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l. INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires sont en France la deuxiéeme cause de mortalité
aprés les pathologies néoplasiques. Ces maladies sont source d'une mortalité
élevée et ont un retentissement important en matiére de colt médical, social et
économique.

Les anticoagulants oraux ont une efficacité démontrée dans plusieurs pathologies
(1). lls permettent de traiter et prévenir la survenue d'évenements thrombo-
emboliques et ont une place majeure dans l'arsenal thérapeutique. En 2013,
13,7 % des sujets agés de 65 ans et plus ont été exposés au moins une fois a un
anticoagulant.

Les anticoagulants les plus utilisés sont les antivitamines K (AVK). Leurs
principales limites sont une entrée en action lente, une fenétre thérapeutique
étroite, des interactions médicamenteuses nombreuses et une action soumise a
des fluctuations liées a des variations pharmacogénétiques (2). La réponse
individuelle est imprévisible et requiert un monitoring initial et au long cours. Dans
des conditions d’essais cliniques, les valeurs d'INR mesurées ne se situent dans

la marge thérapeutique que dans 70 % des cas (3) (4).

Les AVK sont trés pourvoyeurs d'accidents iatrogéniques (principalement des
hémorragies) et représentent la premiére cause d'hospitalisation d'origine
médicamenteuse en France (17 000 événements/an dont 5000 sont des accidents

hémorragiques fatals) (5).

L'arrivée trés attendue sur le marché des Nouveaux Anti-Coagulants Oraux
(NACO) ou Anticoagulants Oraux Directs (AOD) ne nécessitant pas de
surveillance biologique de l'activité anticoagulante, a suscité trés rapidement un
engouement pour leur prescription par les médecins.

Leur prescription a régulierement augmenté jusqu'au printemps 2013, puis s'est
stabilisée, probablement suite aux mises en garde établies par la Haute Autorité
de Santé (HAS) et I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).
Actuellement, la prescription des anticoagulants oraux de type AVK est majoritaire,

mais les AOD représentent environ un tiers des prescriptions (6).



Figure 1 : effectifs des patients sous anticoagulants oraux durant le troisiéme trimestre
2013

Figure 2 : évolution des effectifs de patients débutant un traitement par AOD ou AVK



Ces AOD, agissant de fagon directe sur les facteurs de la coagulation activés, ont
été commercialisés en France a partir de 2008. lls inhibent soit la thrombine
(facteur lla) pour le dabigatran (Pradaxa®), soit le facteur Xa pour le rivaroxaban
(Xarelto®) et I'apixaban (Eliquis®) .

A noter que le dabigatran etexilate est une prodrogue rapidement hydrolysée en

dabigatran, tandis que le rivaroxaban et I'apixaban sont directement actifs.

Les indications, limitées en premier lieu a la prévention du risque de maladie
thrombo-embolique veineuse dans les suites d'une chirurgie orthopédique
programmée (prothése de hanche ou de genou), ont été élargies en 2009 a la
prévention d'accidents thrombo-emboliques, notamment aux accidents vasculaires

cérébraux chez les patients adultes avec fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire

(7) (8).

Une nouvelle indication dans le traitement curatif de la maladie thrombo-
embolique a été ajoutée récemment (rivaroxaban puis dabigatran et apixaban
depuis mai 2015). Le rivaroxaban est disponible également en prévention des

complications ischémiques aprés un syndrome coronarien aigu (8) (9) (10).

La commission de transparence a réévalué le Service Médical Rendu (SMR) et
I'’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) du dabigatran le 17 décembre
2014 (cf. annexe 1). Dans la prévention des événements thrombo-emboliques
veineux en chirurgie programmée de la hanche ou du genou, ainsi que dans la
prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques
chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, le SMR a été
réévalué comme modeéré (11) (12). L'ASMR des AOD varie entre IV et V selon le

médicament et l'indication (tableau 1).



