie est recommandée la Société canadienne de pédiatrie [62].

La carence en vitamine K est également observée chez des adultes présentant des syndromes de
malabsorption et d’autres désordres digestifs, incluant la fibrose kystique, la maladie de Crohn,
la maladie cceliaque et la colite ulcéreuse [63-65]. La supplémentation en phylloquinone est

indiquée en traitement de la carence [66], et en prévention chez certains groupes a risque [65].

Section III : Warfarine sodique

La warfarine a été découverte au début des années 1920, alors qu’une maladie hémorragique
mystérieuse affecte le bétail des prairies américaines et canadiennes. L’origine de cette affection
sera attribuée a la consommation de mélilot avari¢ (sweet clover disease). C’est en 1939,
parallélement a la découverte de la vitamine K, que le Dr Karl Paul Link réussit a identifier
I’agent responsable de la maladie hémorragique, le dicoumarol (3,3’-méthyl-bis-4-
hydroxycoumarine). Dans les années subséquentes, une centaine de composés dérivés du
dicoumarol furent synthétisés dans son laboratoire de 1’Université du Wisconsin. Le composé
no. 42 (3-phenyacetyl ethyl, 4-hydroxycoumarine), plus puissant que le dicoumarol, fiit
commercialisé en tant que raticide dés la fin des années 1940 sous le nom de « warfarine »

(Figure 4) [67].
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Figure 4. Structures moléculaires de dérivés coumariniques (Tiré de [68]).

Le potentiel thérapeutique du dicoumarol dans I’infarctus du myocarde chez 1’humain sera
évoqué des 1946 [69], mais suscite un intérét mitigé alors que le role de la thrombose dans cette
condition médicale est controversé. La warfarine est commercialisée plus tard en 1954 sous le
nom de Coumadin® [70]. Elle demeure encore largement utilisée 60 ans plus tard. En effet, le
Coumadin® était I’un des 25 médicaments les plus prescrits au Canada en 2013 et fait I’objet
de plus de 30 millions de prescriptions pharmaceutiques annuellement aux Etats-Unis [71]. La
warfarine fait partie d’une classe plus large d’anticoagulants, les antagonistes de la vitamine K
(AVK). L’acénocoumarol est un autre dérivé du dicoumarol également homologué au Canada
comme anticoagulant (Tableau IV). L’usage des différents types d’AVK varie d’un pays a

I’autre et le choix est principalement basé sur des considérations historiques [72].

Tableau IV. Dérivés coumariniques homologués au Canada (Adapté de [73]).

Substances actives Marques de commerce Fabricants

Acenocoumarol Sintrom® Paladin labs inc.

Warfarine sodique Coumadin® Bristol-Myers Squibb Canada
Apo-warfarin® Apotex incorporated
Mylan-warfarin® Mylan pharmaceuticals ulc
Novo-warfarin® Novapharm limited
Taro-warfarin® Taro pharmaceuticals inc.

Pharmacocinétique et pharmacodynamique
La warfarine se présente sous forme de comprimés oraux dont la prise est quotidienne. Les

préparations disponibles consistent en un mélange racémique des énantiomeres S et R.
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Absorption et biodisponibilité

La warfarine est absorbée rapidement via 1’estomac et I’intestin gréle avec une biodisponibilité
quasi compléte. La concentration plasmatique maximale de warfarine est généralement atteinte
dans les 4 heures suivant sa prise orale. La présence d’aliments dans 1’estomac n’altére pas la

biodisponibilité de la warfarine, mais peut en diminuer la vitesse d’absorption [74, 75].

Transport et distribution

La warfarine circulante est presque enticrement (>98%) liée aux protéines plasmatiques,
principalement 1’albumine. L’action anticoagulante est dépendante de la fraction libre de la
warfarine en circulation. Son volume de distribution est faible (0,15 L/kg) et similaire pour les
deux énantiomeres [74, 76]. La warfarine se distribue dans le foie, les poumons, les reins et la
rate. Elle traverse également le placenta et n’est pas indiquée durant la grossesse étant donné

ses effets tératogenes [75].

Meétabolisme et élimination

La warfarine est principalement métabolisée par des enzymes hépatiques en métabolites
hydroxylés inactifs. Une voie secondaire réduit la warfarine en alcools de warfarine, lesquels
ont une activité anticoagulante minime [75]. Les métabolites de la warfarine sont excrétés dans
I’urine (=80%) et les feces (=20%). Plusieurs enzymes du cytochrome P-450 sont impliquées
dans le métabolisme de ce médicament. La S-warfarine est principalement métabolisée par
I’enzyme CYP2C9 (=90%) et, dans une moindre mesure par CYP3 A4, tandis que la R-warfarine
est principalement métabolisée par CYP1A2 et CYP3A4 et, dans une moindre mesure, par
CYP2C19 [77]. L’effet anticoagulant de la warfarine survient <24 heures suivant sa prise orale
et I’effet maximal est atteint en 72-96 heures [75]. La S-warfarine posséde un effet anticoagulant
2,7 a 3,8 fois plus puissant que la R-warfarine [77]. Toutefois, sa clairance plasmatique est plus
rapide (0,10-1,00 L/heure) que celle de la R-warfarine (0,07-0,35 L/heure). La demi-vie de la
S-warfarine (24-33 heures) est plus courte que celle de la R-warfarine (35-58 heures) [76].
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Mécanisme d’action

Le mode d’action de la warfarine n’a été ¢lucidé qu’au cours des années 1970, soit plusieurs
années aprés sa commercialisation. Comme les autres AVK, la warfarine exerce son effet
anticoagulant en inhibant la VKOR. Cette inhibition compétitive est liée a une similarité de
structures entre la warfarine et les substrats habituels de la VKOR [78]. L’inhibition de la VKOR
entraine un ralentissement du cycle d’oxydoréduction de la vitamine K, limitant la disponibilité
de I’hydroquinone. A des doses thérapeutiques, la warfarine réduit de 10-40% I’activation
biologique des protéines de coagulation dépendantes de la vitamine K [5, 74]. Cette déficience
fonctionnelle en vitamine K permet d’allonger le temps nécessaire a la formation d’un thrombus.
Toutefois la quinone réductase hépatique n’est pas affectée par les AVK, et permet une certaine
réduction de la vitamine K en hydroquinone. Cette voie alternative présente 1’avantage de
pouvoir renverser une surdose de warfarine par I’administration d’une dose pharmacologique
de vitamine K couplée a I’arrét temporaire du traitement [79]. Néanmoins, 1’existence de cette
voie et I’inhibition incompléte de la VKOR par la warfarine rendent le traitement sensible aux

fluctuations de I’apport de vitamine K. Ce sujet sera traité a la Section IV.

Un effet procoagulant est initialement observé suite a la prise de warfarine en conséquence de
I’inactivation des protéines C et S, suivi d’un effet anti-thrombotique associ¢ a I’inhibition de
la y-carboxylation des facteurs II, VII, IX et X [77]. En raison de ce phénoméne, lorsqu’une
anticoagulothérapie rapide est nécessaire, la warfarine est utilisée en combinaison a un autre

anticoagulant parentéral, jusqu’a I’atteinte du degré d’anticoagulation désiré [80].

Mesure du degré d’anticoagulation

Le temps de prothrombine consiste a mesurer en laboratoire le temps (en secondes) nécessaire
a la recalcification du plasma en présence de thromboplastine, un puissant procoagulant. Le
temps de prothrombine était auparavant utilisé pour surveiller le degré d’anticoagulation chez
les patients traités aux AVK. Toutefois, son manque de reproductibilité a mené a 1’¢élaboration
du Rapport Normalisé International (INR; International Normalized Ratio), soit 1’expression
standardisée du temps de prothrombine corrigée pour les variations liées a I’utilisation de

différents réactifs lors des analyses de laboratoire [81]. L’INR est aujourd’hui la mesure la plus
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largement utilisée pour le suivi de ’anticoagulothérapie aux AVK. L’INR d’un individu n’étant

pas anticoagulé est d’environ 1,0 (0,9-1,1) [82].

Caractéristiques du traitement

Objectifs du traitement

En état d’homéostasie sanguine, un équilibre fin entre la coagulation et la fibrinolyse prévient a
la fois la thrombose, soit la formation d’un thrombus dans I’appareil circulatoire, et
I’hémorragie. Toutefois, un déséquilibre en faveur de la coagulation exprimé par des
mécanismes procoagulants dominants et/ou des mécanismes anticoagulants déficients favorise
la thrombose [83]. Chez les patients a risque, 1’intérét du traitement anticoagulant est de prévenir
la formation de thrombus, favoriser la stabilisation ou la lyse endogéne d’un thrombus existant

et réduire le risque de thrombose récurrente [84].

Indications cliniques

La warfarine est utilisée en prévention primaire et secondaire de la thrombose veineuse et de
son aggravation, I’embolie pulmonaire, ainsi que des complications thromboemboliques
associées a la fibrillation auriculaire [70]. La fibrillation auriculaire est la forme d’arythmie
cardiaque la plus répandue et ['une des indications les plus communes de la warfarine. On estime
qu’un quart des individus agés de plus de 40 ans développeront cette arythmie au cours de leur
vie [85]. Cette condition favorise la formation de thrombus dans 1’oreillette gauche et est
associ¢e de facon indépendante a un risque pres de cinq fois plus élevé d’accident vasculaire
cérébral (AVC) comparativement a celui d’une population ne présentant pas de maladies cardio-
vasculaires [86]. La warfarine est également indiquée chez les patients atteints de certains types
de pathologies des valves cardiaques, et chez les patients porteurs de valves cardiaques
artificielles mécaniques [87]. Ces dernieres représentent un corps étranger et favorisent la
formation de thrombus a leur surface. Les bioprotheses cardiaques sont moins thrombogéniques
que les valves mécaniques, mais peuvent tout de méme requérir un traitement aux AVK chez
les patients présentant un haut risque thromboembolique [88]. Enfin, la warfarine est indiquée
suivant un infarctus du myocarde, dans le but d’en prévenir la récidive ou d’autres événements

thromboemboliques associés a I’infarctus tels que ’AVC et I’embolisation systémique [70].

18



Intensité du traitement

L’intervalle cible d’INR est déterminé par le médecin traitant et varie selon les indications
cliniques. De fagon générale, une cible thérapeutique d’intensité modérée (2,0-3,0) est visée lors
de fibrillation auriculaire [89], de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire [90]
et chez les porteurs de valves aortiques mécaniques [87], alors que 1’intensité de traitement
¢levée (2,5-3,5) est privilégiée chez les porteurs de valves mitrales mécaniques [87]. Le
traitement est généralement chronique chez les patients atteints de fibrillation auriculaire et chez
les porteurs de valves cardiaques mécaniques, mais d’une durée plus courte (3 mois) dans les

cas de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire [87, 89, 90].

Posologie

L’¢établissement de la posologie optimale constitue un défi important du traitement a la
warfarine. En effet, il existe une trés grande variabilité interindividuelle des doses requises pour
produire 1’effet anticoagulant désiré, lesquelles peuvent varier jusqu’a un facteur de 20 [91].
L’American College of Chest Physicians recommande de facon générale une dose d’initiation
de 10 mg/jour de warfarine, suivi d’un ajustement selon I’INR obtenu apres 2 jours de traitement
[79]. Néanmoins, la réponse au traitement est modulée par plusieurs facteurs, dont 1’age, le
poids, la taille, I’ethnie, les comorbidités, la co-médication et le tabagisme [92-94]. Etant donné
I’étroite interaction métabolique entre la vitamine K et la warfarine, une association positive
entre 1’apport alimentaire de vitamine K et la dose de warfarine serait attendue. Néanmoins, si
une association positive a effectivement été rapportée par certains [95, 96], cette relation était
soit absente [97, 98] ou marginale [99-101] dans la plupart des études observationnelles. De
plus, la concentration plasmatique de phylloquinone n’était pas associée a la dose de warfarine
dans une étude menée chez 73 patients anticoagulés [102]. Toutefois, I’effet de 1’apport de
vitamine K sur la dose de warfarine semble plus important lors de ’utilisation de supplément,
possiblement en raison d’une plus grande biodisponibilité. Ainsi, des augmentations d’environ
16% et 50% de la dose requise de warfarine ont été rapportées suivant une supplémentation de

150 pg/jour et 500 pg/jour de vitamine K, respectivement [103, 104].
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Pharmacogénétique et dose de warfarine

La pharmacogénétique est la discipline qui étudie I’influence des variations génétiques sur la
réponse aux médicaments. L’ADN (acide désoxyribonucléique) de deux individus non
apparentés étant identique a environ 99% [105], les variations génétiques sont somme toute
relativement rares dans le génome humain. Le type de variation le plus fréquent est le
polymorphisme de nucléotide simple (SNP; single nucleotide polymorphism), qui constitue une
variation dans la séquence d’ ADN localisée sur une seule paire de bases d’un geéne [106] (Figure
5). La plupart des SNP possedent deux alleles [106], soit deux formes alternatives d’un gene,
situées a la méme position de chromosomes homologues et codant pour le méme caractere [50].
Si la majorité des SNP ont peu d’impacts biologiques, certains entrainent par la substitution
d’un acide aminé une modification de la fonction de la protéine codée par le géne [106], pouvant

modifier le risque de développer une maladie ou la réponse a un traitement.

Figure 5. Un SNP (single nucleotide polymorphism) est une variation génétique localisée sur

une seule paire de base d’un geéne (Tir¢ de [107]).

Les efforts de recherche des 15 derniéres années ont permis d’identifier que des SNP situés sur
les génes CYP2C9 et VKORC expliquent une part importante, soit environ 10-18% et 15-25%
de la variabilité interindividuelle de la dose requise de warfarine, respectivement [92, 93, 108,

109]. Le gene CYP2C9Y, situé sur le chromosome 10, code pour I’enzyme du méme nom
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participant de fagon importante au métabolisme de la warfarine, alors que le géne VKORCI,

situé sur le chromosome 16, code pour la sous-unité complexe 1 de I’enzyme VKOR.

Deux polymorphismes fréquents du géne CYP2CY9, communément dénommés CYP2C9*2
(rs1799853) et CYP2C9*3 (rs1057910), sont connus pour altérer la pharmacocinétique de la S-
warfarine en réduisant sa clairance [92, 110]. Ainsi, en comparaison d’individus homozygotes
pour I’allele sauvage (CYP2C9*1*1), les individus hétérozygotes (CYP2C9*1*2, CYP2C9*1*3,
CYP2C9%2*3) ou homozygotes (CYP2C9*2*2, CYP2C9*3*3) pour les alléles mutants
présentent une plus grande sensibilité a la warfarine et requiérent de plus faibles doses pour
atteindre I’INR thérapeutique. Les patients présentant le génotype CYP2C9*3*3 sont ceux qui
requicrent la plus faible dose de warfarine, soit en moyenne 78% (72-84%) inférieure a celle

des patients présentant le génotype CYP2C9*1*] [111].

De méme, des polymorphismes de VKORC influencent la pharmacodynamique de la warfarine.
En effet, les niveaux hépatiques d’acide ribonucléique messager de VKORC! varient selon le
génotype de ce géne [108], ce qui influencerait la concentration tissulaire de VKOR, et ainsi son
degré d’inhibition par la warfarine. Cet effet se traduit cliniquement par une modification des
besoins en warfarine pour obtenir le méme degré d’anticoagulation. Par exemple, chaque copie
de I’allele mineur (A) du SNP 1s9923231 a été associée a une réduction de 28% (I1C95% : 25-
30%) de la dose thérapeutique de warfarine [93]. Le SNP rs9934438 en déséquilibre de liaison
quasi complet (i.e. corrélé a pres de 100%) avec le SNP fonctionnel rs9923231 a également été

associ¢ similairement a la dose thérapeutique de warfarine [112].

Ces découvertes prometteuses ont encouragé le développement de multiples algorithmes de
prédiction de la dose de warfarine. La plupart des algorithmes combinant divers déterminants
cliniques et génétiques permettent d’expliquer =50 a 60% de la variabilité interindividuelle de
la dose de warfarine [113]. La fréquence des polymorphismes de CYP2C9 et VKORCI varie
selon les groupes ethniques et expliquerait, au moins en partie, les différences interethniques
dans les besoins en warfarine [113, 114]. Chez les caucasiens, la fréquence de CYP2C9*2 et de
CYP2C9%*3 est d’environ 8-19% et 6-10%, respectivement [93, 115], et celle de 1’alléle mineur
du SNP 1$9923231 (et rs9934438) est d’environ 37-39% [93, 116].
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Bénéfices cliniques

L’efficacité de I’anticoagulothérapie aux AVK dans la prévention et le traitement des troubles
thromboemboliques est largement reconnue. Des études randomisées controlées ont clairement
montré I’effet bénéfique des AVK dans la fibrillation auriculaire, avec une réduction d’environ
60% du risque d'AVC comparativement a I’absence de traitement, et de 30-50% en comparaison
avec un traitement a 1’acide acétylsalicylique [117-120]. De méme, selon une méta-analyse, le
risque d’embolisme majeur était quatre fois moindre lors d’anticoagulothérapie aux AVK
comparativement a I’absence d’anticoagulation, et pres de deux fois moindre comparativement

au traitement antiplaquettaire seul chez des patients porteurs de valves cardiaques mécaniques

[121].

Risques associés au traitement

Bien que hautement efficace, le traitement anticoagulant a la warfarine n’est pas sans risques.
En effet, la warfarine comptait pour 17% des visites a 1’'urgence pour des effets indésirables
médicamenteux chez les Américains de >65 ans en 2004 et 2005 [122]. L’effet indésirable le
plus redouté est sans équivoque 1’hémorragie. Le taux d’incidence annuelle de saignement
majeur chez les patients anticoagulés a la warfarine atteindrait jusqu’a 16% et celui de
saignement fatal, jusqu’a 3% [123, 124]. Plusieurs facteurs ont ét¢ associés a un risque accru de
saignement, notamment la période d’initiation du traitement, I’histoire de saignement (en
particulier gastro-intestinal), certaines comorbidités, 1’abus d’alcool et [’utilisation
concomitante d’antiplaquettaires [77, 125]. Tel que souligné par Ageno et al., bien que 1’effet
de I’age sur le risque global de saignement lors de 1’anticoagulothérapie demeure controversé,
la majorité des études pointent vers un risque accru d’hémorragie intracranienne avec 1’age [77].
Par ailleurs, une récente méta-analyse a montré un risque hémorragique accru chez les patients
anticoagulés a la warfarine porteurs des variantes génétiques de CYP2C9, en particulier de
I’allele CYP2C9*3, comparativement aux porteurs de 1’alléle sauvage [126]. L’intensité du
traitement demeure toutefois le facteur de risque le plus important de saignement [77]. Les INR
¢levés, en particulier >5,0, ont été associé€s a une forte augmentation du risque de saignement,

jusqu’a >20 fois supérieur a celui observé lorsque I’INR est compris entre 2,0 et 3,0 [127].
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Inversement, le risque de thrombose est accru lorsque I’INR est trop bas. Selon une méta-analyse
impliquant 80 713 patients sous anticoagulothérapie orale, le risque thromboembolique absolu
¢tait de 2,6% par année (IC95% : 1,8-3,6%) lorsque I’INR était compris entre 2,0 et 3,0, et de
9,0% par année (IC95% : 6,1-13,4%) lorsque I’INR ¢était <2,0 [127]. D’autres complications
graves ont également été associées a 1’utilisation de la warfarine, dont la nécrose tissulaire et le
syndrome des orteils pourpres. Celles-ci sont toutefois rares et surviennent dans les premiéres
semaines suivant I’initiation du traitement [75]. Ainsi, le principal défi du traitement chronique
a la warfarine consiste a conserver 1’équilibre entre la réduction des risques thrombotiques et

hémorragiques.

Section IV : Stabilité du traitement a la warfarine

Afin de réduire les risques de complications cliniques reliées a 1’anticoagulothérapie a la
warfarine, [’objectif médical est de maintenir I’INR a [Dintérieur de [’étroite fenétre
thérapeutique au fil du temps (Figure 6). Néanmoins, malgré un suivi soutenu, les méta-analyses

indiquent la stabilité a long terme est atteinte en moyenne <60% du temps [128-130].

Mesure de la stabilité du traitement

Rosendaal et al. ont proposé en 1993 une méthode pour déterminer I’intensité thérapeutique
optimale du traitement [131]. Celle-ci permet d’estimer, par interpolation linéaire entre les
valeurs consécutives d’INR, la proportion de temps ou les INR d’un individu demeurent dans
la fenétre thérapeutique (TTR; time in therapeutic range). Le TTR est la mesure de la stabilité
la plus largement reconnue et la plus fréquemment utilisée dans la littérature scientifique,
notamment car elle présente 1’avantage d’avoir ét¢ validée en fonction de parametres cliniques.
Le TTR est plus fréquemment exprimé en tant que variable continue (%), mais peut aussi étre
catégorisé. Bien qu’il n’y ait pas de consensus sur la définition d’un contréle stable de I’'INR,

certains ont suggéré des valeurs seuil de TTR variant de 60-75% [132-134].
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Figure 6. Exemple d’instabilité de I’anticoagulothérapie a la warfarine au cours du temps. Dans

cet exemple, la cible thérapeutique d’INR est de 2,0-3,0.

Conséquences de ’instabilité

Complications cliniques

Le faible taux de succes a atteindre la stabilit¢é des INR constitue un probléme clinique
important, I’instabilité supra-thérapeutique étant associée a un risque hémorragique accru, alors
que D’instabilité sous-thérapeutique est associée a un risque accru de thrombose. La forte
association entre le TTR et le risque de complications cliniques a été observée dans plusieurs
populations présentant diverses intensités de traitement [133, 135, 136]. Le contrdle sous-
optimal de I’anticoagulothérapie est également un prédicteur important de mortalité globale et

de mortalité associée aux complications reliées a 1’anticoagulothérapie [133, 137, 138].

Efficacité du traitement

En marge de son effet néfaste sur la sécurité du traitement, 1’instabilité des INR est associée a
une diminution de ’efficacité du traitement. En effet, dans une étude menée aupres de 526
centres médicaux dans 15 pays, la supériorité du traitement a la warfarine dans la prévention
des éveénements vasculaires en comparaison a un traitement antiplaquettaire combinant du
clopidogrel et de ’acide acétylsalicylique était perdue lorsque le TTR était <65%, chez des

patients atteints de fibrillation auriculaire [139].
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Sous-utilisation de la warfarine

Malgré I’évidence appuyant son efficacité a prévenir la thrombose chez les patients a risque, la
warfarine demeure largement sous-utilisée. En effet, environ 35-50% des patients atteints de
fibrillation auriculaire €ligibles a 1’anticoagulothérapie orale ne recevraient pas le traitement
[129, 140-143]. La difficulté¢ a maintenir ’INR dans la fenétre thérapeutique, la complexité de
la surveillance du traitement, de méme que la surévaluation du risque hémorragique en
comparaison avec le risque thrombotique ont été évoqués comme barriéres a I’utilisation de la
warfarine [142, 144-147]. Certains ont suggéré que la peur du saignement iatrogéne incite les
cliniciens a maintenir volontairement les INR de certains patients en deca des cibles
thérapeutiques recommandées par les grandes associations médicales [142, 148]. Or, en plus de
ne pas réduire le risque de saignement [77], cette stratégie accentue les risques de thrombose,

dont les conséquences sur la vie et la morbidité sont graves [149].

Suivi de I’INR

Le suivi conventionnel du traitement a la warfarine est exigeant, et nécessite que les patients se
déplacent dans une clinique pour un prélévement sanguin, puis rencontrent un clinicien qui
modifie ou reconduit la dose de warfarine selon le résultat de I’'INR. Au Québec, I’initiation du
traitement a la warfarine est commandée par le médecin. Le suivi des INR en milieu ambulatoire
peut étre effectué par les médecins, les pharmaciens, les infirmiers et les technologistes
médicaux. Les lignes directrices du College des médecins du Québec et de I’Ordre des
pharmaciens du Québec sur I’anticoagulothérapie en milieu ambulatoire établissent la fréquence
des suivis a quatre semaines pour les patients stables et a six semaines pour les patients trés
stables [150]. La fréquence des suivis pour les patients instables varie selon I’INR obtenu (un
jour a quatre semaines)[150]. En plus d’un suivi d’INR plus serré [151, 152], les patients
instables requiérent un plus grand nombre de changements de doses que les patients stables

[152, 153].
En somme, les évidences scientifiques actuelles soulignent le caractére fondamental de la

stabilité¢ du traitement a la warfarine en regard de sa sécurité et de son efficacité. En plus

d’affecter 1’espérance et la qualit¢ de vie des patients, I’instabilit¢ peut engendrer des
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conséquences économiques importantes reliées a une fréquence accrue des suivis et aux

complications cliniques [154].

Prédicteurs non alimentaires de la stabilité

Type de suivi médical

Des différences quant a la qualité des suivis effectués en soins communautaires et dans les
cliniques d’anticoagulothérapie spécialisées ont été observées de facon constante dans plusieurs
¢tudes. Sur la base de deux méta-analyses, le TTR de patients suivis en clinique
d’anticoagulothérapie est en moyenne de 12 a 13 points de pourcentage supérieur a celui des
patients en suivi communautaire [128, 129], ce qui en fait I’'un des prédicteurs les plus

importants de la stabilité.

Phase du traitement

Les risques de complications cliniques sont plus élevés durant la phase d’initiation du traitement
[125]. Cette phase est généralement définie selon une durée (e.g. 6 premiers mois de traitement)
ou I’atteinte d’une dose de maintien de warfarine (e.g. 3 INR thérapeutiques a la méme dose)
[155, 156]. Si une hospitalisation récente jumelée a des changements de 1’état de santé et de la
médication peuvent expliquer I’augmentation du risque de complications en début de traitement,
plusieurs études ont aussi montré une instabilité plus importante des INR en début de traitement
que dans les mois subséquents [132, 133, 155, 157-159]. Par exemple, dans une étude menée
aupres de 124 619 Américains anticoagulés a la warfarine, le TTR moyen était de 48% durant

les 6 premiers mois du traitement et de 61% durant les mois suivants [155].

Observance au traitement

La non-observance a la prise des comprimés de warfarine est répandue et constitue une étiologie
importante d’instabilité chez les patients anticoagulés [152, 160]. L’oubli ou 1’omission
volontaire de doses de warfarine peut engendrer des INR sous-thérapeutiques, et ainsi
augmenter le risque thrombotique. Lorsque non divulguées au professionnel traitant, les doses
omises peuvent aussi mener a une sur-anticoagulation par une augmentation des doses
prescrites. Les individus plus éduqués et les travailleurs actifs, de méme que les individus

présentant des facultés cognitives affaiblies sont les plus susceptibles d’étre non adhérents aux
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doses de warfarine [161]. La non-observance au traitement peut également s’exprimer par un

manque d’assiduité aux visites de controle de I’INR, affectant la qualité du suivi [162].

Facteurs sociodémographiques

L’4ge avancé a été associé a une meilleure stabilité¢ du traitement [137, 151, 163, 164]. Certains
ont suggéré une observance au traitement moindre chez les plus jeunes [151, 164], pouvant
s’expliquer, en partie, par la difficulté a concilier les exigences du travail et les suivis médicaux
fréquents [155]. Bon nombre d’études ont également montré que les femmes présentent une
stabilit¢ du traitement inférieure a celle des hommes [132, 151, 155, 158, 163-165], une
différence qui demeure toutefois mal expliquée. De plus, la stabilit¢ du traitement est
généralement supérieure chez les caucasiens que chez les non caucasiens [164, 166]. Certains
ont suggéré que cette différence pouvait tre attribuable a des facteurs génétiques [164], mais
cette hypothése ne fait pas I’unanimité [166]. Un acces plus difficile aux services de soins de
santé ainsi qu’une plus faible observance au traitement ont également été évoqués comme causes

potentielles de ces disparités [143].

Facteurs génétiques

Bien que les polymorphismes des génes CYP2C9 et VKORCI soient des prédicteurs reconnus
de la variabilité interindividuelle de la dose de warfarine, leur influence sur la stabilité du
traitement est moins bien caractérisée. En effet, si certaines études ont suggéré une influence du
génotype de CYP2C9 et/ou VKORCI sur la stabilité du traitement aux AVK [167-169], d’autres
n’ont pas confirmé ces résultats [96, 152, 162, 165, 170-172]. D’autre part, selon une récente
méta-analyse, [’'utilisation d’algorithmes pharmacogénétiques pour déterminer la dose
d’initiation de warfarine améliorerait le TTR comparativement a 1’utilisation d’une dose de
départ fixe (8,86%; 1C95% : 4,27-13,44%), mais pas comparativement a [ utilisation
d’algorithmes basés sur des données cliniques (0,95%; IC95% : -3,52-1,63%) [173].

Comorbidites
Plusieurs comorbidités ont été associées a un contréle sous-optimal du traitement, notamment
I’insuffisance cardiaque [137, 151, 163, 165], le diabete [137, 163], I’épilepsie, le cancer,

I’insuffisance rénale chronique, les maladies hépatiques chroniques et les maladies mentales
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[155]. De plus, dans une étude de Rose et al., le nombre d’hospitalisations constituait un facteur
prédictif indépendant de la stabilité, méme aprés un ajustement pour un large éventail de
comorbidités et malgré 1’exclusion des INR réalisés durant I’hospitalisation du calcul du TTR

[155].

Co-médication

La co-médication a été associée a la fois a une meilleure et a une moins bonne stabilité¢ du
traitement. Par exemple, I’usage de bétabloquants et de verapamil serait favorable au contrdle
de I’INR tandis que la prise d’amiodarone y serait défavorable [164]. De plus, dans une étude
menée aupres de 124 619 patients anticoagulés a la warfarine, la prise d’un nombre élevé de
médicaments (>16) était associée a une diminution de 4-5 points de pourcentage du TTR
comparativement a une consommation faible ou modérée de médicaments (<7) [155]. De
multiples antibiotiques, 1’acétaminophéne, 1’acide acétylsalicylique, certains agents
hypolipidémiants ainsi que plusieurs autres médicaments sont aussi connus pour interagir avec

la warfarine [174, 175].

Plusieurs autres facteurs ont été associés a la stabilité du traitement, dont 1’intensité du
traitement [137, 151], les désordres gastro-intestinaux [152], le statut socio-économique [155],
le tabagisme [164] et la fonction rénale [165]. L’alimentation, et en particulier ’apport

alimentaire de vitamine K, est également un facteur important de la stabilité.

Prédicteurs alimentaires de la stabilité

Vitamine K

La pertinence clinique de ’interaction entre la vitamine K et la warfarine a été relevée des 1965
[176]. Puis, durant les années 1980-1990, plusieurs rapports de cas ont reli¢ 1’augmentation de
I’apport de vitamine K a une résistance a la warfarine [177-184]. L’augmentation de ’apport de
vitamine K était le plus souvent attribuable a la consommation de suppléments nutritionnels ou
a une augmentation drastique de la consommation de légumes. Par exemple, Walker et al. ont
décrit le cas d’une jeune femme traitée a la warfarine ayant subi un infarctus du myocarde suite

a I’initiation d’une di¢te riche en l1égumes verts visant une perte pondérale [184]. Inversement,
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des cas d’INR supra-thérapeutiques [181] et de saignement [185] ont été rapportés suivant une
réduction de I’apport de vitamine K chez des patients anticoagulés aux AVK. Ces rapports de
cas ¢étaient toutefois anecdotiques et présentaient des failles méthodologiques limitant leur
interprétation clinique. Néanmoins, en raison de son caractére modifiable, I’apport de vitamine
K a ensuite fait ’objet d’un grand nombre d’études visant a mieux caractériser son role dans

I’anticoagulothérapie.

Relation entre le statut vitaminique K et le degré d’anticoagulation

L’effet de la variation de 1’apport alimentaire de vitamine K sur I’'INR a été constaté dans le
cadre de plusieurs études observationnelles [97, 175, 185-187]. Par exemple, dans une étude
menée par Khan et al. [97], une augmentation de 100 pg/jour de I’apport de vitamine K était
associée a une diminution de 0,2 point de ’INR. Par ailleurs, bien que cette association n’ait
pas été reproduite dans une étude menée aupres de 40 nouveaux utilisateurs de warfarine [188],
la présence d’une association significative entre la concentration plasmatique de phylloquinone
et la variation de I’INR suggérait une évaluation imprécise de 1’apport alimentaire de vitamine
K. L’association inverse entre la concentration plasmatique de phylloquinone et I'INR a été

observée par d’autres groupes de recherche [102, 187].

La relation inverse entre 1’apport de vitamine K et le degré d’anticoagulation a également été
confirmée dans plusieurs études d’intervention [185, 189-192]. Par exemple, une diminution de
80% de I’apport de vitamine K a été associée a une augmentation de 0,7 point d’INR apres 7
jours (p<0,01), et une augmentation de 500% de 1’apport de vitamine K, a une diminution de
0,3 point d’INR aprés 4 jours (p=0,04) chez 12 individus [185]. Dans une autre étude,
I’administration de fortes doses de phylloquinone (1000-1200 pg/jour) sous forme de
suppléments ou d’aliments influengait significativement le degré d’anticoagulation, un effet qui
perdurait plusieurs jours apres le retour a I’alimentation habituelle [192]. L’effet était beaucoup
plus marqué lors de la prise de suppléments que d’aliments, vraisemblablement en raison de la
plus grande biodisponibilité de la vitamine K sous cette forme et d’une possible surestimation
de I’apport alimentaire de vitamine K [192]. De plus, dans une démarche systématique visant a
caractériser la relation dose-réponse entre la supplémentation en phylloquinone et I’'INR,

Schurgers et al. ont montré que le seuil a partir duquel ’INR chutait significativement était de
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150 pg/jour [189]. Toutefois, une treés grande variabilité interindividuelle dans la réponse a la
supplémentation en phylloquinone était notée, un changement significatif de I’INR étant
observé a 100 pg/jour chez un patient sur 12 et a seulement 500 pg/jour chez deux patients.
Enfin, ’effet des MK sur I’INR est peu connu, mais certains travaux suggerent qu’a dose égale
I’effet de la MK-7 serait plus important que celui de la phylloquinone [193, 194], possiblement

en raison de sa plus longue demi-vie.

Recommandation nutritionnelle officielle

Sur la base de ces études, le maintien d’apports quotidiens stables de vitamine K dans le cadre
d’une alimentation équilibrée constitue la principale recommandation nutritionnelle pour les
patients anticoagulés aux AVK [75, 195-197]. Cette recommandation est appuyée par une étude
de cohorte prospective récente ou un apport de vitamine K stable était un prédicteur indépendant
d’un TTR >66% [132]. De plus, deux études ont testé I’efficacité d’une intervention visant a
stabiliser I’apport de vitamine K pour améliorer le contrdle de I’anticoagulothérapie aux AVK
[190, 198]. La premiére a été menée en 1993 auprés de patients dont le traitement était jugé
instable. Le pourcentage d’INR dans I’intervalle thérapeutique était significativement plus €élevé
chez les 10 patients assignés a l’intervention nutritionnelle visant a stabiliser 1’apport de
vitamine K (20-40 pg/jour), comparativement aux 10 patients du groupe contrdle (84% vs 53%;
p<0,001). Toutefois, selon les auteurs, la stabilité de I’apport était probablement plus importante
que la quantit¢ minimale de vitamine K utilisée dans cette intervention. L’autre étude
d’intervention a été¢ menée auprés de 132 patients anticoagulés aux AVK présentant un INR
extrathérapeutique. Ceux-ci étaient assignés aléatoirement a la gestion conventionnelle du
traitement par ajustement de la dose de I’AVK (groupe contréle) ou a une intervention
nutritionnelle (groupe d’intervention). L’intervention nutritionnelle visait & diminuer de 50% la
fréquence de consommation hebdomadaire d’aliments riches en vitamine K chez les patients
sous-anticoagulés, et a la doubler chez les patients supra-anticoagulés. Apres 90 jours, le TTR
des patients du groupe d’intervention était de 12 points de pourcentage supérieur a celui des
patients du groupe controle (p=0,04). La fréquence de saignements ou le recours a la vitamine
K sous forme parentérale tendait ¢galement a étre moindre dans le groupe d’intervention que

dans le groupe controle (p=0,06). Selon les auteurs, la stabilisation du traitement anticoagulant
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par une intervention alimentaire modulant I’apport de vitamine K était donc faisable, sécuritaire

et efficace.

Pratique nutritionnelle actuelle

Malgré les résultats positifs des études d’intervention, plusieurs auteurs ont souligné la difficulté
a enseigner et a mettre en application la stabilisation de 1’apport alimentaire de vitamine K,
méme chez les individus les plus motivés [97, 103, 199-201]. En effet, la phylloquinone est
présente a diverses concentrations dans plusieurs aliments, et la stabilisation des apports
demande une connaissance approfondie des sources et de la teneur en vitamine K des aliments.
De plus, peu d’études ont proposé des outils pour stabiliser I’apport alimentaire de vitamine K.
Certains ont suggéré un menu standardisé [202], ou des méthodes permettant de classifier plus
simplement les aliments selon leur teneur en vitamine K [203, 204], mais le colt-efficacité et la

validité externe de ces outils sont incertains.

Dans le contexte clinique, les patients anticoagulés aux AVK seraient plutdt fréquemment
conseillés de limiter leur consommation d’aliments riches en vitamine K, plus spécifiquement
les 1égumes verts, selon plusieurs auteurs [205-214]. De plus, deux études ont montré une
concentration plasmatique de phylloquinone inférieure a la normale, chez au moins une certaine
proportion de patients anticoagulés [215, 216], résultant potentiellement d’une restriction
alimentaire excessive en vitamine K. Peu d’études ont rapporté les recommandations
alimentaires recues par les patients ou leurs perceptions relatives a 1’alimentation dans le cadre
de I’anticoagulothérapie aux AVK en Amérique du Nord [28, 217, 218]. Néanmoins, celles-ci
suggerent une lacune dans les connaissances des patients et/ou une inadéquation avec la
recommandation nutritionnelle officielle. Par ailleurs, aucune étude publiée a ce jour n’a
examing si les patients conseillés de limiter leur consommation d’aliments riches en vitamine K
adherent a cette recommandation, et si cela entraine réellement de faibles apports alimentaires
de vitamine K. Or, cette question de recherche est pertinente pour la pratique clinique. En effet,
un statut appauvri en vitamine K a été associé a une plus grande sensibilité a la warfarine [95,
188], laquelle a été associée a une augmentation du risque hémorragique [219]. L’influence
d’une variation, méme faible, de 1’apport de vitamine K sur la stabilité¢ du traitement serait

¢galement amplifiée chez les patients présentant un faible statut vitaminique K [199, 208]. Par
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exemple, I’administration d un supplément contenant aussi peu que 25 pg de vitamine K a mené
a des INR sous-thérapeutiques chez des sujets anticoagulés a la warfarine dont le statut
vitaminique K était faible, mais pas chez ceux dont le statut était normal [208]. De plus, une
série d’études plus récentes suggerent une meilleure stabilité de 1’anticoagulothérapie chez les
patients présentant des apports élevés de vitamine K, indépendamment de la variabilité des

apports [72].

Effet de ’apport de vitamine K sur la stabilité a long terme du traitement

La premicére étude ayant examiné la relation entre I’apport de vitamine K et la stabilité a plus
long terme du traitement a la warfarine a été publiée en 2005 [220]. La stabilité des INR était
¢valuée sur une période de 6 mois. Malgré la petite taille d’échantillon (n=52), les résultats
indiquaient qu’apres un appariement pour I’age, le sexe et I’indication principale de traitement,
les patients présentant un controle instable de I’anticoagulothérapie avaient des apports
alimentaires de vitamine K significativement plus faibles que ceux présentant un controle stable
(29£17 pg/jour vs 7640 ug/jour). De méme, dans une étude rétrospective menée en Corée du
Sud aupreés de 66 patients anticoagulés a la warfarine, ceux dont les apports de vitamine K
¢taient ¢élevés (>196 pg/jour) présentaient une moins grande variabilité intra-individuelle
annuelle des INR que ceux dont les apports étaient jugés faibles (<127 ug/jour) [200].
Récemment, dans une étude menée par notre groupe aupres de 147 patients agés anticoagulés a
la warfarine, une augmentation d’un logarithme de I’apport alimentaire de vitamine K était
associée a une augmentation d’environ 11 points de pourcentage du TTR et & une diminution de
pres de 4 visites de contrdle de I’'INR sur une période d’un an [221]. De méme, un apport
alimentaire de vitamine K >200 pg/jour a été associé a une augmentation de 5,6 points de
pourcentage du TTR sur une période de 10-15 mois chez 226 patients traités a 1’acénocoumarol
[96]. Enfin, comparativement aux patients dont I’apport alimentaire habituel de vitamine K était
~100-300 pg/jour, ceux dont les apports étaient <100 pg/jour et >300 pg/jour tendaient a
présenter un risque accru (HR[IC95%] : 1,33[0,79-2,25]) et un risque inférieur (HR[IC95%] :
0,80[0,56-1,16]) d’INR sous-thérapeutique, respectivement, dans une étude de cohorte
prospective incluant 840 patients anticoagulés a la warfarine des Pays-Bas dont le traitement
¢tait jugé stable [199]. Enfin, la fréquence de suivi des INR de patients présentant une

concentration plasmatique élevée de phylloquinone était significativement moindre que celle de
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patients ayant une concentration plasmatique faible de phylloquinone (7,5 tests/an vs 9,5
tests/an; p=0,029) dans une étude récente [216]. Le coefficient de variation des INR était
¢galement inférieur chez les patients présentant un statut vitaminique K ¢élevé, mais cette

différence n’atteignait pas le seuil de signification statistique (p=0,168).