Tableau 1 : SMR et ASMR des AOD en fonction de leurs indications

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

Prévention des TVP suite a la pose d'une prothése totale de hanche ou de genou

Important (16/07/2008) puis Important (21/01/20009,
SMR Modéré (17/12/2014) 03/12/2014) Important (18/01/2012)
ASMR V (16/07/2008, 17/12/2014) par | IV (21/01/2009, 3/12/2014)) par | IV (18/01/2012) par rapport a
rapport a |' enoxaparine rapport a |' enoxaparine I'enoxaparine
Prévention des accidents thrombo-emboliques dans la FA non valvulaire
SMR "&%‘;{;?22%%%%%‘15) Important (14/03/2012, Important (12/06/2013,
03/12/2014) 03/12/2014)
asmr |V (29/02/2012, 17/12/2014) par | V (29/02/2012, 03/12/2014) par 2 06/2012{&” rapport au
rapport aux AVK rapport au AVK IV (03/12/2014)
Traitement des thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaire, et prévention de
leur récidive
SMR - Important (mars 2012) -
ASMR - V (mars 2012) -

Il est actuellement recommandé de prescrire les AOD dans trois situations :

e lorsque le maintien de I'INR dans la zone cible (2-3) n'est pas assuré de
fagon stable et ce malgré une observance correcte chez les patients sous
AVK,

e lorsque les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés,

e ou lorsque les patients ne peuvent pas bénéficier d'une surveillance
réguliére de I'INR (12).

Les AOD nécessitent une adaptation de dose en fonction de l'indication, mais
également de I'age et de la clairance de la créatinine initiale du patient.

'y a eu peu d'études sur la population des plus de 80 ans, la posologie
recommandée dans cette population est indiquée dans le résumé des

caractéristiques du produit (RCP), elle correspond généralement a la moitié de la



dose standard (figure 2).

Figure 2 : Indications et posologies des AOD (13)

Indications

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Dosage

75 mg 110 mg

150 mg

2,5mg 10 mg 15 mg

20 mg 2,5mg 5mg

Prévention des évenements thrombo-
emboliques veineux (TEV) post-chirurgies
programmeées pour prothése totale de hanche
ou de genou

2 gélules
En 1 prise /|

2 gélules
En 1 prise /]

1cplj

1cpX2/j

boli

Prévention de I'AVC et de I"

Y q
chez les patients adultes avec fibrillation
auriculaire non valulaire associées a un ou
plusieurs facteurs de risque

1981X2/j

1gélule X 2/ j

1cp
En 1 prise/jour

1 comprimé

en 1 prise/jour| &2/

1epX2/j

Trait de la thr profonde

(TVP) et prévention des récidives sous forme de

TVP et d'embolie pulmonaire suite a une TVP
aiglie

1¢cp 2fois/ j
pendant 21 j
puis 20 mg/j

1cp/ja partir|
de J22

Prevention des évenements athéro-
iq chez des patients adultes suite 3|
un syndrome coronarien aigii en association
avec de l'acide acétylsalicylique (AAS) seul ou
avec de I'AAS plus du clopidogrel ou de la
tidopidine

2 prises
Par
Jour

[ enitalique ] situations & risque hémorragique

Situations a risque hémorragique nécéssitant une posologie adaptée

Prévention TEV post-chirurgie

Prévention de I'AVC et de I'embolie pulmonaire en cas de fibrillation auriculaire

Dabigatran 75 mg
2 gélules en 1 prise / jour

Dabigatran 110 mg
1 gélule 2 fois par jour

Rivaroxaban 15 mg
1 comprimé en 1 prise par jour

Apixaban 2,5 mg
1 comprimé 2 fois par jour

> Insuffiance rénale modérée (CICr : 30-
50 mL/mn)

> Administration concomitante de
vérapamil, amiodarone, ou quinidine

> Age 75-79 ans

> Gastrite, oesophagite ou reflux gastro-
oesophagien

> Autre patient présentant un risque
augmenté de saignement

> Age 2 80 ans

> Administration concomitante de
vérapamil

> Insuffisance rénale sévére (Clcr : 15-29
mL/mn)

> Créatinine sérique 2 133 micromol/L en
association a au moins une des
caractéristiques suivantes :

- Age 280 ans

- Poids corporel < 60 Kg

> Insuffisance rénale sévere (Clcr : 15-29
mL/mn)

L'élimination principalement rénale du dabigatran etexilate (80%), plus modeste

pour

le rivaroxaban

(32%) et l'apixaban (25%), explique les adaptations

posologiques nécessaires et les contre-indications en cas d'insuffisance rénale.