Bien que la majorité des études observationnelles menées a ce jour suggerent une association
positive entre ’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité du traitement, un groupe a
observé une association nulle [152]. De plus, dans une étude prospective menée durant 90 jours
aupres de 132 patients anticoagulés aux AVK, les patients jugés stables présentaient un « score
d’apport de vitamine K » significativement inférieur a ceux jugés instables [222]. Les auteurs
ont conclu que la stabilité du traitement pouvait étre atteinte par des apports relativement faibles
de vitamine K. Néanmoins, I’évaluation alimentaire ne permettait pas de quantifier I’apport de
vitamine K et les patients faisaient partie d’une étude d’intervention visant a moduler I’apport
alimentaire de vitamine K, ce qui constitue une lacune importante de cette étude [190]. Par
ailleurs, dans la seule étude examinant spécifiquement la phase d’initiation du traitement, un
apport modéré de vitamine K (2° quartile : 55 pg/jour), plutdt qu’un apport €levé était associé a
un meilleur TTR [156]. Cette relation en « U » inversé entre I’apport de vitamine K et la stabilité
des INR contraste avec la relation logarithmique observée dans d’autres études [200, 221], mais
pourrait suggérer une modulation de I’effet de I’apport de vitamine K sur la stabilité du

traitement selon les phases du traitement.

En marge des études observationnelles, la plupart des études de supplémentation convergent
vers un effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la stabilité du traitement [103, 104,
162, 171, 223-225]. En effet, I’administration d’un supplément de 100 pg/jour de vitamine K
durant 24 semaines a mené a une probabilité prés de deux fois plus élevée de maintenir 100%
des INR dans I’intervalle cible comparativement a un placebo (RR[IC95%] : 1,8[1,1-2,7]) dans
une ¢étude randomisée a double insu menée aupres de 189 patients anticoagulés [223]. De plus,
la supplémentation en phylloquinone a raison de 150 pg/jour durant 6 mois a permis
d’augmenter le TTR de 13 points de pourcentage chez 35 patients instables en comparaison a
un groupe similaire ayant recu un placebo [103]. Récemment, Majeed et al. ont montré une

diminution de la variabilit¢ des INR suivant une supplémentation en phylloquinone (200
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pg/jour) durant 6 mois comparativement a 1’administration d’un placebo, néanmoins cet effet
n’a pas entrainé une augmentation nette du TTR [162]. En effet, le TTR a augmenté
considérablement (=9 points de pourcentage) dans les deux groupes de patients (intervention et
placebo). Une possible amélioration de I’observance a été évoquée par les auteurs pour expliquer
ce résultat. Par ailleurs, une analyse rétrospective de huit patients anticoagulés présentant des
fluctuations d’INR inexpliquées a montré une diminution significative de la variabilité¢ des INR
suivant une supplémentation de 100-200 pg/jour de vitamine K [225]. La réponse a la
supplémentation €tait toutefois variable, avec un quart des patients n’ayant pas répondu a la dose
de 100 pg/jour. Cette variabilité interindividuelle dans la réponse a la supplémentation en
vitamine K a également été observée dans une autre étude ou I’administration de 500 pg/jour de
vitamine K durant 8 semaines a permis de diminuer la variabilité des INR chez 5 de 9 patients
instables anticoagulés a la warfarine [104]. Une augmentation de 25 points de pourcentage du
TTR a aussi été observée dans une étude combinant 1’autocontréle du traitement et une
supplémentation en vitamine K a raison de 100 pg/jour durant un an [171]. Néanmoins, la
combinaison des deux interventions ne permettait pas de mesurer ’ampleur du changement
induit par la supplémentation en vitamine K. De plus, les analyses de laboratoire ont indiqué
que le contenu en vitamine K des suppléments utilisés dans cette étude était variable et inférieur
(34-76%) a la dose prévue, ce qui pourrait méme constituer un facteur d’instabilité du traitement.
Enfin, dans le seul essai randomisé contr6lé mené spécifiquement durant la phase d’initiation
du traitement, I’effet d’une supplémentation de phylloquinone (100-200 pg/jour) d’une durée

de 6-12 mois sur la stabilité¢ du traitement était statistiquement significatif, mais modeste [224].

Principales limites des études actuelles

Bien que la majorité des études convergent vers un effet bénéfique de la vitamine K sur la
stabilité du traitement, I’augmentation de I’apport alimentaire de vitamine K chez les patients
anticoagulés aux AVK ne fait pas I’objet d’une recommandation officielle. De plus, les plus
récentes recommandations émises par 1’American College of Chest Physicians n’appuient pas
la supplémentation de routine en vitamine K chez les patients anticoagulés aux AVK [79]. Une
stratégie nutritionnelle visant 1’augmentation des apports de vitamine K apparait d’une part
contre-intuitive considérant les effets antagonistes de la vitamine K et des AVK. D’autre part,

les mécanismes biologiques expliquant I’effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la
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stabilité des INR demeurent hypothétiques. La plupart des études observationnelles publiées
sont également limitées par des petites tailles d’échantillon et des faiblesses méthodologiques
en regard de I’évaluation de 1’apport alimentaire de vitamine K, notamment 1’usage de
questionnaires de fréquence alimentaire (QFA) non validés. De plus, les méthodes utilisées pour
estimer la stabilité de I’anticoagulothérapie étaient variables, et plusieurs n’étaient pas validées
sur la base d’issues cliniques, limitant I’interprétation clinique des résultats (Tableau V). Les
¢tudes d’intervention actuelles présentent aussi plusieurs limites, dont des wvariations
importantes dans la dose de supplémentation, 1’absence d’évaluation de I’apport alimentaire de
vitamine K et des risques de biais incertains ou sérieux [201, 226] (Tableau VI). De plus, celles
présentant les plus grandes tailles d’échantillon [223, 224] montraient des effets modestes sur
la stabilité du traitement. Néanmoins, le TTR particuliérement élevé des participants dans les
groupes controle et/ou avant I’intervention (=80-85%) pourrait avoir amenuisé 1’ampleur de
I’effet de la supplémentation en vitamine K sur la stabilité des INR. Cette stabilité élevée
observée dans plusieurs études d’intervention pourrait étre attribuable a des biais de sélection et
de participation, aux cibles thérapeutiques plus larges utilisées aux Pays-Bas [223, 224] et au
fait que les patients provenaient généralement de cliniques d’anticoagulothérapie spécialisées
plutét que du milieu communautaire [201, 226-228]. En marge de ces limites, la grande
variabilité interindividuelle observée dans le succes de la supplémentation en vitamine K sur la
stabilité du traitement est un facteur limitant I’interprétation des résultats. Celle-ci pourrait étre
expliquée par la stabilité des INR et 1’apport de vitamine K avant I’intervention [221], et par
d’autres facteurs interindividuels. Dans ce contexte, certains auteurs suggerent que les patients
anticoagulés devraient viser un apport alimentaire de vitamine K adéquat ou suffisant [199, 202,
205]. Sur la base des recommandations actuelles de 1’Institute of Medicine, I’AS pour la
vitamine K est de 90 pg/jour pour les femmes et de 120 pg/jour pour les hommes de 19 ans et

plus [27].
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Influence de VKORC sur la relation entre [’apport de vitamine K et la stabilité des INR

De par leur influence sur le degré d’inhibition de la VKOR par les AVK, les polymorphismes
de VKORCI pourrait expliquer une part de la variabilité interindividuelle de la réponse a la
vitamine K observée chez les patients anticoagulés. Les données appuyant une modulation de
I’effet de ’apport de vitamine K sur I’'INR par le génotype de VKORC1 se limitent actuellement
a deux études. Dans une étude pilote menée aupres de 35 patients, la diminution de I’INR suivant
une supplémentation en vitamine K a raison de 150 pg/jour durant une semaine variait
significativement selon le génotype de VKORCI [78]. En effet, ’'INR ¢était diminué¢ de 0,95,
0,88 et 0,18 point chez les patients présentant le génotype GG, AG et AA du SNP rs9923231 de
VKORCI, respectivement (p=0,045). Une autre étude menée aupres de 33 patients présentant
un INR supra-thérapeutique a montré que la diminution de 'INR 3 heures suivant une
supplémentation en vitamine K (2,5 a 5,0 mg) était significativement plus importante chez les
patients porteurs de 1’allele G de VKORCI (rs9923231). Selon ces études, 1’allele G du SNP
rs9923231 de VKORC1, connu pour étre associé a une résistance a la warfarine, était également
associé a une plus grande sensibilité a la vitamine K. Cet effet serait attribuable a un recyclage
cellulaire plus rapide et plus efficace de la vitamine K, menant a une meilleure régénération de
I’hydroquinone, et donc a une plus grande activation des facteurs de coagulation dépendants de

la vitamine K.

Bien que fort intéressantes, ces études sont limitées par de faibles tailles d’échantillon et une
absence d’ajustement pour des variables confondantes. De plus, la modulation de 1’effet de la
vitamine K par VKORC] était investiguée sur une mesure ponctuelle de ’INR, ce qui ne
représente pas nécessairement son effet sur la stabilité a long terme. L’investigation de cette
interaction geéne-nutriment pourrait notamment permettre de cibler les individus qui
bénéficieraient le plus d’une intervention nutritionnelle visant a augmenter I’apport de vitamine

K dans le cadre de I’anticoagulothérapie chronique aux AVK.

Autres prédicteurs alimentaires de la stabilité
La vitamine K est le prédicteur alimentaire le plus connu de la stabilité, néanmoins d’autres ont
¢galement été rapportés [174]. Par exemple, une publication de Santé¢ Canada avise les patients

des effets possibles de 1’avocat, du jus de canneberges, du lin, de 1’ail, du gingembre, de la
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mangue, de ’oignon, de la papaye, du varech et des produits alimentaires contenant des
protéines de soya sur la concentration plasmatique de warfarine [229]. Toutefois, ces mises en
garde sont majoritairement issues de rapports de cas présentant de nombreuses limites
d’interprétation. Dans les cas de 1’avocat et du varech, leur teneur en vitamine K est

probablement a 1’origine de I’interaction rapportée.

Canneberges

Plusieurs rapports de cas font état d’une interaction potentielle entre la canneberge et la
warfarine [230]. En 2006, le guide fourni par le fabricant du Coumadin® et approuvé par la US
Food and Drug Administration recommandait d’éviter la consommation de produits dérivés de
la canneberge lors de ’anticoagulothérapie a la warfarine [231], un avertissement qui a depuis
été retiré [232]. En effet, considérant I’absence d’effets significatifs dans les études cliniques et
la faiblesse des évidences circonstancielles des rapports de cas, une revue systématique de 2010
a conclu que I’interaction entre le jus de canneberges et la warfarine est trés peu probable lorsque
le volume consommé est <600 ml/jour [230]. Toutefois, I’effet d’un extrait de canneberge sur
la stabilit¢ du traitement pourrait étre plus important. Dans une étude menée aupres de 12
hommes en santé, I’effet anticoagulant d’une dose unique de 25 mg de warfarine était augmenté
de prés de 30% chez ceux consommant des extraits de canneberges comparativement a ceux
n’en consommant pas [233]. Dans cette étude, I’interaction entre la canneberge et la warfarine
¢tait dépendante du génotype de VKORC1, mais les flavonoides des canneberges ont aussi €té

soupgonnés d’altérer la biosynthése de I’enzyme CYP2C9 [174].

Pomme grenade

Une interaction potentielle entre le jus de pomme grenade et la warfarine a également été
soulevée dans deux rapports de cas depuis 2009 [234, 235]. Bien que certaines études
fondamentales indiquent que la pomme grenade exerce un effet inhibiteur important sur
I’enzyme CYP2C9 [236] et potentiellement sur CYP3A4 [237], aucune étude d’intervention
n’appuie actuellement la présence de cette interaction. Le jus de pomme grenade contient
toutefois ~25 pg de vitamine K par portion de 250 ml [13], une quantité possiblement suffisante
pour diminuer significativement I’INR d’un individu dont I’apport habituel de vitamine K est

faible [208].
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Vitamine E

Certains rapports de cas suggerent que des doses pharmacologiques de vitamine E pourraient
nuire a 1’action des AVK [238, 239]. Dans une étude de cohorte rétrospective récente, la
concentration plasmatique de vitamine E ¢tait d’ailleurs associée positivement au risque
hémorragique chez 566 patients anticoagulés aux AVK [240]. Cet effet serait attribuable aux
propriétés anticoagulantes et antiplaquettaires de la vitamine E [240]. L’utilisation de
suppléments de vitamine E pourrait ainsi augmenter le risque d’INR supra-thérapeutique et

d’hémorragie chez les patients anticoagulés.

Alcool

L’effet de la consommation d’alcool sur la stabilité du traitement a la warfarine est incertain. La
consommation réguliere d’alcool [132] et la consommation de >5 breuvages alcoolisés par
semaine [162] ont ¢été associées a [D’instabilit¢ du traitement dans certaines études
observationnelles. L’abus d’alcool a également été associ¢ a TTR moindre [155] et a une
augmentation du risque hémorragique chez des patients anticoagulés a la warfarine [241].
Toutefois, d’autres ont rapporté que la consommation réguliere d’alcool (jusqu’a 2
consommations/jour) constituait un facteur de protection contre 1’anticoagulation excessive
[175]. De plus, les études d’intervention ont montré que la consommation d’alcool, jusqu’a des
quantités équivalentes a 1,6 L/jour de vin de table durant 21 jours, n’avait pas d’effet significatif
sur le degré d’anticoagulation et la concentration plasmatique de warfarine [191, 242]. Les
différents devis d’étude, de méme que les diverses méthodes de mesure de la consommation
d’alcool et de la stabilit¢ des INR ont sans doute contribué a ces résultats disparates. Somme
toute, la potentialisation de I’effet de la warfarine par I’alcool a été jugée hautement probable
lors de présence de maladie hépatique concomitante [77, 174]. Les patients anticoagulés a la
warfarine sont généralement conseillés d’éviter ou de limiter leur consommation d’alcool [75,

243].
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Hypothéses et objectifs

La revue de littérature souligne I’importance de la stabilit¢ des INR pour I’efficacité et la
sécurité du traitement a la warfarine, et le role de la vitamine K dans 1’anticoagulothérapie. Les
fluctuations de 1’apport de vitamine K ont clairement été associées a I’instabilité des INR, ce
qui a mené a la recommandation nutritionnelle officielle actuelle visant la stabilité¢ de I’apport
de vitamine K chez les patients anticoagulés aux AVK. En contraste avec cette recommandation,
il a été suggéré que les patients sont fréquemment conseillés de restreindre leur consommation
d’aliments riches en vitamine K, plus particulierement les 1égumes verts. Toutefois, aucune
¢tude publiée a ce jour n’a objectivé I'influence d’une telle recommandation sur les apports

alimentaires de vitamine K de patients anticoagulés.

De plus, des études récentes suggerent une meilleure stabilité du traitement a la warfarine chez
les patients présentant des apports habituels élevés de vitamine K, indépendamment de la
variabilité des apports. La majorité des études observationnelles actuelles présentent toutefois
des limites dans 1’évaluation de 1’apport alimentaire de vitamine K. De plus, les méthodes
utilisées pour évaluer la stabilité¢ des INR n’étaient pas validées sur la base d’issues cliniques
dans la plupart d’entre elles, limitant leur interprétation clinique. D’autre part, une grande
variation interindividuelle a été observée dans la réponse a 1’augmentation de 1’apport de
vitamine K chez les patients anticoagulés aux AVK, laquelle pourrait entre autres E&tre

attribuable a des facteurs génétiques, plus particuliérement aux variantes du géne VKORCI.

Hypothéses

1) Les patients anticoagulés conseillés de restreindre leur consommation d’aliments riches

en vitamine K présentent de faibles apports alimentaires de vitamine K.

2) Des apports alimentaires élevés de vitamine K sont associés a une meilleure stabilité de

I’anticoagulothérapie aux AVK.

3) L’influence de I’apport alimentaire de vitamine K sur la stabilité du traitement varie

selon les polymorphismes du géne VKORCI.



Objectif 1 :

1.1 Décrire les recommandations alimentaires relatives a la vitamine K regues par les

patients au moment de 1’initiation du traitement a la warfarine.
1.2 Examiner ’adhérence des patients a ces recommandations

1.3 Evaluer si I’apport alimentaire habituel de vitamine K des patients varie en fonction

de ces recommandations.

Objectif 2 :

2.1 Examiner 1’association entre 1’apport alimentaire habituel de vitamine K et la

stabilité de I’anticoagulothérapie chez des patients anticoagulés a la warfarine.

2.2. Evaluer si cette association varie en fonction du génotype de VKORCI.
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Méthodologie générale

Etude Quebec Warfarin Cohort Study (QWCS)

Le présent projet de recherche a ét¢ mené au sein de la QWCS, une étude de cohorte prospective
dont D’objectif principal est de caractériser les déterminants cliniques et génétiques de
I’efficacité et de la sécurité du traitement a la warfarine. Le recrutement des participants a cette
¢tude (n=1069) a débuté en mai 2010 et s’est terminé en juillet 2013. Les patients ont été recrutés
dans 17 centres hospitaliers, soit I’Institut de Cardiologie de Montréal, I’Hopital Général de
Montréal, I’Hopital Maisonneuve-Rosemont de Montréal, I’Hopital Général Juif de Montréal,
I’Hopital Royal Victoria de Montréal, le CHUM-Hotel-Dieu de Montréal, I’Hopital du Sacré-
Cceur de Montréal, le CSSS de Laval, le CHUQ-Ho6tel-Dieu de Québec, le CHUQ-CHUL de
Québec, le CHUQ-Hopital Saint-Frangois d’ Assise, 1’Institut de Cardiologie et de Pneumologie
de Québec, la Clinique de Cardiologie de Lévis, le CHUS-Hoétel-Dieu de Sherbrooke, le Centre
hospitalier régional de Trois-Rivieres, le CSSS de Chicoutimi et le CSSS du Nord de

Lanaudiére.

Les patients ¢éligibles étaient des adultes débutant un traitement a la warfarine d’une durée
prévue >12 mois, pour de la fibrillation auriculaire (chronique ou paroxystique), du flutter
auriculaire, un remplacement de valve mitrale ou aortique, un AVC thromboembolique, une
sténose mitrale ou une embolie artérielle ischémique. Les patients étaient inscrits a la Régie de
I’assurance maladie du Québec ou couverts par une assurance médicament privée. De plus, les
sujets devaient consentir a fournir 1’acces a leurs dossiers médicaux et & donner 10 ml de sang
pour le génotypage d’un total de 3100 SNP de 163 genes, incluant VKORCI et CYP2C9. Les
patients recevant de la warfarine pour une thrombose veineuse profonde, une embolie
pulmonaire ou une thrombose ventriculaire gauche isolée, de méme que ceux présentant une
histoire clinique de saignement important ou une histoire récente (<3 mois) de saignement
gastro-intestinal ou d’AVC hémorragique, une déficience en facteurs de coagulation, une
thrombocytopénie chronique, une hémopathie maligne, une cirrhose, une hépatite chronique, un
ictere, un déficit cognitif (subjectif), et les patients sous dialyse active (hémodialyse ou dialyse

péritonéale) ou prévue dans les 12 mois suivant le recrutement étaient également exclus. Aucun



critere d’exclusion ne ciblait la médication concomitante afin d’assurer la généralisation des

résultats de cette étude a la pratique clinique.

Durant la premiere année de la QWCS, des infirmiers et des assistants de recherche ont conduit
cinq entrevues téléphoniques, une au début de 1’étude et quatre autres entrevues apres 3, 6, 9 et
12 mois de traitement a la warfarine. Ces entrevues ont permis de colliger des données
sociodémographiques, anthropométriques et généalogiques, de méme que des données sur les
antécédents médicaux personnels des participants, les événements thrombotiques et
hémorragiques, et I’historique familial de maladies cardiovasculaires. Des informations
spécifiques au traitement a la warfarine ont également été colligées, incluant 1’indication de
traitement, la date d’initiation du traitement, la cible thérapeutique, la dose de warfarine et les
interruptions ou cessations de traitement rapportées par les participants (e.g. intervention
dentaire, changement ou arrét d’anticoagulothérapie orale). Les INR ont été recueillis
rétrospectivement a partir des bases de données informatisées des sites recruteurs et par des
demandes dirigées vers les autres sites de suivi d’INR rapportés par les patients. Les patients
ont également été questionnés sur leur niveau d’activité physique, leur consommation de tabac,
d’alcool, de drogue, de certains produits de santé naturels (e.g. ginseng, glucosamine, ginkgo
biloba) ainsi que de certains médicaments disponibles en vente libre (e.g. acétaminophéne,
ibuproféne). Des données relatives a la dic¢te ont aussi été colligées rétrospectivement sur trois
mois a chaque entrevue téléphonique a I’aide d’un QFA sommaire visant a estimer la qualité de
I’alimentation dans le cadre de la prévention des maladies cardiovasculaires. Ce questionnaire
ne permettait toutefois pas d’estimer I’apport alimentaire de vitamine K des participants. Les

patients seront suivis sur une période totale de 11 ans, incluant la premiére année de 1’étude.

Cette ¢étude a ¢été¢ financée par les Instituts de recherche en sant¢ du Canada et le Centre
d’excellence en médecine personnalisée du Québec. Le projet de recherche de la QWCS a été
approuvé par les comités d’éthique de tous les sites recruteurs. Le consentement écrit de chaque
participant a été obtenu. Le formulaire de consentement contenait également une section

spécifique interrogeant I’autorisation de contact pour une participation a des recherches futures.
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Etude Vitamine K et Warfarine (VK-WARF)

La présente étude (VK-WARF) est une étude de cohorte rétrospective menée auprés d’un sous-
¢chantillon de participants a I’étude QWCS. Pour étre éligibles a la présente étude, les patients
devaient avoir accepté d’étre recontactés pour d’autres projets de recherche et avoir complété la
premiere année de suivi de I’étude principale QWCS. Cette précaution a été prise afin d’éviter
la sursollicitation téléphonique des patients a 1’é¢tude principale. De plus, au moment du
recrutement, les patients devaient avoir été anticoagulés a la warfarine depuis >12 mois et
présenter une fenétre cible d’INR de 2,0-3,0 ou 2,5-3,5. Le protocole de cette sous-étude a été

approuvé par le comité d’éthique de I’Institut de Cardiologie de Montréal.

De février 2013 a janvier 2014, I’apport alimentaire de vitamine K habituel des participants a la
sous-¢étude (n=317) a été évalué rétrospectivement sur une période de 12 mois a I’aide d’un QFA
semi-quantitatif validé [244], administré par un nutritionniste. L utilisation de suppléments
contenant de la vitamine K a également été investiguée. De plus, des questions ouvertes visant
a déterminer la nature des recommandations alimentaires regues par les patients au moment de
I’initiation du traitement a la warfarine et la provenance de celles-ci ont été posées. Les patients
¢taient également interrogés sur leur adhérence a ces recommandations. La stabilité des INR a
été évaluée durant la période du 3° au 12° mois suivant I’initiation du traitement a la warfarine
(phase de post-stabilisation), afin d’exclure I’instabilité typique des INR inhérente a I’initiation
du traitement. La stabilit¢ des INR a ét¢ mesurée par le TTR, calculé suivant la méthode
d’interpolation linéaire décrite par Rosendaal ef al. [131]. Les valeurs d’INR, de méme que les
co-variables cliniques et les données issues du génotypage ont été obtenues a partir des bases de

données informatisées de la QWCS.
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ABSTRACT

Background: Warfarin users should aim for stable daily vitamin K intakes. However, some
reports mentioned that they are often advised to limit or avoid vitamin K-rich foods instead.
Whether this advice actually impacts vitamin K intakes is unknown. Objectives: Describe
vitamin K-related dietary recommendations that patients recalled receiving at the initiation of
warfarin therapy, and examine whether vitamin K intakes vary according to these
recommendations. Design: A retrospective cohort study conducted with patients enrolled in the
Quebec Warfarin Cohort Study. Patients were asked to report any dietary recommendations they
had received at warfarin initiation. Usual vitamin K intake was assessed using a validated semi-
quantitative food frequency questionnaire. Participants/setting: Three hundred seventeen
patients aged 36-97 years, who initiated warfarin therapy between 2011 and 2012, and were
treated for >12 months with a target International Normalized Ratio range of 2.0-3.0 or 2.5-3.5.
Main indications for warfarin therapy were atrial fibrillation/flutter and cardiac valve
replacement. Statistical analyses performed: Patients were classified according to vitamin K-
related recommendations reported: limit or avoid vitamin K-rich foods; keep stable consumption
of vitamin K-rich foods; no vitamin K-related advice. ANCOVA adjusted for covariates was
used to compare mean vitamin K intakes between these patients. Results: Most patients (68%)
reported being advised to limit or avoid vitamin K-rich foods, particularly green vegetables,
10% to keep stable consumption of vitamin K-rich foods, and 22% did not recall receiving any
vitamin K-related recommendation. Mean usual vitamin K intake of patients limiting or
avoiding vitamin K-rich foods was 35-46% lower than that of other patients (p<0.001), a
difference resulting almost entirely (86%) from low consumption of green vegetables.
Conclusions: Many warfarin users reported avoiding vitamin K-rich foods, particularly green
vegetables, which translated into lower vitamin K intakes. Better nutritional education should

be provided from healthcare professionals to warfarin users.
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INTRODUCTION

Warfarin is an oral anticoagulant widely prescribed in the prevention of thromboembolic
conditions, such as atrial fibrillation and deep vein thrombosis.!: > The safety and efficacy of
warfarin therapy highly depend on its stability within a narrow therapeutic range; instability
being associated with life-threatening complications.> A well-established factor underlying
warfarin therapy instability is fluctuating vitamin K intakes, an effect resulting from the

antagonist relationship between vitamin K intake and clotting time.*!!

Multiple organizations such as the National Institutes of Health, the American Heart Association
and the Government of Canada recommend warfarin-treated patients to maintain stable daily
vitamin K intakes.> !> Moreover, the Institute of Medicine has set an adequate intake for
vitamin K at 90 and 120 pg/day for women and men of 19 years and older, respectively.'®
However, some reports have mentioned that warfarin-treated patients are often instructed to
limit or avoid vitamin K-rich foods, notably green vegetables.!” '8 One study from the United-
States showed that only =30% of the 122 healthcare professionals surveyed reported to never
advise patients to avoid vitamin K-rich foods, although all reported instructing patients to
maintain consistent vitamin K intakes.!” Yet, no published studies have examined whether
warfarin users being advised to limit their consumption of vitamin K-rich foods actually have

12024 and intervention studies®"

low vitamin K intakes. Furthermore, many recent observationa
30 have provided evidence of decreased stability of warfarin therapy in patients with low vitamin
K intakes. Therefore, advising patients to limit or avoid vitamin K-rich foods seems counter to

current scientific evidence.

To gain insight in this issue, 317 warfarin users, who started warfarin therapy in 2011-2012,
were interviewed with the specific objectives to: 1) describe vitamin K-related
recommendations they recalled receiving at the initiation of their warfarin treatment; 2)
investigate their adherence to these recommendations; and 3) examine whether their usual

vitamin K intakes vary according to the vitamin K-related advice reported.

50



METHODS

Study design and setting

The Quebec Warfarin Cohort Study (QWCS) is an ongoing prospective and multicenter cohort
study investigating the genetic and clinical predictors of the effectiveness and safety of warfarin
therapy. From May 2010 to July 2013, 1,069 adult incident warfarin users from 17 hospital sites
across the province of Quebec, Canada, were enrolled. Patients’ primary indication for long-
term warfarin treatment was atrial fibrillation/flutter, mechanical valve replacement or mitral
stenosis. Exclusion criteria were: a history of clinically important bleedings or a recent
gastrointestinal bleeding or hemorrhagic stroke (<3 months), coagulation factors deficiency,
chronic thrombocytopenia, hematologic malignancy, cirrhosis, chronic hepatitis, jaundice or
cognitive impairment (unreliability). During the first year, five structured telephone interviews
were conducted by trained research nurses and assistants; at baseline and at 3, 6, 9 and 12 months
after warfarin initiation. Data on sociodemographic factors, family ancestry, lifestyle, medical

history and warfarin treatment were collected.

The present retrospective cohort study included a subsample of the QWCS participants, who
completed the first year of follow-up and underwent continuous warfarin therapy for >12
months with a target International Normalized Ratio (INR) range of 2.0-3.0 or 2.5-3.5. Ethical
approval was obtained from the Montreal Heart Institute Ethics Committee. A total of 403
patients were invited to complete an additional telephone interview on diet conducted by a
registered dietitian, of which 58 (14%) declined the invitation, 17 (4%) were unable to
participate (e.g. deterioration of general health status, deafness), 7 (2%) were unreachable, and
4 (1%) were deceased. Written informed consent was provided by 317 patients. Data collection

was performed from February 2013 to January 2014.

Dietary assessment

Patients were invited, through an open question, to describe any dietary recommendation
received at the initiation of warfarin therapy, as well as the sources of these recommendations
(e.g. nurses, dietitians). Vitamin K-related recommendations were classified as follows: no

recall of receiving a vitamin K-related recommendation; recommendation to limit or avoid
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vitamin K-rich foods; and recommendation to maintain stable vitamin K-rich foods
consumption. Other dietary recommendations reported were also noted. Patients were asked if
they adhered (yes/no) to the vitamin K-related recommendations provided and whether they
found it easy or difficult to adhere to these recommendations. Finally, the daily usual dietary
vitamin K intake of the previous year was assessed for each patient using a 50-item semi-
quantitative food frequency questionnaire (FFQ), previously validated for ranking individuals
according to their usual vitamin K intake.’! Food items were categorized as ‘green vegetables’
and ‘other vitamin K food sources’ (e.g. fruits, vegetable oils). Vitamin K content of foods was
based on the Canadian Nutrient File database version 2007b from Health Canada and the U.S.

Department of Agriculture’s National Database for Standard Reference database version 22.

Covariates

Age (years) was determined at the FFQ interview date. Other patients’ characteristics were
obtained from the QWCS interviews. Indication for warfarin, target INR range, sex, education
level (university or college; high school; no degree) and reported weight (kg) and height (m)
were determined at recruitment. Body mass index (BMI) was calculated as kg/m?. History of
hypertension, diabetes, dyslipidemia, angina, myocardial infarction and stroke were self-
reported and validated with medical charts. Annual mean alcohol intake (non-drinkers; <7
drinks/week; >7 drinks/week), smoking status (smokers; non-smokers) and physical activity
level (inactive/lightly active; moderately active; intensely/very intensely active) were also

considered. Physical activity was assessed using the Stanford Brief Activity Survey.>?

Statistical analyses

Patients’ characteristics were compared according to classes of vitamin K-related
recommendations using one-way ANOVA and y tests. As the vitamin K intake data presented
skewed distributions, the Kruskal-Wallis test, followed by pairwise comparisons with Mann-
Whitney test, was used to compare total vitamin K intake and vitamin K intake from food
categories (‘green vegetables’ and ‘other vitamin K food sources’) by classes of vitamin K-
related recommendations. ANCOVA was used to compare mean vitamin K intake (logio-
transformed) between classes of vitamin K-related recommendations. Preselection of covariates

was performed by identifying variables significantly associated with logio-transformed vitamin
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K intake in a stepwise multiple linear regression model. Covariates considered in analyses were:
age, sex, education level, weight, BMI, smoking status, alcohol consumption, physical activity
level, hypertension, diabetes, dyslipidemia, angina, and history of myocardial infarction and
stroke. These variables were then integrated in the ANCOVA, and in the final model when
significantly associated with vitamin K intake. Three patients were excluded from this analysis
because of missing data on covariates. Homogeneity of variance and normality of residuals were
verified for the final model, with no violations noted. Mann-Whitney and 7 tests were used to
compare participants with non-participants. All statistical analyses were performed using IBM
SPSS Statistics software (version 20.0, 2011, SPSS Corp., Armonk, NY). A Bonferroni
correction for significance level was applied for pairwise comparisons, otherwise P<0.05 was

considered significant.

RESULTS

Participants were aged 36-97 years and 69% were >65 years old (Table 1). Most were male
(65%), hypertensive (70%), had dyslipidemia (65%), consumed moderate amounts of alcohol
(61%), and were inactive or lightly active (71%). Three-quarters of patients were overweight
(BMI >25 kg/m?), 33% obese (>30 kg/m?), and 1% underweight (<18.5 kg/m?). Most (71%)
were anticoagulated for atrial fibrillation with a target INR range of 2.0-3.0. Time since warfarin
initiation ranged from 12-31 months at the FFQ interview date. Participants of this study were
more prone to report being of white ethnicity (98.7% vs 96.3%; p=0.045), were slightly younger
(69 vs 71 years; p=0.012), less likely to have diabetes (24.0% vs 31.4%; p=0.018), more
frequently anticoagulated for mechanical valve replacement (19.6% vs 11.4%; p<0.001) and
less frequently anticoagulated for atrial fibrillation (70.7% vs 78.5%; p=0.008) than other
participants of the QWCS (n=752). However, they did not differ by sex, BMI, education level,
smoking status, physical activity, alcohol consumption, dyslipidemia, angina, and myocardial

infarction and stroke history.

53



"ejep Suissiw yim siusned om ], erep Surssiu yiim syusned aiy g,
-oeridoxdde se ‘s1891 X pue YAQNY 10J J o "SOSA[BUR WO PAPN[OXD SEM ‘USY) PUB SI[RIOTIA PUB SIINIJ dI0UL 183 01 payse Sutdq pantodarjudned suQ,

S8°0 (T18) 9t (€18 ¥LI (€¥8) 65 (0'28) 09¢ (%) U°0'¢-0'C “oBue YN]J 9318 ],
€0 (o1 (S01 (AN (60 € pieliile}
10 610 L (012 ¥ (€¥D) o1 (9°61) 29 Juowode|dor dA[RA 1LY [EIIURYIIN
660 6 ¢ (8°6) 1T oon L (8°6) 1¢ Jaynjy ey
6£0 (8'89) Tt (L'89) L¥1 (L) vs (LoL) yee uone[[LIqL [eL)Y
Aﬁxuv u %Q.mhoﬁ urrejiem I0J uonedipuj
050 v 0FET vOFET COFY'1 v OFET gsFueaw ‘A ‘Adeiay) uLiejIem Jo uoneIn(
(r'e6) € (1'9) €1 (0om) L (€L €t 9ANOE A[esua)ur AIdA 10 A[osusjuf
€90 (612 L (9°02) v¥ (L's2) 81 (rzooL 9ANoE K[91RISPOIN
(8'89) ¢t (gL LST (€9 sy (LoL) vee oAnR APYSI] 10 9ATIORU]
(%) u ‘Aianoe [eorsAyd Jo [9A9]
¥'6) ¢ 9'61) ¢ (9'82) 0t ($°00) $9 NOAM/SNULIP /<
S€0°0 (6'1L) €T (0'%9) LET (Lsy)ce (9°09) 261 S[eam/SNULIp />
(8'81)9 (F91) ¢ (L's2) 81 (6'81) 09 SUON
(%) u ‘uondwnsuod [0YOI[e ULdW [enuuy
1€0 (62Dt (¢om)ze (Lo e (Tcr 8¢ p(%) u ‘s1axowg
SLO Le ¢ (0'8) LT Loy CAR74 p(%) U ‘@3jons jo A103s1H
0€0°0 (8'81)9 CEIIRIS (9'8¢) LT (8'92) 58 (%) u ‘uonoresuI [RIPILIOAW JO AI0ISTH
S50 (gzo) o1 (0's2) €§ (009 1€ (1'L2) s8 (%) u ‘eurduy
19°0 (€19 61 (€9) LET (0'0L) 6% (+'59) 90t p(%) u ‘erwaprdisAq
LEO F61)9 ($'20) 8% (009 1¢ 0¥ 9L o(%) U ‘sa30qeIq
S€0 (9°08) st (5°89) 9¥1 (1'29) LY ($'69) 61¢ p(%) U ‘vorsudnadAyg
zro S9FS0€ 1'9F8°8C 1'#70°8T 8 GTFY'8T asFuedwr w3y ‘NG
(ron s Ty €L (' 1v) 62 (I'v¢) Lo1 92139p ON
€1°0 (6'1%) €1 (8°L2) 65 (9°82) 0T (€'62) 6 [00Yds Y31y
(6'1) €1 (L, 08 (009 1€ (99¢) ST1 939109 10 AJISISATUN)
(%) U ‘uoneONpa JO [9A9]
6200 ($'79) 0t (T'19) 0¢T (9'8L) S§ (€59 Loz (%) u ey
0 9'01FS'99 TIIFE69 STIFLOL STIFV'69 dsFuedw ‘A93y
143 v1¢C 0L L1€ u
od SPO0J YILI-[ UItIe)IA SP0O0J YILI-[ UItuB)IA pajarodaa syuaned v SINSLIdYIRIBY)D
Jo uondwinsuod 3[qe)s JIuI] J0 PIOAY AUON

SUOIEPUIWTI0IAT PIJEB[RI-Y UIWeA AIe)dI(q

"pa3a0dar A3} SUOEPUAWOIAL
AIe191p POIR[QI-3 UIWE)IA JO SISSB[O AQq payynens ‘syudned pajean-uLiefrem /¢ 9y} JO SONSLIdOBIRY)) ° J[qEL

54



"$189) SI[[B A\ -[BYSTIY 10) ]

‘uondwnsuod spooy YoL-3] Ure)iA 9[qels doay 0} UOHEPUSWIIOAT o) 03 dIdYpe 0} partodar syuoned [V ,
"SasA[eUR WOL PIPN]OXS SBM ‘UIY) PUB SI[QRIITIA PUE SIINY 2I0W 183 0] payse Furaq pajtodar juaned auQ 4
¢ 2Ireuuonsanb Aouanbayy pooy pajepI[eA B Yiim PIINSEOW Sem 9eIUl Y UIWIRIIA .,

620°0 (¢se-110) S°LT (6'v€-L'81) 9°sT  (8'T7€-€'10) €8¢ (Tvr-6'10) €1€ (99¢-9'61) 6'9¢ $90IN0S POOJ
urwelA 9y10
100°0> (S TYI-T'LY) 08 (€6S-L11)88T  (TSPI-€09) L TIL  (9601-L09)TES  (€T89LI) TEP $9[qeIR30A
UdIN)
1000>  (#6ST-T6L)S80T  (916-€°SE) €95 (S°691-9°€S) 00T (0°0ST-7TS) 888  (1°0T1-9°Ch) S'€EL el
(MOI) uerpaw
‘sayejul M UIe)A
43 L81 LT 0L L1€ u
pd ,Spooj AUAYPY ADUAIYPE UON payiodaa duoN syuaned v
[OLI-3] ururejia jo SPO0J YILI-Y UIWB)IA JIWI] 10 PIOAY
uonduwnsuod J[qe)s
awﬁcmaﬁﬁﬁwsaoouh Pajela.a-}] uluelia %hﬂaomﬁ
"SUOTIEPUAWWIO0IT

AIejolp paoje[ol-3 UIWEBNA JO SOsSe[do Aq paynens ‘syjuoned pojean-uueprem /¢ Jo (Aep/3) soyejur 3 UlWeNA T dqel

55



Dietary recommendations

Most patients (68%) reported having been asked to limit or avoid vitamin K-rich foods,
particularly green vegetables, while 10% reported being instructed to maintain stable
consumption of vitamin K-rich foods. One patient (0.3%) reported being asked to eat more fruits
and vegetables and was excluded from further analyses. Also, 22% did not recall receiving a
vitamin K-related recommendation. Of note, a small proportion of patients (9%) reported dietary
recommendations that were not vitamin K-related, including avoidance of cranberry and
grapefruit, while 15% reported being asked to limit their alcohol consumption. Sex (p=0.029),
history of myocardial infarction (p=0.030) and alcohol consumption (p=0.035) varied

significantly across classes of vitamin K-related recommendations (Table 1).

According to patients, the vitamin K-related recommendations have been mostly provided to
them by nurses (68%), followed by physicians (18%), pharmacists (11%), dietitians (6%) and
relatives (2%). Only 3% of patients reported to have obtained this information from internet,
while 2% could not remember who had provided them the dietary recommendations. Some (7%)
patients mentioned several sources of information. Moreover, according to what was reported
by patients, only 9% of physicians and 11% of nurses recommended keeping stable vitamin K-
rich foods consumption, while these proportions increased to 25% and 33% in pharmacists and

dietitians, respectively.