Le dabigatran est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de

la créatinine (CICr) inférieure a 30 ml/mn selon la formule de Gault Cockroft), et

une adaptation posologique est nécessaire en cas d'insuffisance rénale modérée



(CICr 30-50 ml/mn). Le rivaroxaban et I'apixaban sont eux contre-indiqués en cas
d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 ml/mn) et une adaptation des doses ou
une prudence est recommandée pour les insuffisances rénales modérées ou
seveéres (cf. figure 2) (14).

Les AOD sont donc tous, a divers degrés, éliminés par le rein. Une altération de la
fonction rénale augmente leur taux plasmatique et le risque hémorragique. Les
données disponibles sur ces médicaments sont extrémement limitées chez les
patients en insuffisance rénale sévere, il est prudent de ne pas les utiliser dans
cette population (15).

Les trois AOD ont un métabolisme hépatique avec un risque d'accumulation du
produit en cas d'insuffisance hépatique. Selon les cas (cytolyse, coagulopathie,
stade de l'insuffisance hépatique) et le produit, les AOD sont a utiliser avec

prudence, déconseillés voire contre-indiqués (cf. figure 2) (16).

Actuellement la HAS recommande une surveillance biologique a effectuer dés

qu'un patient est sous AOD selon le schéma suivant :
— Avant la mise en route du traitement puis chaque année, et si besoin en
cas d’évenement intercurrent, il faut évaluer la fonction rénale ainsi que la

fonction hépatique et doser 'hémoglobine.

— Réévaluer la fonction rénale tous les 6 mois chez les sujets agés de plus de
75 ans ou pesant moins de 60 kg, ou si la clairance de la créatinine initiale
était entre 30 et 60 ml/mn, tous les 3 mois si la clairance de la créatinine
était au départ inférieure a 30 ml/mn. Il est nécessaire de la réévaluer en
cas de détérioration avérée ou suspectée (hypovolémie, déshydratation,
association avec d'autres médicaments) pouvant altérer la fonction rénale
et/ou hépatique.

L'ANSM recommande de son cbté une surveillance rapprochée de la fonction

rénale tous les 3 a 4 mois pour tous les patients de plus de 75 ans (17).

Selon les données de I'Assurance maladie, la prescription des AOD dans des
indications non validées est estimée entre 5 et 10 % (patients avec une
insuffisance rénale ou hépatique, patients avec FA et atteints de valvulopathies).

Cela est cohérent avec une étude réalisée a partir des bases de données du



Systeme National d'Information Inter-Régimes de ['Assurance Maladie
(SNIIRAM) et du Programme de Meédicalisation des Systemes d'Information
(PMSI), qui met en évidence une utilisation inadaptée des AOD concernant une
partie des patients. Selon cette étude, au cours du dernier trimestre 2012, pres de
10 % des patients débutant un traitement par AOD étaient des patients de 80 ans
et plus, sans surveillance de leur fonction rénale.

Face a ce constat, 'ANSM a rappelé aux médecins l'importance d'une surveillance
étroite de la fonction rénale chez les personnes ageées, en raison du risque
d'accumulation du produit dans l'organisme (18) (19).

Il n'existe pas a ce jour de recommandations précises validées concernant la
surveillance biologique des AOD, la prise en charge des saignements graves, et
les interventions urgentes ou programmeées chez les patients recevant un AOD.
Ces médicaments ne nécessitent pas de contréle biologique de leur activité
anticoagulante, la dose a administrer est fixe. Il n'existe actuellement aucun
moyen de mesurer en pratique courante le degré d’anticoagulation qu’ils induisent.
Les tests d’hémostase courants ne reflétent pas le niveau d’anticoagulation. Du
fait de la brieveté de leur demi-vie, plus courte que celle des AVK, leur action est
trés sensible a I'oubli d’'une prise. Il n’existe pour l'instant pas d’antidote en cas de

surdosage.