Adherence to recommendations and vitamin K intake

All patients who received the recommendation to keep stable vitamin K-rich foods consumption
reported adhering to this advice and 81% reported to do it easily. In contrast, among patients
who reported being told to limit or avoid vitamin K-rich foods, 87% reported adhering to this
advice; 56% with difficulty and 44% easily.

Usual vitamin K intake of patients varied from 10-418 pg/day, and differed significantly among
classes of vitamin K-related recommendations (Table 2). Specifically, patients limiting or
avoiding vitamin K-rich foods showed 37-48% lower vitamin K intakes compared with others
(p<0.001). The ANCOVA showed that this difference remained significant and of similar

magnitude (35-46%) after adjustment for age, education level, presence of dyslipidemia and
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alcohol consumption (p<0.001). No significant difference in vitamin K intake was found
between other classes of vitamin K-related recommendations, before or after adjustment for

covariates.

Green vegetables were the primary food group contributing to total vitamin K intake (Table 2).
As would be expected, vitamin K intake from green vegetables was the lowest in patients
limiting or avoiding vitamin K-rich foods. Further analyses from the ANCOVA showed that the
variation in total vitamin K intakes between patients was explained almost entirely (np>= 0.857;
p<0.001) by the variation in vitamin intakes from green vegetables, underlying the fact that

patients recognized green vegetables as the sole vitamin K-rich foods.

DISCUSSION

The present study highlights that avoidance of vitamin-K rich foods, particularly green
vegetables, is frequent in warfarin users of Quebec, and is associated with lower vitamin K
intakes. These data are important, because they suggested that only a small proportion of
warfarin-treated patients had dietary habits consistent with the current official recommendation

aiming for stable vitamin K intakes.

These results are concordant with those of a previous study in Quebec indicating that only 4%
of warfarin-treated patients reported having been instructed to maintain constant vitamin K
intakes.*> Moreover, a recent study from Slovenia showed that 90% of 214 warfarin-treated
patients believed that they could only eat vegetables occasionally.>* Other studies in the United-
States and Germany showed that ~<30% of anticoagulated patients thought that they should limit

or avoid green vegetables,>> 3¢

and 16% of patients in a study from the United Kingdom reported
having reduced their green vegetables consumption over the first six months of warfarin
therapy.®’ In contrast, a study among 183 Asian patients suggested that 69% of them understood
the importance of consistent dietary habits during warfarin therapy.*® However, methodological

dissimilarities between studies notably, the questions specifically asked to the patients, as well
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as the different clinical practices among countries make direct comparisons with our study

difficult.

Reasons why many warfarin-treated patients limit or avoid green vegetables were not
specifically investigated in this study but could be related to healthcare professionals’ lack of
knowledge of this drug-nutrient interaction and of vitamin K content of foods.!* 34 In one
study, although all participating healthcare professionals reported instructing anticoagulated
patients to maintain stable vitamin K intakes, only =30% reported to never advise patients to
avoid vitamin K-rich foods.!"” Moreover, some educational materials for patients provide
ambiguous information, recommending constant vitamin K intakes while restricting the serving

15, 41

size of vitamin K-rich foods, which may reflect an attempt to simplify the official dietary

recommendation.

Similarly, patients’ understanding of the dietary recommendations in warfarin therapy has been
shown to be suboptimal.>* Retention of medical information has also been shown to be as low
as ~10-40%, and patients would misconstrue a large part (48%) of the information they think to
remember.*?** Finally, it may be difficult for patients to grasp the concept of stabilizing vitamin
K intakes,!” and implement this recommendation in their daily lives,®?? as it implies a very good

knowledge of the vitamin K content of foods.

A recent study showed a sharp decrease in plasma vitamin K concentration following initiation
of warfarin therapy, which was deemed to result from excessive dietary restriction.**
Unexpectedly, a previous study found the inverse association, but suggested it may be related
to methodological flaws.?” In the present study, patients reporting to avoid or limit their
consumption of vitamin K-rich foods presented vitamin K intakes almost half (46%) those of
patients who reported keeping stable vitamin K-rich foods consumption. Results from
observational studies and trials reported conflicting data about the relationship between vitamin
K intake and long-term warfarin therapy stability. Nonetheless, most support increased warfarin

therapy stability in patients with higher vitamin K intakes,?-°

while only a limited number
suggest otherwise.***7 Therefore, advising patients to limit or avoid vitamin K-rich foods may

be at best ineffective, if not detrimental for the stability of warfarin therapy. Moreover, this
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restrictive recommendation may also affect patients’ quality of life. Indeed, in the present study,
a high proportion of patients reported to adhere easily to the advice to maintain stable vitamin
K-rich foods consumption, although the stability of vitamin K intakes could not be objectivised
by the FFQ. In contrast, most patients who reported having been advised to avoid or limit
vitamin K-rich foods have admitted to either not adhering to this recommendation or doing so

with difficulty as it went against their usual dietary patterns.

The present findings raise the need for improving nutritional education in warfarin users, as
suggested in previous reports.>*3% 3% The 2015 National Patient Safety Goals from the Joint
Commission*® specifically recommends providing education regarding anticoagulant therapy
through a face-to-face interview between patients and trained professionals, and to provide
education to prescribers and staff. Moreover, education should recognize vitamin K-rich foods
other than green vegetables. In fact, in this study, other items presenting a greater vitamin K
bioavailability,* such as margarine, vegetable oils (canola, soya, and olive) and salad dressings

were not targeted.

This study has a number of strengths, including a relatively large sample size and the use of a
validated FFQ to assess usual vitamin K intakes of patients. Moreover, patients were
interviewed in 2013-2014, and relatively recently after the initiation of their warfarin treatment,
limiting the recall bias and ensuring that data are representative of current practices. Patients
were also recruited from several hospital sites in Quebec, enhancing the study’s external validity
in this province. However, the modalities of care may vary substantially across hospital settings
and countries, and our results may not be generalizable to other populations. Also, the FFQ was
designed to evaluate the relative, but not the absolute vitamin K intake of patients®!, limiting
direct comparison with the adequate vitamin K intake from the Institute of Medicine.
Furthermore, the patients’ vitamin K intakes prior to the initiation of warfarin therapy were
unknown and thus, dissimilarities in vitamin K intakes could result from pre-existing dietary
habits. Also, whether the dietary recommendations reported by patients were those actually
given to them cannot be ascertained. Nonetheless, the presented data remain representative of

what they understood and implemented in their daily lives. Finally, the influence of dietary
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recommendations or vitamin K intake on INR stability was not investigated as it was outside

the scope of this study.

CONCLUSION

The present study suggests that avoidance of vitamin K-rich foods, particularly green
vegetables, is common among warfarin users and translates into lower vitamin K intakes. Recent
evidence does not support such dietary strategy, which might even be detrimental for warfarin
therapy stability and quality of life. These findings raise the need for better nutritional education
in warfarin users, and for continuing education activities addressed to healthcare professionals
involved in the management of warfarin treatment. Future studies should focus on efficient
knowledge translation strategies to ensure that proper dietary recommendations make their way

to patients.
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ABSTRACT

Background. Vitamin K intake is known to influence International Normalized Ratio (INR)
stability. Recent studies suggest a better INR stability in patients with high vitamin K intakes,
through diet or supplementation. However, substantial inter-individual variability in the
response to vitamin K was reported, which may be explained by the polymorphisms of the gene
VKORCI. Thus, the main objective of this study was to examine the association between usual
dietary vitamin K intake and long-term INR stability in warfarin therapy, and to determine

whether this association was modulated by VKORC1 genotype.

Methods. Usual dietary vitamin intake of the previous 12 months was assessed in 246 warfarin
users using a vitamin K specific semi-quantitative food frequency questionnaire. The percentage
of time in the therapeutic range (TTR) was measured during the 3-12 months period after
initiation of warfarin. The association between vitamin K intake and TTR was tested with a

multiple linear regression model.

Results. Regression analysis indicated that vitamin K intake (logio-transformed) was positively
associated with TTR (B[95%CI] : 8.9[0.3-17.6]; p=0.042), after adjustment for age, target INR
range, smoking status and history of myocardial infarction. This association was not
significantly modulated by VKORCI genotype (p for interaction term=0.430). However, the

association between dietary vitamin K intake and TTR did not resist to the sensitivity analysis.

Conclusions. The results of this study suggest that high vitamin K intake promotes better INR
stability, and that this association is not significantly modulated by VKORC1 variants. However,
interpretation and generalization of these results are limited given concerns relative to the

robustness of the significant association found.
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INTRODUCTION

Warfarin is still widely prescribed for the prevention of thromboembolic events despite the
introduction of new alternative agents [1]. Its anticoagulant effect, usually quantified by the
International Normalized Ratio (INR), is mediated by the inhibition of the vitamin K epoxyde
reductase (VKOR) which decreases the biological activation of the vitamin K-dependent
clotting factors [2]. The effectiveness and safety of warfarin therapy are dependent on the
maintenance of INRs within a narrow therapeutic range, extra-therapeutic INRs being
associated with thrombotic and hemorrhagic complications [3]. Multiple clinical and
environmental factors, as well as the large variability in warfarin dose requirements impede INR
control [4, 5]. Therefore, despite sustained monitoring involving frequent blood tests and dose

adjustments, long-term INR stability is achieved less than two thirds of the time [6, 7].

Part of the INR variance in anticoagulant therapy is attributable to dietary factors. Pioneers
studies showed that large variations in vitamin K intake are associated with INR fluctuations [8-
12]. However, recent reports point to more stable anticoagulation in patients with high dietary
vitamin K intakes, independently of their variability [13-17]. This finding is also supported by
intervention studies, where vitamin K supplementation was found to lessen INR variability [18-
23]. However, substantial variability in the dose-response relationship between vitamin K intake
and INR stability was illustrated in some of these studies [22, 23]. Moreover, recent research on
warfarin therapy has identified polymorphisms of CYP2C9, the gene encoding the CYP2C9
enzyme involved in warfarin metabolism, and VKORC1, the gene encoding VKOR, as important
predictors of the inter-individual variability in required warfarin dose [24]. However, their effect
on INR stability remains equivocal [17, 18, 25-32]. Additionally, whether VKORC1 genotype
could modulate the effect of dietary vitamin K intake on INR stability because of its influence
upon VKOR activity remains to be determined. This potential gene-nutrient interaction could
account for some of the unexplained inter-individual variability in the response to vitamin K

intake in the context of anticoagulant therapy.

In light of this, the main objective of this study was to examine the association between usual

dietary vitamin K intake and INR stability in warfarin users, and to verify whether this
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association was modulated by VKORCI variants. The influence of CYP2C9 and VKORCI

variants upon INR stability was also verified.

METHODS

Study design and setting

The Quebec Warfarin Cohort Study (QWCS) is an ongoing prospective multicenter cohort study
investigating the genetic and clinical predictors of the effectiveness and safety of warfarin
therapy. Briefly, eligible patients were incident adult warfarin users with a long-term indication
of warfarin for atrial fibrillation, atrial flutter, mechanical valve replacement, thromboembolic
stroke, mitral stenosis or ischemic arterial embolism. Patients with a history of clinically
important bleedings or a recent gastrointestinal bleeding or hemorrhagic stroke (<3 months),
coagulation factors deficiency, chronic thrombocytopenia, hematologic malignancy, cirrhosis,
chronic hepatitis, icterus, end stage renal failure or cognitive impairment (unreliability) were
excluded. From May 2010 to July 2013, 1069 patients from 17 hospital sites across the province
of Quebec, Canada, were enrolled in the study. During the first year, five structured telephone
interviews were conducted by research nurses and assistants; one at baseline and four follow-
up interviews at 3, 6, 9 and 12 months after initiation of warfarin. Data on sociodemographic

factors, family ancestry, lifestyle, medical history and warfarin treatment were collected.

The present retrospective study included a subsample of the QWCS participants who had
completed the first year of follow-up, and who previously accepted to be contacted for future
research projects. Eligibility required continuous warfarin therapy for >12 months with a target
INR range of 2.0-3.0 or 2.5-3.5. Ethical approval was obtained from the Montreal Heart Institute
(MHI) Ethics Committee. A total of 403 patients were hence invited to complete a telephone
interview on diet conducted by a registered dietitian. Of these, 58 (14%) declined the invitation,
17 (4%) were inapt to participate (e.g. deterioration of general health status, deafness), 7 (2%)
were unreachable, and 4 (1%) were no longer alive. Informed consent was provided by 317

patients, who started warfarin therapy between February 2011 and December 2012.
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INR stability assessment

INR stability was evaluated from the 3™ to 12 month following initiation of warfarin therapy
(the post-stabilization phase), and was based on the percentage of time in the therapeutic range
(TTR) calculated for each patient using linear interpolation between two consecutive INRs [33].

INRs were collected retrospectively from the patients’ monitoring sites.

Vitamin K intake assessment

Dietary assessment was performed between February 2013 and January 2014. Daily usual
dietary vitamin K intake of the previous year was assessed using a semi-quantitative food
frequency questionnaire (FFQ). Vitamin K content of foods was based on the Canadian Nutrient
File database version 2007b from Health Canada, and the U.S. Department of Agriculture’s
National Database for Standard Reference database version 22. This 50-item FFQ has been
validated for ranking individuals according to their usual vitamin K intake [34]. The use of

dietary supplements during the previous year was also investigated.

Because the FFQ was administered after the completion of the first year of follow-up in the
QWCS, the vitamin K intake assessment period did not perfectly match the TTR assessment
period for all patients. Nevertheless, as previous reports illustrated the stability of the diet over
time in older adults [35, 36], we expected that this gap would not significantly impact our results.
To validate this assumption, the time interval between the FFQ administration and the last INR
available for each patient was calculated. Subsequently, the % overlap between the 12-month
period covered by the FFQ and the 9-month period considered for TTR assessment was assessed

for each patient, and was taken into account in the statistical analyses.

Other covariates

Information on other covariates were derived from the QWCS trimestral interviews and recoded
as needed. Age (years) at initiation of warfarin treatment, gender, target INR range (2.0-3.0;
2.5-3.5) and reported weight (kg) and height (m) were determined at recruitment. Body mass
index (BMI) was calculated as kg/m?. History of hypertension, diabetes, dyslipidemia, angina,
myocardial infarction and stroke were self-reported and validated with medical charts.

Education level (university or college; high school; no degree), alcohol intake (non-drinkers; <7
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drinks/week; >7 drinks/week), smoking status, level of physical activity (inactive or lightly
active; moderately, intensely or very intensely active) and modification in physical activity level
during the first year of QWCS (decrease; no modification; increase) were also considered.
Physical activity was assessed using the Stanford Brief Activity Survey [37]. Warfarin
maintenance dose was calculated as the mean of self-reported warfarin doses of the 7 days prior

to the three-month interview of the QWCS.

Genotyping

Genotyping was performed at the Beaulieu-Saucier Pharmacogenomics centre of the MHI.
Selected variants of the gene CYP2C9 [CYP2C9*2 (rs1799853) and CYP2C9*3 (rs1057910)]
and VKORCI (rs9934438) were genotyped using the Sequenom iPLEX® ADME
CYP2C9/VKORCI Panel v1.0 (Sequenom, San Diego, CA). Systematic quality control steps
were applied including the removal of duplicates, of samples with a call rate <90%, and of single
nucleotide polymorphisms (SNPs) with a call frequency <98% or with excessive heterozygosity.
Absence of related pairs (identified by identical by descent estimates) and of plate bias effect
was ensured. All SNPs were in Hardy—Weinberg equilibrium. Genotypes were coded as 0, 1

and 2 according to the number of variant alleles.

Statistical analyses

To ensure validity of TTR assessment, patients with a gap >70 days between two consecutive
INRs (n=32) and with <240 days of INR available data (n=23) were excluded from analyses.
Moreover, 4 patients were excluded for abnormal TTR values, identified by standardized
residuals >3 SD after regression of TTR on age, sex and target INR. One patient was excluded
for improbable dietary data. Finally, of the remaining patients, only ten reported using dietary
supplements containing vitamin K. Because this number of patients was insufficient to account
for the effect of vitamin K supplementation on anticoagulation stability, they were excluded
from the analyses, for a sample of 247 patients (see Supplemental Figure 1 for a detailed
flowchart).

Given the skewed distribution, vitamin K intake data (ng/day) were logio-transformed. Vitamin
K intake was also weighted by food sources to account for its higher bioavailability in fats

compared with that in vegetables and fruits [35]. The association between vitamin K intake
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(continuous) and TTR (continuous) was examined using a multiple linear regression model,
where two blocks of variables were specified. In block 1, vitamin K intake was entered. In block
2, relevant and available covariates were entered stepwise: age (continuous), sex (binary), target
INR range (binary), BMI (continuous), VKORC1 genotype (continuous), CYP2C9 genotype
(continuous), hypertension (binary), diabetes (binary), dyslipidemia (binary), angina (binary),
history of myocardial infarction (binary), history of stroke (binary), education level
(categorical), alcohol intake (categorical), smoking status (binary), physical activity level
(categorical) and modification in physical activity level (categorical). One patient was excluded
from this analysis for abnormal (>3SD) standardized residuals, for a final sample of 246
patients. The final model was adjusted for age, target INR range, history of myocardial
infarction and smoking status. Independence of errors and normality of residuals were verified
in the final model, with no violations noted. The modulatory effect of VKORCI on the
association between vitamin K intake and TTR was tested by evaluating the significance of the

cross-product term (vitamin K intake* VKORC1 genotype) in the final model.

A sensitivity analysis was performed to ensure that the effect of the incomplete overlap between
vitamin K intake and TTR assessment periods did not affect the robustness of the final model.
This was achieved by performing subgroups analyses restricted to the patients presenting 100%
overlap and <50% overlap, and evaluating the magnitude and significance of the association

between vitamin K intake and TTR in each group.

The Mann—-Whitney U and ? tests were used to compare participants to non-participants, and
participants presenting 100% overlap and <50% overlap between vitamin K intake and TTR
assessment periods. All statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 20.0

software (SPSS Corp., Armonk, NY). P-value <0.05 was considered significant.

RESULTS

Patients
Participants included in the analyses were aged 34-96 years (Table 1), with 64.2% being >65
years old. Most of them were male (63%), hypertensive (68%), and had dyslipidemia (67%).
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Mean BMI indicated they were overweight. Geometric mean (95%CI) for dietary vitamin K
intake was 67 pg/day (61-73). The primary indication for anticoagulation therapy was atrial
fibrillation and the main target INR range was 2.0-3.0. Mean TTR indicated moderate INR
stability, but TTR varied widely from 14% to 100%. INRs were obtained from 80 different
monitoring sites. Most patients (93.1%) had their INRs monitored in hospitals or medical
clinics, and 6.1% in community pharmacies. Only 0.8% self-monitored their INRs. Almost all
participants (99.6%) reported being of white ethnicity. Minor allele frequencies for VKORC1
(rs9934438), CYP2C9*2 and CYP2C9*3 were 0.406, 0.131 and 0.074, respectively, which was
representative of a Caucasian population [38, 39]. Compared with non-participants (n=823),
participants were more likely to be anticoagulated for mechanical valve replacement (p=0.002),
and less likely to be anticoagulated for atrial fibrillation (p=0.003). Consequently, target INR
range of 2.0-3.0 was less frequent in participants than non-participants (p=0.001). Participants
were also less likely to have diabetes (p=0.042), and slightly more likely to report being of white
ethnicity compared with non-participants (p=0.007). However, they did not differ significantly
by CYP2C9 and VKORC1 genotypes, other comorbidities, age, sex or education level.

INR stability, vitamin K intake and genotype

Regression analysis indicated that higher vitamin K intake was significantly associated with
better INR stability (Table 2), a 1-log increase in vitamin K intake being associated with a 8.9
percentage points increase in TTR. Concretely, this means that an increase in vitamin K intake
from 16 to 67 ug/d (from 5% to 50" percentile) was associated with a rise of 5.5 percentage
points in TTR, and an increment from 67 to 206 pg/d (from 50™ to 95™ percentile), with an
increase of 4.4 percentage points in TTR. Age, target INR range and history of myocardial
infarction were also independent determinants of TTR, while the inverse association between
smoking and TTR was of borderline significance. In contrast, CYP2C9 and VKORC1 genotypes
were not associated with TTR. Moreover, the statistical interaction between vitamin K intake
and VKORCI1 genotype was not significant (B[95%CI] : 5.15[-7.68-17.97]; p=0.430) in the final

model.
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Table 1. Comparison of the characteristics of warfarin-treated participants selected for analysis

and those not selected.

Participants Non-participants
(n=246) (n=823)
n with n with

Characteristics data Values data Values P
Sociodemographic
Age, y, meantSD 246 69.5£11.8 823 71.0£11.6  0.092
Sex (male), n (%) 246 154 (62.6) 823 507 (61.6) 0.777
Education, n (%) 245 813

University or college 87 (35.5) 280 (34.4)

Highschool 71 (29.0) 211 (26.0) 0.466

No degree 87 (35.5) 322 (39.6)
Ethnicity (white), n (%) 246 245 (99.6) 808 778 (96.3)  0.007
Health
Body mass index, kg/m*, mean+SD 246 29.0+6.0 823 28.5+6.1 0.150
Hypertension, n (%) 246 168 (68.3) 807 586 (72.6) 0.188
Diabetes, n (%) 246 59 (24.0) 811 249 (30.7)  0.042
Dyslipidemia, n (%) 246 165 (67.1) 808 521(64.5) 0.455
Angina, n (%) 245 66 (26.9) 797 194 (24.3) 0411
History of myocardial infarction, n (%) 246 64 (26.0) 791 206 (26.0)  0.993
History of stroke, n (%) 246 22(8.9) 803 58(7.2) 0.374
Smokers, n (%) 246 27(11.0) 823 84 (10.2) 0.729
Indication for warfarin therapy, n (%)

Atrial fibrillation 246 170 (69.0) 823 644 (78.3)  0.003

Atrial flutter 246 27(11.0) 823 83 (10.1) 0.687

Mechanic valve replacement 246 49 (19.9) 823 99 (12.0) 0.002

Mitral stenosis 246 3(1.2) 823 9(1.1) 0.869
Target INR range of 2.0-3.0, n (%) 246 203 (82.5) 815 727 (89.2) 0.001
%time in therapeutic range, mean+SD 246 71.7£18.3 594 68.7£21.7  0.140
Warfarin maintenance dose, mg/j, 246 55+2.4 738 5.542.8 0.864
mean+SD
Genetic factors
CYP2C9 genotype, n (%) 244 821

*1/*1 149 (61.1) 507 (61.8)

*1/*%2 or *1/*3 90 (36.9) 271 (33.0) 0.078

*2/*2 or *¥2/*3 or *3/*3 5(2.0) 43 (5.2)
VKORC1 genotype, n (%) 245 803

GG 87 (35.5) 306 (38.1)

AG 117 (47.8) 372 (46.3) 0.748

AA 41 (16.7) 125 (15.6)

INR; International Normalized Ratio *P-values for Mann-Whitney U and y? tests, as appropriate.
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Table 2. Results from the final multiple linear regression model assessing the relationship

between usual vitamin K intake and TTR in 246 warfarin users.

Variables?® B coefficients 95%CI P
Block 1 : entered
Vitamin K intake 8.94 0.31-17.56  0.042
Block 2 : stepwise®
Age 0.30 0.08-0.52  0.008
Target INR -8.69  -15.29--2.10  0.010
Myocardial infarction -5.55  -10.62--0.48  0.032
Smoking status -7.20  -14.39--0.01 0.050
R? 0.15

TTR: % time in therapeutic range; INR: International Normalized Ratio.

*Vitamin K intake (ug/day) was logio-transformed and weighted according to food
sources. Co-variables were coded as: age (years); target INR (0 =2.0-3.0; 1 = 2.5-
3.5); myocardial infarction (0 = no history; 1 = history), smoking status (0 = non-
smoker; 1 = smoker).

®Variables are presented in order of selection. Sex, body mass index, education level,
hypertension, diabetes, dyslipidemia, angina, history of stroke, alcohol consumption,
physical activity level, modification in physical activity level, and VKORCI and
CYP2(C9 genotypes were not selected for the final model.

Sensitivity analysis

When the analyses were restricted to the patients for whom the 12-month dietary vitamin K
assessment period fully covered the 9-month period of TTR assessment (n=125), vitamin K
intake was not significantly associated with TTR (Table 3). In contrast, despite the small sample
size (n=61), vitamin K intake was very strongly associated with TTR in the patients with <50%
overlap between vitamin K intake and INR stability assessment periods. The two groups of
patients did not differ by sociodemographic data, BMI, co-morbidities, smoking status,
indications for warfarin therapy, target INR range, TTR, number of INR tests available, warfarin
maintenance dose, and CYP2C9 and VKORCI genotypes (Supplemental Table 2). However,
patients with a complete overlap between vitamin K intake and TTR assessment periods had
lower mean usual dietary vitamin K intakes (80.6+65.1 pg/j vs 104.8+68.7 pg/j; p=0.002), were
about 5 times more likely to have reduced their physical activity level during the year (24.8%
vs 4.9%; p=0.001) and had 2.5% more days of available INR follow-up data (275 days vs 268
days; p=0.024) compared with patients having <50% overlap. Although significantly associated
with TTR in a simple linear regression (f[95%CI] : -0.13[-0.25- -0.01]; p=0.032), the number
of days of available INR follow-up data was not significantly associated with TTR after
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adjustment for age, target INR range, history of myocardial infarction, smoking status and

vitamin K intake (B[95%CI] : -0.10[-0.22-0.02]; p=0.090).

Table 3. Results from the multiple linear regression models assessing the association between
usual vitamin K intake and TTR in 246 warfarin users, according to the % overlap between the
12-month period covered by the vitamin K intake assessment and the 9-month period considered

for TTR assessment.

Complete overlap (n=125) <50% overlap (n=61)

Variables? B 95%Cl P B 95%CI P

coefficients coefficients
Vitamin K intake 7.05 -6.18-20.27  0.294 22.76 6.41-39.11  0.007
Age 0.21 -0.13-0.55  0.230 0.45 0.05-0.85  0.029
Target INR -9.72 -19.46-0.01  0.050 -10.25 -21.82-1.32  0.081
Myocardial 847  -1584--1.10  0.025 243 -11.50-6.64  0.594
infarction
Smoking status -7.54 19.49-4.41 0.214 -12.65 -23.97--133  0.029
R? 0.13 0.34

TTR: percentage of time in therapeutic range; INR: International Normalized Ratio.

®Vitamin K intake (pg/day) was logjo-transformed and weighted according to food sources. Co-variables were
coded as: age (years); target INR (0 = 2.0-3.0; 1 = 2.5-3.5); myocardial infarction (0 = no history; 1 = history),
smoking status (0 = non-smoker; 1 = smoker).

DISCUSSION

This is the first study providing data on the modulating influence of dietary vitamin K intake on
TTR by VKORCI genotype in real-life setting. Incidentally, we observed that higher usual
dietary vitamin K intake was associated with higher TTR during the post-stabilization phase of
warfarin therapy. However, this result did not resist to sensitivity analysis. Also, we did not
observed a significant effect modification of dietary vitamin K intake on TTR by VKORCI
genotype. Moreover, neither CYP2C9 nor VKORC1 were associated with TTR.

In the present study, a 1-log increase in usual dietary intake was associated with a 8.9 percentage
points increase in TTR, a result of similar magnitude to the 10.6 percentage points increase in
TTR in a recent study by our group among 147 warfarin-treated older adults [13]. Dietary
vitamin K intake >200 pg/day was also associated with a 5.6 percentage points increase in TTR

in patients treated with acenocoumarol [17]. Our finding is also in line with previous

78



observational studies using other methods to determine INR stability during the post-
stabilisation phase [16, 40, 41]. Moreover, this result concurs with supplementation studies
where 100-500 pg/day of vitamin K from supplements have been shown to improve the INR
stability of warfarin-treated patients [18-20, 22, 23, 42]. Various mechanisms underlying the
beneficial effect of a high vitamin K intake on anticoagulation stability have been proposed.
Notably, individuals with high vitamin K intakes have been shown to present lower proportional
variability in vitamin K intakes when compared with those with low usual intakes [43].
Moreover, high vitamin K intake could stabilize plasma vitamin K (phylloquinone) level.
Indeed, plasma phylloquinone has been shown to reach a plateau when vitamin K intake was
~200 pg/day (as estimated from a FFQ) [44], suggesting a saturable mechanism for the
absorption of the vitamin. As well, high vitamin K intakes could enhance hepatic stores,
lessening the impact of vitamin K intake fluctuations on clotting factors’ production and thus,

patient susceptibility to anticoagulation instability [20, 43].

Although the observed association between vitamin K intake and INR stability was consistent
with previous work, it did not resist the sensitivity analysis. Indeed, the design of this study did
not allow to perfectly match the periods of vitamin K intake and INR stability assessment,
vitamin K intake being assessed a posteriori in a large proportion of our sample. About half
(50.8%) of patients had 100% overlap between the 12-month period covered by the vitamin K
intake assessment and the 9-month period included in the TTR calculation, while about a quarter
(24.8%) had <50% overlap, and the remaining patients had >50% and <100% overlap. We
expected that this gap would not impact on the relationship between vitamin K intake and TTR
as previous reports indicated that older adults do not drastically modify their dietary habits over
time [35, 36]. However, the effect of vitamin K intake on TTR was weaker in patients with
complete overlap between vitamin K intake and TTR assessments compared with patients with
<50% overlap. This is counter-intuitive as the measurement error of vitamin K intake would
reasonably be smaller in patients with a better overlap, and thus the strength of the association
would be expected to be greater in these patients. However, the reason underlying this result is

unclear.
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Despite the inadequate nature of this recommendation, a high proportion of patients in the
present study were advised to limit their intake of vitamin K-rich foods, notably green
vegetables, at the initiation of treatment [45]. This translated into much lower (56%) vitamin K
intake in participants when compared to the intakes of older healthy adults who participated in
the FFQ validation study [34]. Also, patients with a complete overlap between vitamin K intake
and TTR assessment periods presented significantly lower vitamin K intakes compared with
patients having <50% overlap. As the dietary assessment was closer to the warfarin initiation in
patients with the complete overlap, these patients may have reported less accurately their usual
dietary vitamin K intake because they were in a transition period in their diet. Moreover, patients
with a complete overlap presented a higher decrease in physical activity during the year. This,
combined with their lower usual vitamin K intake, may suggest a greater deterioration of their
general status over time, which could have confounded the association between vitamin K intake

and TTR.

To our knowledge, the present study is the first to examine whether the association between
dietary vitamin K intake and long-term INR stability is influenced by VKORCI genotype.
Nevertheless, the effect of VKORCI genotype on the relationship between vitamin K intake and
short-term INR stability was shown in two studies. Indeed, in a pilot study by Sconce et al.
among 35 warfarin-treated patients with unstable INR, the 7-day change in INR following a
vitamin K supplementation of 150 pg/d varied significantly according to the VKORCI
(rs9923231) genotype [46]. The mean reduction of INR was -0.95, -0.88 and -0.18 for GG, AG
and AA genotype, respectively. Similarly, the INR response 3h after vitamin K supplementation
(2.5-5.0 mg) in 33 over-anticoagulated patients was of greater amplitude in patients carrying the
GG genotype (-1.01; p=0.003) and the AG genotype (-0.84; p=0.024) compared with the
patients carrying the AA genotype [47]. Besides, the effect of vitamin K intake on the warfarin
maintenance dose was also shown to be greater in patients carrying the G allele of the SNP
r$9923231 of VKORC1 [46, 48]. This allele has also been associated with warfarin resistance,
an effect deemed to result from lower inhibition of VKOR [49]. The higher sensitivity to vitamin
K intake previously observed in the carriers of the G allele could thus be mediated by a greater
cellular recycling of vitamin K leading to an increased biological activation of vitamin K-

dependent clotting proteins [46]. In the present study, the effect of vitamin K intake on TTR
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was examined according to the SNP rs9934438 of VKORCI, in near perfect linkage
disequilibrium with the functional SNP rs9923231 [50]. In contrast with previous published
studies, the effect of vitamin K intake on INR stability was not significantly modulated by
VKORC1 genotype in our sample. However, our study may have been unpowered to detect such
gene-nutrient interaction. Moreover, because the association between vitamin K intake and TTR

was tenuous, the interpretation of this result is limited.

Furthermore, in the present study, VKORCI and CYP2C9 genotypes were not associated with
TTR. Multiple studies investigated the influence of CYP2C9 and VKORCI genotypes on INR
stability and showed conflicting results with some studies suggesting an association [25-27],
while several others reported no significant association [17, 18, 28-32]. The dissimilarities in
the study designs, methods used to measure INR stability and sample sizes may explain these

disparate results.

This study has a number of strengths. Notably, a validated FFQ was used to assess dietary
vitamin K intake in order to limit measurement error. Moreover, we used TTR to assess INR
stability as this measure is associated with clinical outcomes [51]. However, the caveats related
to the incomplete overlap between vitamin K intake and TTR assessment periods limited the
internal validity of this study. In addition, we could not appreciate the occurrence and
distribution of missing INR values, which could have biased the TTR assessment. Moreover,
data on hospitalization periods was not available at the time of the analyses. Also, generalization
of our results may be limited by participation and selection bias, as participants represented only
23% of the participants of the QWCS, and their mean TTR was higher than that reported in
other studies [7]. Furthermore, although we accounted for a large number of co-variables, we
had not account for the effect of co-medication in the present analyses. Finally, the effect of the
gene encoding the quinone reductase, insensitive to warfarin and implicated in vitamin K

metabolism, was not examined.
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CONCLUSION

The results of this study suggest that high vitamin K intake promotes better INR stability, and
that this effect is not modulated by VKORC1 variants. However, the results of this study need
to be interpreted with caution given concerns on their internal and external validity. Future
studies should emphasize on matching exposure and outcome assessment periods, and consider
the use of a vitamin K intake biomarker such as plasma phylloquinone, as well as limiting the

source of bias in INR stability assessment.
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

Supplemental Figure 1. Flowchart of participants included in analyses examining the

association between dietary vitamin K intake and TTR.

1069 new warfarin users included in
the Quebec Warfarin Cohort Study

I 276 refused to be contacted for future
l > research projects

793 have agreed to be contacted for
future research projects

390 patients not eligible

382 without >12 months of continuous
warfarin therapy between February and
December 2013

8 with a target INR range different from
2.0-3.0 or 2.5-3.5

403 eligible patients received invitation
for the substudy

86 patients did not participate

58 declined invitation

17 were inapt to participate
7 were unreachable
4 were no longer alive

317 participants completed dietary
vitamin K assessment

71 were excluded from analyses

32 with >70 days between consecutive
INR tests
23 with incomplete INR follow-up
10 vitamin K supplement users
4 with abnormal TTR values
1 with improbable dietary data
1 excluded for abnormal residuals

246 participants were included in the
final analyses
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Supplemental Table 1. Characteristics of warfarin-treated patients included in the analyses,
according to the % overlap between the 12-month period covered by the vitamin K intake

assessment and the 9-month period considered for TTR assessment.

Participants with
100% overlap <50% overlap

(n=125) (n=61)
Characteristics Values Values P
Sociodemographic
Age,y, mean+SD 68.2+11.3 66.9£12.3 0.408
Sex (male), n (%) 86 (68.8) 32 (62.3) 0.410
Education, n (%)
University or college 51 (40.8) 19 (31.1)
Highschool 31 (24.8) 19 (31.1) 0.416
No degree 43 (34.4) 23 (37.7)
Reported ethnicity (white), n (%) 125 (100.0) 61 (100.0) >0.999
Health
Body mass index, kg/m*, mean+SD 28.4+5.1 29.3£6.0 0.351
Hypertension, n (%) 85 (68.0) 38 (62.3) 0.510
Diabetes, n (%) 28 (22.4) 20 (32.8) 0.129
Dyslipidemia, n (%) 88 (70.4) 37 (60.7) 0.184
Angina, n (%)° 31 (25.0) 12 (19.7) 0.420
History of myocardial infarction, n (%) 32 (25.6) 20 (32.8) 0.305
History of stroke, n (%) 14 (11.2) 5(8.2) 0.525
Smokers, n (%) 10 (8.0) 10 (16.4) 0.083
Warfarin therapy
Indication, n (%)
Atrial fibrillation 80 (64.0) 43 (70.5) 0.380
Atrial flutter 14 (11.2) 6 (9.8) 0.778
Mechanic valve replacement 30 (24.0) 12 (19.7) 0.507
Mitral stenosis
Target INR range of 2.0-3.0, n (%) 101 (80.8) 49 (80.3) >0.999
TTR, meantSD 70.5+18.8 73.5+18.3 0.237
Number of INR tests, mean+SD 13.9+6.6 14.1+£8.3 0.585
Maintenance warfarin dose, mg/j, 54423 56425 0.940
mean+SD
Genetic factors
CYP2C9 genotype, n (%) "
*1/*%1 78 (62.4) 35(58.3)
*1/*%2 or *¥1/*3 46 (36.8) 24 (40.0) 0.778
*2/*%2 or *2/*3 or *3/*3 1(0.8) 1(1.7)
VKORCI genotype, n (%) "
GG 43 (34.4) 20 (33.3)
AG 61 (48.8) 28 (46.7) 0.867
AA 21 (16.8) 12 (20.0)

INR; International Normalized Ratio; TTR: % time in therapeutic range
3P-values for Mann-Whitney U and y tests, as appropriate.
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Discussion

Notre hypothése de recherche générale était que les patients anticoagulés a la warfarine avisés
de restreindre leur consommation d’aliments riches en vitamine K ont de faibles apports
alimentaires habituels de vitamine K, que de faibles apports alimentaires habituels de vitamine
K sont associés a une moindre stabilité du traitement, et que la relation entre 1’apport de vitamine
K et la stabilité¢ du traitement est modulée par le génotype de VKORCI. La premicre étude
présentée dans ce mémoire suggere que les patients anticoagulés a la warfarine sont
fréquemment conseillés de restreindre leur consommation d’aliments riches en vitamine K, une
recommandation inadéquate associée a de plus faibles apports alimentaires de vitamine K. Les
principaux résultats présentés dans le deuxiéme article montrent une association positive entre
I’apport alimentaire usuel de vitamine K et la stabilité du traitement a la warfarine, et suggerent

que cette relation n’est pas modulée par le génotype de VKORCI.

Recommandations alimentaires et apport de vitamine K

Une forte proportion (68%) des participants a notre étude ont rapporté avoir été conseillés de
restreindre leur consommation d’aliments riches en vitamine K, principalement les légumes
verts. Cette proportion est toutefois plus élevée que celle rapportée dans d’autres travaux menés
aupres de patients anticoagulés aux AVK. Par exemple, dans une étude menée aupres de 185
Américains anticoagulés a la warfarine, 32% ont indiqué devoir éviter complétement de
consommer de I’épinard, lorsque questionnés spécifiquement sur leur consommation de ce
légume [217]. Une proportion similaire de patients allemands croyaient devoir éviter de
consommer des légumes verts et des fruits durant leur traitement aux AVK [245]. De plus, dans
une ¢étude menée au Royaume-Uni, 16% de 114 patients ont rapporté avoir réduit leur

consommation de légumes verts suivant I’initiation d’un traitement a la warfarine [212].

Inversement, seulement 10% des participants a notre étude ont rapporté avoir été conseillés de
maintenir une consommation stable d’aliments riches en vitamine K. Ce résultat est cohérent
avec ceux d’une autre étude menée par notre groupe ou seulement 4% des patients anticoagulés
a la warfarine ont rapporté avoir été conseillés de maintenir des apports de vitamine K stables

d’une journée a I’autre [28] et ceux d’une ¢tude de 2015 menée en Slovénie ou seulement 8%



de 214 patients anticoagulés a la warfarine ont rapporté pouvoir consommer des légumes de
facon constante, alors que 90% d’entre eux croyaient ne pouvoir en consommer qu’a 1’occasion
[246]. Ces résultats contrastent toutefois avec ceux d’une autre étude menée chez des patients
anticoagulés asiatiques, ou 69% d’entre eux connaissaient I’importance de maintenir des
habitudes alimentaires stables [247]. Néanmoins, les questions spécifiquement posées aux

patients n’étaient pas décrites dans cette étude.

Par ailleurs, 22% des patients de notre échantillon ont rapporté ne pas se souvenir d’avoir recu
de recommandation spécifique a la vitamine K en lien avec leur traitement anticoagulant. Dans
une autre étude, une proportion identique de patients anticoagulés avec un AVK croyaient que
I’alimentation n’avait aucun effet sur leur traitement, alors que 10% n’en avaient aucune idée
[245]. Les différentes pratiques cliniques entre les pays, de méme que les dissimilitudes
méthodologiques, notamment les questions spécifiquement posées aux patients, rendent les
comparaisons directes difficiles entre les études. Somme toute, la majorit¢ d’entre elles
suggerent une lacune dans les connaissances des patients envers les particularités nutritionnelles

relatives a leur traitement anticoagulant aux AVK.