Les AOD ont fait une entrée rapide et massive sur le marché du médicament, avec
un fort succés, notamment grace a cette facilité d'utilisation qui ne nécessite pas
de surveillance de I'hémostase, et permet de réduire les prises de sang a
répétition, souvent nécessaire chez les patients sous AVK pour surveiller leur INR.
Les autorités de santé recommandent la vigilance et notamment une surveillance
biologique, dont le dosage de la créatinine, de fagon trés réguliére,
particulierement chez les patients fragiles (patients agés, de petits poids (< 60Kg)
ou déja en insuffisance rénale).

L'objectif principal de notre étude était de vérifier la conformité de la surveillance
biologique, par rapport aux recommandations francaises de la HAS, des patients
exposés aux AOD pour une durée supérieure ou égale a 3 mois, en Midi-Pyrénées
en se focalisant sur la surveillance de la fonction rénale, de I'hnémoglobine et du

bilan hépatique.



Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs associés a la
surveillance biologique et le nombre de patients inclus ayant eu au moins un

dosage inapproprié de I'INR entre le début du traitement par AOD et les 12 mois

suivants.



Il. METHODE

1. Type de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective transversale observationnelle a

I'échelon régional a partir de la base de données du Systéme National

d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie (SNIIRAM) de Midi-Pyrénées.

Nous avons extrait les données de remboursement d'examens biologiques chez

les patients exposés aux AOD entre janvier 2012 et décembre 2014.

2. Base de données

L'extraction des données nous a fourni trois bases :

des données sur les patients : numéro d'anonymisation, rang (> 1 en cas
de gémellité), sexe, année de naissance, régime d'affiliation de sécurité

sociale, mois et année de déceés si concerné.

des données sur les AOD prescrits : pour chaque patient et chaque
délivrance, le code CIP (Code Identifiant de Présentation) et ATC (code du
systeme de classification Anatomique, Thérapeutique, Chimique) de I'AOD
prescrit, date de délivrance, code du médecin prescripteur et nombre de

boites délivrées (cf. annexes 2 et 3).

des données sur les examens biologiques : code de chaque biologie

effectuée, date de I'examen et code du médecin prescripteur.

Chaque ligne correspondait a une délivrance d'AOD ou a un acte biologique.

Une ligne de délivrance (LDD) correspondait a la délivrance d'un AOD a une date

donnée pour un patient. Pendant la période étudiée, un patient pouvait donc

recevoir plusieurs lignes de délivrance, ainsi que plusieurs AOD. Il pouvait

également avoir plusieurs lignes d'actes biologiques.
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A partir de ces informations, nous avons pu calculer d'autres données telles que la

durée du traitement par AOD par exemple.

3. Criteres d'inclusion

Ont été inclus les patients :

de plus de 18 ans a la date de la premiére délivrance d'AOD,

ayant recu un AOD pendant au moins 3 mois entre le 1° janvier 2012 et le
31 décembre 2014,

résidant en Midi-Pyrénées.

4. Critéeres d'exclusion

Ont été exclus les patients :

ayant débuté leur traitement avant le 1°" avril 2012 ou aprés le 1° janvier
2014. Ceci afin d'analyser la surveillance biologique de chaque patient dans

les 3 mois avant et 12 mois aprés la premiére délivrance d'AOD,

ayant recu un AOD a délivrance hospitaliere (conditionnements hospitaliers

par boite de 100 ou boites de 60 sous blister de 1 comprimé),
ayant regu moins de 3 mois d'AOD,

ayant eu une rupture de plus de 3 mois entre 2 délivrances d'AOD,
agés de moins de 18 ans,

ayant des données manquantes ou aberrantes : rang différent de 0 ou 1,
doublons dans les lignes de délivrance, année de naissance nulle, nombre

de boites délivrées nul, nombre de biologie nul.
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5. Profils des patients

Nous avons défini des profils de patients conformes en fonction des données de la

HAS et des caractéristiques produits selon le schéma suivant :

- pour les moins de 75 ans : patients ayant eu au moins un dosage de
créatinine, au moins un dosage d'hémoglobine et au moins un bilan hépatique

dans les 3 mois précédant et les 12 mois suivant l'introduction d'un AOD.