Explications possibles

Les raisons sous-jacentes a I’évitement des légumes verts chez les patients traités a la warfarine
n’ont pas été spécifiquement investiguées dans notre ¢tude. Néanmoins, un manque de
connaissances relatives a I’interaction entre la vitamine K et la warfarine chez des professionnels
de la santé, notamment sur les sources alimentaires de vitamine K [214, 248-251] a
précédemment été soulevé. De plus, dans un sondage mené en 2005 aupres de 122 cliniciens
(principalement des infirmiers et des pharmaciens) provenant de 42 Etats américains, tous ont
déclaré conseiller les patients anticoagulés de maintenir un apport alimentaire stable de vitamine
K. Curieusement, seulement ~30% d’entre eux ont toutefois affirmé ne jamais conseiller les
patients d’éviter les aliments riches en vitamine K [214]. Les principaux facteurs cités par les
cliniciens pour modifier leur recommandation habituelle étaient la perception d’une plus faible
littératie et un risque thromboembolique important. D’autre part, certaines brochures

d’informations fournissent des informations ambigués, en soulignant I’importance d’un apport
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constant de vitamine K, tout en suggérant des portions de légumes verts pouvant étre restrictives

pour certains patients [243, 252, 253].

Par ailleurs, dans plusieurs études sondant la compréhension des patients de leur traitement aux
AVK, les questions relatives a I’interaction alimentaire avec la vitamine K et aux sources de
cette vitamine figuraient parmi les moins bien répondues [217, 218, 245, 247]. La
compréhension des documents semble aussi particulierement difficile. En effet, 18% des
patients seraient incapables de simplement identifier les informations relatives a la di¢te dans le
guide a I’intention des patients produit par le fabricant du Coumadin® et approuvé par la US
Food and Drug Administration [254]. De plus, dans une étude examinant I’efficacité d’une
brochure d’information a améliorer les connaissances des patients envers leur traitement, le
pourcentage d’entre eux indiquant pouvoir consommer des 1égumes (catégorie non précisée) de
fagon stable est passé de 8% a 47% suivant I’intervention [246]. Malgré cette augmentation
significative, moins de la moitié des patients ont intégré I’information fournie dans la brochure.
D’autre part, aussi peu que 10-40% de I’information médicale serait retenue par les patients
[255, 256]. De plus, jusqu’a 48% de 1’information retenue serait mal interprétée, une proportion

augmentant avec la quantité d’informations fournies [256].

Apports de vitamine K chez les patients anticoagulés aux AVK

La distribution de I’apport alimentaire de vitamine K présentant typiquement une asymétrie
positive, la médiane et la moyenne géométrique sont de meilleurs indicateurs de la tendance
centrale que la moyenne arithmétique pour cette variable. L’apport médian de vitamine K des
317 participants a notre étude était de 74 pg/jour (EIQ: 43-120). En comparaison, celui-ci variait
d’environ 47-186 pg/jour dans sept autres études menées aupres de patients anticoagulés aux
AVK [95-97, 156, 187, 200, 212]. Toutefois, les estimations d’apport de vitamine K sont
difficiles a comparer entre les études, notamment en raison des différents outils utilisés pour
I’évaluation. Certaines ont utilis¢ le journal alimentaire et le relevé de 24 heures. Néanmoins,
en raison de la grande variabilité intra-individuelle, de 6 a 13 jours d’évaluation sont nécessaires
pour bien évaluer I’apport alimentaire de phylloquinone [30], un critére qui n’était pas toujours
respecté [187, 200]. Dans ce contexte, le QFA est une méthode d’évaluation plus efficiente [30,

244]. Toutefois, les données colligées a 1’aide de QFA, notamment celles relatives a la
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consommation de légumes, sont généralement surestimées comparativement a celles issues de
journaux alimentaires. L’inhabilité des journaux alimentaires a capturer les aliments consommés
¢pisodiquement expliquerait une part des écarts observés entre les deux méthodes de mesure

[244].

L’apport alimentaire de vitamine K varie également en fonction des lieux géographiques,
reflétant entre autres les pratiques alimentaires distinctes. Somme toute, peu d’études ont
objectivé ’apport alimentaire de vitamine K chez des patients anticoagulés aux AVK en
Amérique du Nord. Li ef al. ont rapporté un apport alimentaire médian de vitamine K de 55
pg/jour (EIQ: 43-69) chez 282 Américains débutant un traitement a la warfarine, tel qu’évalué
par un journal alimentaire [156]. De plus, la moyenne géométrique de I’apport alimentaire de
vitamine K était de 107 pg/jour (IC95%: 93-124) chez 147 Québécois agés traités a la warfarine,
tel qu’évalué par le méme QFA que celui employé dans I’étude actuelle [221]. La dissimilitude
observée avec la moyenne géométrique obtenue dans notre échantillon (71 pg/jour; IC95%: 66-
77) pourrait résulter d’une proportion différente de patients adhérant a une recommandation
visant la restriction de la consommation d’aliments riches en vitamine K. Elle pourrait
¢galement résulter d’autres différences entre les deux populations. En effet, plusieurs autres
facteurs ont été associés a I’apport alimentaire de vitamine K, dont I’age, le sexe, 'IMC, le type
d’emploi, le niveau d’éducation et le tabagisme [20, 21, 23, 257, 258]. D’autre part, le QFA
utilisé dans notre étude a été validé pour évaluer 1’apport alimentaire relatif mais pas absolu de
vitamine K [244]. On ne peut donc pas comparer directement I’apport alimentaire médian de
vitamine K de notre échantillon a I’AS établi par I’ Institute of Medicine, ni a I’apport médian
des adultes américains de I’étude NHANES III. Néanmoins, I’apport alimentaire de vitamine K
des patients anticoagulés de notre étude était nettement inférieur (53%) a celui des ainés en

santé, et non anticoagulés, de 1’étude de validation du QFA [244].

La concentration plasmatique de phylloquinone de patients anticoagulés a également été
examinée par d’autres groupes de recherche. Dans une étude menée en Israél aupreés de 180
patients traités a la warfarine, ~12% d’entre eux présentaient une concentration plasmatique de
phylloquinone inférieure a la normale [215]. Un groupe de la Corée a aussi montré une réduction

d’environ 66% de la concentration plasmatique de phylloquinone suivant I’initiation de la
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warfarine chez 40 patients [216]. Une possible restriction alimentaire en vitamine K a été
évoquée pour expliquer ce résultat, ce qui concorde avec les résultats de la premiére étude

présentée dans ce mémoire.

Implications cliniques

Ce mémoire présente la premicre étude montrant que les patients adhérant a une consigne visant
a restreindre la consommation d’aliments riches en vitamine K présentent des apports
alimentaires de vitamine K inférieurs a ceux n’adhérant pas a cette consigne. Cette différence
dans I’apport médian de vitamine K était significative et importante, soit d’environ 35-50%. Or,
les évidences scientifiques actuelles n’appuient pas la restriction de 1’apport de vitamine K
comme stratégie nutritionnelle dans le cadre de I’anticoagulothérapie. En effet, un statut
vitaminique K appauvri a été associé¢ a une sensibilité accrue a la warfarine [95, 188], laquelle
a été reliée a une augmentation du risque de saignement [219]. Les patients présentant un faible
statut en vitamine K seraient aussi plus sensibles a la consommation épisodique d’aliments
riches en vitamine K, ce qui augmenterait leur risque d’INR sous-thérapeutique [199, 208].
Enfin, de nombreuses études d’observation [96, 199, 200, 220, 221] et d’intervention [103, 104,
162, 223-225] appuient I’effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la stabilité des
INR. Ainsi, en regard des évidences actuelles, la restriction des apports de vitamine K chez les
patients anticoagulés a la warfarine serait au mieux inefficace, sinon nuisible a I’efficacité et a

la sécurité du traitement.

Une recommandation visant la restriction d’aliments riches en vitamine K pourrait également
affecter la qualité de vie des patients. En effet, plus de la moitié des participants ayant rapporté
avoir regu cette recommandation ont indiqué ne pas y adhérer, ou y adhérer avec difficulté,
principalement car cela allait a ’encontre de leurs habitudes ou préférences alimentaires. La
qualité de la di¢te pourrait aussi en &tre altérée, particulierement si la restriction alimentaire est
maintenue sur une longue période, comme lors d’anticoagulothérapie chronique. En effet, une
consommation restreinte de légumes verts pourrait contribuer a augmenter les risque associés a
un faible apport de vitamine K, notamment en regard de la santé osseuse et cardiovasculaire [5],
en plus de réduire I’apport d’autres nutriments, dont les folates et les caroténoides.

L’anticoagulothérapie a la warfarine a d’ailleurs été associée a une altération du statut en folates
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[207, 212, 213] et 4 une ¢élévation de I’homocystéinémie [207, 213]. Etant un facteur de risque
de maladies cardiovasculaires [259], I’hyperhomocystéinémie est particulierement défavorable

chez les patients anticoagulés, une population a risque accru de thrombose.

Bien que les nutritionnistes jouent un role prépondérant dans 1’éducation nutritionnelle, peu de
patients ont rapporté avoir recu des recommandations de la part de ces professionnels, ce qui
concorde avec les résultats d’une étude américaine [214]. Les patients recoivent des
recommandations par divers professionnels de la santé, a plusieurs reprises lors du suivi serré
de I'INR. Toutefois, I’ensemble des professionnels impliqués dans I’initiation et le suivi du
traitement a la warfarine partagent la responsabilité d’informer adéquatement les patients de
cette interaction nutriment-médicament, tout en évitant une confusion susceptible d’entrainer
I’exclusion des légumes verts de la dicte. Selon ce qui a été rapporté par les patients, les
nutritionnistes étaient, en proportion, les professionnels ayant prodigué le plus souvent une
recommandation nutritionnelle relative a la vitamine K adéquate dans le cadre de
I’anticoagulothérapie orale. Néanmoins, cette proportion était faible dans toutes les strates de
professions. Nos résultats suggerent que les recommandations émises par les professionnels sont
soit inadéquates, soit mal interprétées par les patients. Dans les deux cas, cela illustre un besoin
d’amélioration de 1’enseignement offert par les professionnels de la santé sur I’interaction entre
la vitamine K et la warfarine. Des études antérieures ont également souligné le besoin
d’éducation concernant cette interaction aupres des professionnels de la santé [248, 249] et des

patients [217, 218, 245-247].

Puisque la compréhension des patients de leur traitement semble généralement limitée, et que
la quantité d’information médicale recue par ceux-ci peut étre considérable, les informations
devraient étre présentées de fagon uniforme, simple et attrayante [246, 254]. Des rappels lors
des suivis d’INR et une validation de la compréhension par rétroaction seraient également
souhaitables [245, 246, 254]. Par ailleurs, les aliments riches en vitamine K ciblés par les
patients étaient presque exclusivement les Iégumes verts. Toutefois, d’autres aliments riches en
vitamine K, et en lipides (e.g. avocat, huiles, vinaigrettes), possedent une biodisponibilité plus

¢levée et contribuent plus fortement au statut vitaminique K [260]. Ces aliments pourraient donc
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avoir un effet plus important sur I’'INR et mériteraient d’étre considérés dans I’éducation

nutritionnelle des patients.

Apport alimentaire de vitamine K et stabilité de I’anticoagulothérapie

La deuxieme étude présentée dans ce mémoire montre une association significative entre
I’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité des INR chez 246 patients anticoagulés a la
warfarine. La taille d’effet de 1’apport de vitamine K sur le TTR était importante, diminuant la
probabilité que cette association soit factice [261]. En effet, aprés un ajustement pour I’age,
I’INR cible, I’histoire d’infarctus du myocarde et le statut tabagique, une augmentation d’un
logarithme de 1’apport alimentaire habituel de vitamine K était associée a une augmentation
d’environ 9 points de pourcentage du TTR. A titre comparatif, la taille d’effet spécifique a
d’autres prédicteurs du TTR dont le sexe, la polymédication, 1’abus d’alcool et les problémes
de santé mentale variait d’environ 2 a 5 points de pourcentage dans une cohorte de 124 619
patients anticoagulés a la warfarine [155]. Le TTR moyen des participants a notre étude était
toutefois substantiellement plus élevé (72%) que celui observé chez des patients américains
(55%) [129], suggérant un biais de participation et/ou de sélection. Un effet plus important de
I’apport de vitamine K serait vraisemblablement observé chez des patients démontrant un
contrdle instable du traitement. L’effet observé demeure toutefois important et cliniquement
significatif considérant qu’il a été estimé qu’une augmentation de 8 et 10 points de pourcentage
du TTR diminuait de 1% le risque annuel d’hémorragie majeure et d’AVC, respectivement

[136].

Relation dose-effet

L’association entre 1’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité des INR était positive et
logarithmique, tel qu’observé dans d’autres ¢tudes [200, 221]. Ce type de relation implique un
amenuisement de I’effet de I’apport de vitamine K sur le TTR a des niveaux ¢élevés d’apport,
suggérant que les patients présentant un faible statut vitaminique K sont ceux qui bénéficieraient
le plus d’une augmentation de 1’apport de vitamine K, en termes de stabilité des INR. Cet effet
plateau a aussi été¢ observé dans la relation entre 1’apport alimentaire de vitamine K et la
concentration plasmatique de phylloquinone [260, 262], et d’autres parameétres de la santé, tel

que la cognition [263]. Toutefois, bien que la relation dose-effet observée entre 1’apport de
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vitamine K et le TTR augmente la probabilité¢ que cette association soit causale, elle pourrait

aussi étre le fruit d’un facteur de confusion non considéré [261].

Cohérence avec les autres travaux de recherche

L’effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la stabilité des INR observé dans notre
¢tude est cohérent avec les résultats de cinq autres études observationnelles portant sur cette
question. Notamment, une augmentation d’un logarithme de ’apport alimentaire habituel de
vitamine K a été associée a une augmentation de 10,6 points de pourcentage du TTR chez des
alnés anticoagulés a la warfarine [221], un résultat d’une ampleur similaire a celle observée dans
I’étude actuelle. Par ailleurs, d’autres études ont rapporté un TTR plus élevé [96], une moindre
variabilité des INR [200, 220] et un risque diminué d’INR sous-thérapeutique [199] chez des
patients anticoagulés dont les apports de vitamine K étaient élevés comparativement a ceux dont
les apports étaient faibles. En comparaison, seulement deux études observationnelles ont
observé des résultats divergents, soit une association nulle [152] ou inverse [222] entre I’apport
de vitamine K et la stabilité¢ du traitement, durant la phase de post-stabilisation. Par ailleurs,
I’effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la stabilit¢ de I’anticoagulothérapie aux
AVK est appuyé par de multiples études de supplémentation ou des doses de 100-500 pg/jour
de vitamine K ont permis d’améliorer la stabilité des INR [103, 162, 223-225, 227], renforcant

la crédibilité de 1’association rapportée dans notre étude.

Enchainement chronologique

L’évaluation alimentaire était effectuée a posteriori des dosages d’INR utilisés pour évaluer la
stabilité du traitement. De par le devis rétrospectif utilisé et les contraintes méthodologiques
propres au projet, le chevauchement complet entre la période de 12 mois couverte par le QFA
et celle de 9 mois couvrant I’évaluation du TTR n’était pas possible pour tous les participants.
Cet enchalnement chronologique sous-optimal constitue une limite importante dans I’évaluation
de la plausibilité d’une relation. Nous avions présumé que ce décalage entre les deux mesures
aurait peu d’impact sur 1’association entre I’apport alimentaire de vitamine K et le TTR. En
effet, les habitudes alimentaires sont généralement stables au cours du temps, du moins chez les

alnés [260, 264], lesquels constituent la vaste majorité des patients anticoagulés a la warfarine.
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Pour valider cette hypothese, une analyse de sensibilité a été réalisée. Ce type d’analyse permet
d’évaluer la sensibilit¢ d’un modele statistique a 1’ajout, au retrait ou a la modification de
parametres incertains ou arbitraires, et de déterminer dans quelles circonstances le modele en
est perturbé. Un mod¢ele robuste est relativement stable aux modifications de ces parameétres,
augmentant la confiance dans les résultats. Ainsi, I’association entre I’apport de vitamine K et
le TTR a été évaluée chez les patients pour lesquels le chevauchement entre 1I’évaluation
alimentaire et celle du TTR était complet et ceux pour lesquels le chevauchement entre les deux
mesures était faible (<50%). Etonnamment, aprés un ajustement pour les co-variables du modéle
final, I’association entre 1’apport de vitamine K et le TTR n’était plus significative chez les
patients présentant un chevauchement complet, et inversement, significative et de trés grande
ampleur chez ceux dont le chevauchement était <50%. Ce résultat était contre-intuitif. En effet,
d’une part, cela suggérait une influence importante du décalage entre les deux mesures sur
I’association d’intérét. D’autre part, puisque une erreur de mesure accrue de I’évaluation
alimentaire aurait pu étre attendue chez les patients dont le chevauchement entre les périodes
couvertes par le QFA et le TTR était faible, une atténuation du coefficient de régression dans ce
groupe aurait été plus facile a concevoir. Bien que les raisons expliquant ces résultats demeurent
incertaines, quelques hypotheses ont été émises. D’abord, I’apport de vitamine K a pu varier au
cours du temps, les patients anticoagulés a la warfarine recevant fréquemment des
recommandations alimentaires relatives a la vitamine K a Dinitiation du traitement. Or,
I’administration du QFA étant plus rapprochée de I’initiation du traitement chez les patients
dont le chevauchement entre les périodes couvertes par le QFA et le TTR était complet, ceux-
ci peuvent avoir moins bien estimé leur apport alimentaire habituel de vitamine K des 12
derniers mois, se trouvant dans une période de transition alimentaire. Bien qu’il ne soit pas
possible de vérifier cette hypothése, ces patients avaient des apports alimentaires habituels de
vitamine K significativement inférieurs a ceux présentant un chevauchement <50%. Ils étaient
aussi beaucoup plus enclins a rapporter une diminution de leur niveau d’activité physique durant
I’année que ceux dont le chevauchement était <50%. Ces éléments suggerent une détérioration
plus importante de 1’état de santé de ces patients, pouvant confondre 1’association entre 1’apport

de vitamine K et le TTR.
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Mécanismes possibles

Les raisons qui sous-tendent ’effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la stabilité
des INR demeurent incertaines. Néanmoins, un apport élevé de vitamine K pourrait contribuer
a la stabilité du traitement en régularisant la concentration plasmatique de phylloquinone. En
effet, la relation entre 1’apport de vitamine K et la concentration plasmatique de phylloquinone
atteint un plateau lorsque I’apport de vitamine K excéde 200 pg/jour [265], suggérant une
saturation des mécanismes d’absorption de la vitamine. De plus, selon Sconce ef al. [220], les
patients consommant plus de vitamine K présenteraient une plus grande réserve corporelle de
cette vitamine, ce qui les rendrait moins sensibles aux variations de 1’apport. Inversement, ceux
consommant peu de vitamine K seraient plus vulnérables a de petites variations de I’apport,
affectant I’activation biologique des facteurs de coagulation, particuliérement ceux ayant une
courte demi-vie tel que le facteur VII. Cette hypothése concorde avec les résultats de deux autres
¢tudes [199, 208], ou les patients ayant un statut appauvri de vitamine K présentaient un risque
accru d’INR sous-thérapeutique lors d’une augmentation ponctuelle de I’apport de vitamine K
comparativement aux patients ayant un statut normal ou élevé en vitamine K. De plus, les
individus ayant des apports habituels élevés de vitamine K présentent une variabilité intra-
individuelle relative moins élevée de leurs apports que ceux ayant des apports habituels faibles
de vitamine K, ce qui pourrait expliquer en partie I’effet bénéfique d’apports élevés de vitamine
K sur la stabilité des INR [28]. Enfin, un apport élevé de vitamine K pourrait permettre une
activité maximale et constante de la quinone réductase hépatique, ce qui pourrait stabiliser les
niveaux d’hydroquinone disponible pour 1’activation biologique des protéines de coagulation

dépendantes de la vitamine K.

Implications cliniques

Bien que notre étude montre une association significative entre 1’apport de vitamine K et la
stabilité du traitement a la warfarine, des faiblesses méthodologiques limitent 1’interprétation
clinique de ce résultat. D’autre part, le devis utilisé permettait de générer des hypotheses de
recherche, mais pas de déterminer si la relation était causale. La majorité des autres études
publiées a ce jour appuient également un effet bénéfique d’un apport élevé de vitamine K sur la
stabilité de I’anticoagulothérapie aux AVK. Toutefois, ces études présentent aussi des limites.

D’autre part, les mécanismes biologiques proposés pour expliquer 1’effet bénéfique d’un apport
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¢levé de vitamine K sur la stabilité des INR, bien que plausibles, demeurent hypothétiques.
Enfin, I’augmentation de ’apport de vitamine K par 1’alimentation ou la supplémentation
pourrait exiger une augmentation de la dose de warfarine nécessaire pour maintenir le niveau
désiré d’anticoagulation, une conséquence dont on questionne les risques potentiels, notamment
en regard d’une diminution de la y-carboxylation des protéines vitamine K-dépendantes
extrahépatiques et d’une augmentation du risque de calcification vasculaire [223, 227, 266,
267]. Si le bénéfice d’une augmentation de I’apport de vitamine K dans le cadre du traitement
aux AVK surpasse les risques potentiels encourus demeure incertain [266, 267]. Ainsi,
I’augmentation de 1’apport de vitamine K ne fait pas I’objet d’'une recommandation officielle
chez les patients anticoagulés aux AVK. Néanmoins, considérant les résultats prometteurs

observés dans la littérature, ce champ de recherche demeure tres actif.

Influence du génotype

L’association entre I’apport alimentaire de vitamine K et le TTR n’était pas significativement
modulée par le génotype de VKORCI dans I’étude présentée. Inversement, 1’effet d’un
supplément de vitamine K (150 pg a 5 mg) sur ’INR était modulé par VKORCI dans deux
¢tudes préliminaires [78, 268]. En effet, 1’allele G du SNP rs9923231 de VKORC1, connu pour
étre associé a une résistance a la warfarine [93], était associé a une plus grande sensibilité a la
vitamine K dans ces études. Certains travaux ont aussi montré un effet plus important de I’apport
de vitamine K (alimentaire ou sous forme de supplément) sur la dose de warfarine chez les
porteurs de 1’allele G de 1s9923231 [78, 269]. L’ensemble de ces observations suggerent un
recyclage cellulaire plus rapide et plus efficace de la vitamine K chez les porteurs de I’all¢le G,
entrainant une plus grande y-carboxylation des facteurs de coagulation dépendants de la

vitamine K par une meilleure régénération de 1I’hydroquinone.

Plusieurs raisons pourraient expliquer la disparité des résultats obtenus dans notre étude et ceux
des quelques études publiées sur cette question de recherche. D’abord, 1’interprétation de nos
résultats est limitée par le manque de robustesse de ’association entre I’apport de vitamine K et
le TTR dans notre échantillon. De plus, les doses plus ¢élevées et la plus forte biodisponibilité
de la vitamine K sous forme de supplément que sous forme alimentaire ont peut-&tre facilité la

détection d’une modulation de I’effet de la vitamine K sur I’INR par VKORC1 dans les études
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antérieures, malgré des tailles d’échantillon trés inférieures a celle de notre étude. Ainsi, la
possibilité de ne pas avoir décelé I’effet modulateur de VKORC malgré son existence n’est pas
¢cartée (erreur de type I1). D’autre part, I’effet de VKORC1 pourrait tre moins important sur la
stabilité¢ a plus long terme du traitement que sur le changement ponctuel d’INR suivant une
augmentation drastique de 1’apport de vitamine K, notamment car dans la réalité clinique, la
dose de warfarine est ajustée régulicrement a I’'INR et donc, indirectement a 1’apport de vitamine
K. Les données de Zuchinali ef al. montrant un effet de VKORC1 sur le changement de 'INR
3 heures, mais pas 24 heures suivant une dose pharmacologique de vitamine K suggere aussi
que I’effet du génotype de VKORC] sur la relation dose-réponse entre I’apport de vitamine K
et I'INR puisse étre de courte durée [268].

Relation entre le génotype de VKORCI et le statut vitaminique K

Malgré 1’hypothése biologique plausible appuyant un effet plus important de I’apport de
vitamine K sur I'INR chez les porteurs de I’allele G de rs9923231, les études examinant
I’évidence directe de I’influence de VKORC sur le statut vitaminique K montrent des résultats
variables. Si I’allele G de 19923231 tendait a €tre associé a une concentration plasmatique plus
¢levée de vitamine K dans une étude (p=0,06) [268], d’autres n’ont pas observé cette association
[78, 216, 270]. Néanmoins, dans I’étude de Sconce et al. [78], la concentration plasmatique de
vitamine K 2,3-époxyde augmentait selon le nombre de copies de 1’allele mineur (A) de

rs9923231, apres une supplémentation en vitamine K (p=0,030).

D’autres SNP de VKORCI influencant la dose de warfarine ont été associés au statut
vitaminique K [17, 270, 271], néanmoins certaines de ces associations étaient inattendues. Par
exemple, 1’allele G de rs8050894 et de rs7294, connu pour étre associé a une sensibilité a la
warfarine, a été associé¢ a une concentration plasmatique plus élevée de phylloquinone dans une
étude [271]. Ainsi, ’influence réelle du génotype de VKORCI sur le statut vitaminique K n’est
actuellement pas clairement établie. La taille d’échantillon, le type de population, le
biomarqueur utilisé pour évaluer le statut vitaminique K et les co-variables considérées ont sans
doute contribué a ces résultats équivoques. Par ailleurs, d’autres genes pourraient influencer
I’association entre 1’apport de vitamine K et la stabilité¢ des INR. Par exemple, le géne codant

pour la quinone réductase hépatique n’a pas €été examiné dans le présent projet de recherche,
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mais pourrait expliquer une part de la variabilité interindividuelle de la réponse a la vitamine K
dans le cadre de I’anticoagulothérapie aux AVK, par une modulation de 1’efficacité de cette
enzyme a convertir la quinone en hydroquinone. D’autres geénes associés au métabolisme de la
vitamine K (e.g. ApoE, CYP4F?2) et le géne GGCX modulant le degré de y-carboxylation des

protéines pourraient aussi vraisemblablement étre impliqués [271, 272].

Effet de CYP2C9 et VKORC1 sur la stabilité du traitement

Le génotype de VKORCI et de CYP2C9 n’était pas significativement associ¢ au TTR dans la
deuxiéme étude présentée. Si certains travaux ont suggéré une influence de CYP2C9 et de
VKORCI sur la stabilit¢ de ’anticoagulothérapie [167-169], plusieurs n’ont pas observé ces
résultats [96, 152, 162, 165, 170-172]. Les différents devis expérimentaux, ainsi que la
variabilité des tailles d’échantillon, des populations ¢tudiées et des méthodes de mesure de la
stabilité des INR ont sans doute contribué a ces résultats fluctuants. Par ailleurs, méme parmi
les études présentant des associations significatives, I’effet des SNP sur la stabilit¢ des INR
n’était pas toujours clair. Par exemple, dans une étude de Skov et al., I’effet de VKORCI sur le
TTR était modeste (=5 points de pourcentage) et biologiquement difficile a interpréter, puisque
les individus hétérozygotes pour le SNP rs9934438 étaient ceux présentant le plus faible TTR
[169]. Par ailleurs, dans une autre étude [172], les associations rapportées entre le TTR et les
polymorphismes de CYP2C9 et VKORC1 n’étaient plus significatives aprés une correction du

seuil de signification pour tests multiples, tel que précisé dans un erratum [273].

Forces et limites

D’abord, ce mémoire présente la premicre étude a avoir examiné I’influence des
recommandations relatives a la vitamine K regues dans le cadre du traitement a la warfarine sur
I’apport alimentaire habituel de vitamine K. Le biais de mémoire relatif aux recommandations
recues par les patients a été limité par une collecte de données effectuée relativement rapidement
aprés I’initiation du traitement. Ceci permettait aussi une représentation des pratiques actuelles,
augmentant la pertinence de nos résultats pour la pratique clinique. En plus d’une taille
d’¢échantillon relativement ¢€levée, les participants ont été recrutés dans 17 sites hospitaliers du
Québec, ce qui constitue une force indéniable de ce projet de recherche. Les résultats ne sont

toutefois pas nécessairement généralisables a d’autres populations, notamment car les pratiques
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cliniques peuvent différer d’une organisation, d’une province ou d’un pays a un autre. La
généralisation est aussi dépendante des criteéres d’exclusion de 1’étude QWCS. Notamment, les
patients anticoagulés pour une thrombose veineuse ou une embolie pulmonaire n’étaient pas
représentés. Cependant, la recommandation alimentaire officielle pour les patients anticoagulés
aux AVK ne différe pas selon I’indication de traitement. Par ailleurs, une limite importante de
notre étude est I’incertitude quant a I’apport de vitamine K des patients avant I’initiation de la
warfarine. Ainsi, les différences observées dans 1’apport de vitamine K entre les patients
pourraient résulter de disparités préexistantes dans leur di¢te. Enfin, bien que les
recommandations alimentaires réellement fournies par les professionnels de la santé n’étaient
pas connues, nos données illustrent ce qui est compris et mis en application par les patients, ce

qui a potentiellement plus d’effet sur les issues cliniques que les consignes fournies.

Le QFA utilisé pour évaluer I’apport alimentaire de vitamine K constitue une force des deux
¢tudes présentées dans ce mémoire. En effet, celui-ci présente 1’avantage majeur d’avoir été
validé spécifiquement pour ce nutriment [244], limitant I’erreur de mesure. L’erreur de mesure
de la consommation alimentaire est le plus souvent aléatoire, ce qui a pour conséquence de
diminuer la puissance statistique et de limiter la capacité de détecter une association existante
[258, 274]. Néanmoins, tel que précédemment discuté, le décalage entre 1’évaluation alimentaire
et I’évaluation du TTR constitue une faiblesse considérable de notre étude. De plus, toutes les
erreurs de mesure ne peuvent pas étre évitées. Par exemple, le contenu en phylloquinone des
aliments varie selon divers facteurs, constituant une source d’erreur dans les bases de données
alimentaires. Notamment, le lieu de la culture semble avoir une influence importante sur la
teneur en phylloquinone des végétaux. Par exemple, des légumes verts cultivés Montréal
présentaient un contenu de 1,2 a 3,2 fois plus €élevé en phylloquinone que ceux cultivés a Boston
dans une étude [275]. Par ailleurs, la phylloquinone (e.g. dans les huiles) est rapidement détruite
par les rayons ultraviolets [1], un facteur qui n’est pas considéré dans I’évaluation de 1’apport
de ce nutriment. La saison n’influencerait toutefois pas [21, 26] ou tres peu (<1% de la variance
intra-individuelle) [30] I’apport alimentaire total de phylloquinone. D’autre part, 1’apport de
MK des participants n’a pas été mesuré¢ dans notre étude, ni dans les autres études portant sur la
relation entre 1’apport de vitamine K et la stabilité a long terme des INR. Or, I’effet des MK sur

I’INR, du moins celui de la MK-7, pourrait étre plus important que celui de la phylloquinone
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[193, 194]. La teneur en MK des aliments n’est toutefois pas disponible dans la base de données
actuelle de Santé¢ Canada [14]. La base de données américaine inclut la teneur en MK-4 de
quelques aliments (<7%), mais pas celle des autres MK [13]. Cette donnée manquante pourrait
entrainer une sous-estimation de I’ampleur réelle de I’association entre 1’apport de vitamine K

et la stabilité des INR, en augmentant I’erreur de mesure aléatoire.

Par ailleurs, I’'utilisation d’un QFA est moins susceptible au biais 1i¢ a I’interviewer que celle
de journaux alimentaires et de relevés de 24 heures, qui laissent plus de place a I’interprétation.
De plus, dans notre étude, I’administration du QFA était effectuée par un seul interviewer pour
tous les participants. Néanmoins, le risque de biais de mémoire peut étre plus élevé lors de
I’utilisation de QFA plutét que de journaux alimentaires ou de relevés de 24 heures, car les
apports sont estimés sur une plus longue période [276]. De plus, les patients peuvent tre tentés
de sur-rapporter leur consommation d’aliments considérés « sains » notamment les fruits et les
légumes, et de sous-rapporter celle d’aliments jugés « malsains » [274]. Ce biais de désirabilité
pourrait aussi vraisemblablement s’exprimer en sens inverse dans notre étude, les patients ayant
rapporté avoir recu la recommandation de limiter leur consommation de 1égumes verts pouvant
étre tentés de sous-rapporter leur consommation réelle de ces aliments. Les biais sont
indésirables, car ils peuvent diminuer ou augmenter artificiellement la force d’une association.
Les biomarqueurs constituent une alternative intéressante, car ils sont moins sujets a I’erreur de
mesure [276], ne présentent pas 1’inconvénient des biais de mémoire et de désirabilité, et
peuvent mieux représenter la portion du nutriment réellement absorbée. Plusieurs biomarqueurs
ont été utilisés pour évaluer le statut vitaminique K, notamment la phylloquinone plasmatique,
le pourcentage d’ostéocalcine sous-carboxylée, la PIVKA-II (prothrombine sous-carboxylée) et
I’excrétion urinaire des résidus Gla. La PIVKA-II pourrait étre un biomarqueur intéressant chez
une population anticoagulée, car elle refléterait plus spécifiquement le statut vitaminique K
hépatique [15, 271], donc la vitamine K potentiellement disponible pour étre réduite en
hydroquinone. Par ailleurs, la concentration plasmatique de phylloquinone a été utilisée dans
plusieurs études menées auprés de patients anticoagulés aux AVK [78, 102, 187, 188, 208, 215,
216, 268] et a été associée au degré de y-carboxylation des protéines dépendantes de la vitamine

K [258]. Malheureusement, de tels biomarqueurs n’étaient pas disponibles dans 1’étude QWCS.
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La stabilité des INR a été évaluée par le TTR dans notre étude, une méthode présentant plusieurs
avantages. Notamment, le TTR a été associé aux risques thrombotiques et hémorragiques chez
les patients anticoagulés [133, 136], facilitant ’interprétation clinique des données. De plus,
cette mesure est trés largement utilisée dans la littérature, facilitant la comparaison des études
entre elles. Néanmoins, le TTR présente tout de méme des limites. Notamment, cette méthode
assume que le changement de I’INR est linéaire entre chaque mesure, ce qui pourrait étre
biologiquement inexact [277]. Par ailleurs, le TTR ne permet pas de faire la distinction entre les
petits et les grands écarts d’INR hors de la fenétre thérapeutique, malgré le plus grand impact
de ces derniers sur le risque de complications cliniques. D’autre part, les INR ayant été colligés
rétrospectivement dans de nombreux sites de suivi (n=80), certains sont manquants, ce qui peut
biaiser la mesure du TTR. De plus, la fréquence et la distribution des INR manquants n’ont pas
pu étre évaluées. Le nombre d’INR différait aussi d’un patient a I’autre, apportant une variabilité
dans la précision de la mesure du TTR. Enfin, dans de récentes publications, la considération
d’autres mesures de la variabilité de I’'INR, en complémentarité au TTR, augmentait la qualité
de la mesure de la stabilité des INR [278, 279] et sa valeur en tant qu’indicateur du risque de

complications indésirables.

L’absence d’ajustement pour les périodes d’hospitalisation est une autre limite de notre étude,
car celles-ci peuvent confondre 1’association entre 1’apport de vitamine K et le TTR. En effet,
I’hospitalisation pourrait vraisemblablement affecter les apports de vitamine K des patients via
le menu offert et une diminution de I’appétence, par exemple. L hospitalisation a aussi un effet
délétere important sur le TTR [155], potentiellement médié par la condition de santé aigue du
patient, I’arrét temporaire de 1’anticoagulothérapie orale et/ou le changement de co-médication.
D’autre part, I’information relative a la co-médication des patients n’était pas disponible au
moment des analyses. Or, la co-médication pourrait avoir un effet important sur I’association
entre 1’apport de vitamine K et le TTR. En effet, dans I’étude de Rombouts et al., ’effet
bénéfique d’un supplément en vitamine K sur le TTR était détectable uniquement chez les

patients ayant peu ou pas de co-médication [223].
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Conclusions et perspectives

Ce mémoire présente la premiére étude a avoir examiné ’influence des recommandations
alimentaires recues par les patients anticoagulés a la warfarine sur leurs apports alimentaires
habituels de vitamine K. Les résultats montrent qu’une forte proportion de patients anticoagulés
limitent leur consommation d’aliments riches en vitamine K, plus spécifiquement les légumes
verts, et que cette restriction alimentaire est associée a de faibles apports alimentaires habituels
de vitamine K. Ces données sont importantes pour la pratique clinique. En effet, elles reflétent
un besoin d’amélioration de I’éducation nutritionnelle offerte aux patients anticoagulés a la
warfarine. Notamment, I’efficacité des méthodes d’enseignement mériterait d’étre investiguée

dans de futures études.

La deuxiéme étude présentée dans ce mémoire suggere qu’un apport alimentaire habituel ¢élevé
de vitamine K est associé a une meilleure stabilité du traitement a la warfarine, un résultat
concordant avec ceux de travaux publiés dans la derni¢re décennie. Par ailleurs, cette étude est
la premiére a avoir examiné I’effet modulateur potentiel du géne VKORCI sur 1’association
entre I’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité des INR a long terme. Les résultats
obtenus ne montrent pas d’effet significatif de VKORC1 sur cette association. Néanmoins, des
¢léments affectant la validité interne et externe des résultats limitent 1’interprétation qui peut en
étre faite. Il est notamment recommandé pour les études futures de superposer directement
I’évaluation de I’apport alimentaire de vitamine K avec celle de la stabilit¢ des INR et/ou
d’utiliser un biomarqueur du statut vitaminique K. De plus, les sources de biais dans I’évaluation
de la stabilité des INR devraient étre limitées, notamment les valeurs manquantes d’INR. Par
ailleurs, d’autres méthodes d’évaluation de la stabilit¢ complémentaires au TTR pourraient étre

explorées.

Malheureusement, ces modifications méthodologiques ne pouvaient pas étre effectuées dans le
cadre de cette maitrise. Néanmoins, les ¢léments d’amélioration précédemment soulevés dans
ce projet seront pris en considération dans une étude randomisée controlée en cours a I’Institut
de Cardiologie de Montréal, menée sous la supervision de Dre Guylaine Ferland et Dre Marie-

Pierre Dubé. Bri¢vement, cette étude inclura un total de 120 patients adultes anticoagulés a la



warfarine démontrant un contrdle instable de I’anticoagulothérapie. L’objectif principal de cette
¢tude est d’évaluer I’influence d’une intervention nutritionnelle de 24 semaines visant une
augmentation de 150 pg/jour de I’apport habituel de vitamine K sur le TTR. Des analyses
secondaires seront effectuées afin d’évaluer si le génotype de VKORCI module I’effet de
I’apport de vitamine K sur le TTR. Des dosages de phylloquinone plasmatique et de PIVKA-II
seront utilisés comme marqueurs du statut vitaminique K. De plus, des mesures hebdomadaires
de I’INR seront réalisées par les patients a 1’aide d’une méthode d’autocontrdle du traitement,
ce qui limitera les risques de valeurs manquantes et permettra d’obtenir le méme nombre d’INR
pour chaque patient. Les informations concernant la co-médication et les périodes
d’hospitalisations des patients seront aussi disponibles. Ainsi, 1I’é¢tude d’intervention pourra
permettre d’esquiver la plupart des limites précédemment évoquées, et de vérifier la causalité

de la relation entre I’apport alimentaire de vitamine K et la stabilit¢ des INR.

Enfin, depuis quelques années, de nouveaux anticoagulants oraux sont apparus sur le marché.
Ces molécules ont été développées en réponse aux limites de I’anticoagulothérapie a la
warfarine, notamment la grande variabilité interindividuelle de la dose thérapeutique, les risques
associés a I’instabilité du traitement, le besoin d’un suivi étroit et les nombreuses interactions
médicamenteuses et alimentaires. Au Canada, depuis 2008, le dabigatran, puis le rivaroxaban et
I’apixaban ont été¢ approuvés pour la prévention de la thrombose dans certaines conditions
pathologiques [280]. Comparativement a la warfarine inhibant I’enzyme de recyclage cellulaire
de la vitamine K, le mécanisme d’action de ces nouveaux anticoagulants oraux vise plutdt
I’inhibition directe de la thrombine ou du facteur Xa. Depuis I’arrivée de ces agents
thérapeutiques alternatifs sur le marché, la warfarine demeure toutefois trés largement prescrite
[71, 281]. En effet, ces molécules ne sont pas approuvées pour toutes les indications de la
warfarine et il subsiste un besoin de développer un antidote en cas de surdose ou de chirurgie
non ¢élective. Ces éléments suggerent que 1’anticoagulothérapie a la warfarine demeurera
fortement utilisée dans les prochaines années, illustrant I’importance de poursuivre les efforts
de recherche afin d’en améliorer ’efficacité et la sécurité. Par ailleurs, certaines données de
recherche fondamentale suggérent que le statut vitaminique K serait un ¢lément modulateur de
la réponse aux nouveaux anticoagulants oraux chez le rat [282], une question qui pourra

éventuellement étre explorée chez I’humain.
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