- pour les patients de 75 ans et plus : patients ayant eu au moins 2 dosages
de créatinine espacés d'au moins 5 mois, au moins un dosage d'hémoglobine et
au moins un bilan hépatique entre les 3 mois précédant et les 12 mois suivant
l'introduction d'un AOD.

Concernant le bilan hépatique, la surveillance était considérée comme effectuée si

les ASAT et/ou les ALAT étaient dosées (cf. annexe 2).

6. Analyses statistiques

Concernant les données descriptives, nous avons exprimé les données :
e en moyennes + écart type [min - max] pour les variables quantitatives

e en effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.
Le test de Chi-2 a été utilisé pour comparer les variables qualitatives.
Afin de déterminer les facteurs associés a la surveillance biologique, nous avons
effectué une analyse de régression logistique chez les patients n'ayant regu qu'un
seul type d'AOD (rivaroxaban ou dabigatran).
Les facteurs potentiellement associés a la surveillance étaient le sexe, I'age a la

premiére délivrance (< 75 ans ou = 75 ans), la durée du traitement (< 6 mois ou

> 6 mois) et le type d'’AOD (rivaroxaban ou dabigatran).
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Nous avons déterminé pour chaque type de biologie 2 groupes :
e patients non surveillés : pas de surveillance du critere étudie

e patients surveillés : au moins une surveillance.

Les résultats sont exprimés en odds ratio (intervalle de confiance a 95 %). L'odds
ratio représente ici le risque d’étre dans le groupe « pas d’examen biologique »
c'est-a-dire dans le groupe non surveillé.

Par ailleurs, nous n’avons présenté que les modeéles finaux (un pour chaque type
de biologie) c’est-a-dire ne contenant que les facteurs significatifs. En effet, pour
parvenir a un modéle final, nous avons procédé en plusieurs étapes. Dans un
premier temps, nous avons testé chaque facteur potentiellement associé dans un
modéle univarié (donc nous avons fait 4 modéles univariés). Nous avons ensuite
introduit dans un modéle multivarié les facteurs dont la p-value était inférieure a
25 % en univarié. Puis, nous avons éliminé pas a pas les facteurs dont la p-value
était la plus grande pour nous retrouver avec un modele final ne contenant que

des facteurs avec une significativité a 5 %.

Pour tous les tests utilisés, le seuil de significativité a été fixé a 5 %.

Les analyses ont été réalisées grace au logiciel SAS® version 9.4.
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Ill. RESULTATS

1. Description de la population

Au total, 30 569 patients ont été identifiés selon nos critéres d'extraction dans la
base de données du SNIIRAM. Nous avons exclu 19 944 patients de notre base
initiale aprés application des critéres prédéfinis (un patient pouvait avoir plusieurs

critéres d'exclusion) :

1171 patients avaient une ou plusieurs aberrations de la base dans leur

ligne de délivrance d'AOD ou d'acte biologique,

— 2077 patients avaient une coupure de plus de 3 mois entre 2
délivrances d'AOD,

— 24 patients avaient moins de 18 ans a la date de la premiére délivrance,

— 12 840 patients avaient une durée de traitement inférieure a 3 mois,

— 10 822 patients avaient leur premiére délivrance avant le 1°" avril 2012,

ou apres le 1°"janvier 2014 (inclus).

Figure 3 : période d'inclusion des patients

Période globale de I'étude

_N—

( | | )

1 1 1 1 >
1er janvier 2012  1er avril 2012 1er janvier 2013 1er janvier 2014 1erjanvl|er 2015
3 mois 1an

Période d'inclusion

Au final, la population totale de notre étude était composée de 10 625 patients
incluant 5757 (54,2 %) hommes.

La moyenne d'age était de 73,7 ans + 11,9 [18-102], 5770 patients (54,3 %)

avaient 75 ans ou plus. Par ailleurs, nous avons réparti la population en
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3 groupes : 18-74 ans, 75-80 et plus de 80 ans car les recommandations difféerent

selon ces classes d'ages (tableau 2).

Tableau 2 : répartition de la population selon I'age

Age (années) n %
[18-74] 4855 45,7
[75-80] 2321 21,8

>80 3449 32,5
Total 10625 100,0

La répartition par régime était la suivante : 8112 patients (76,4 %) étaient affiliés
au régime geénéral, 1743 (16,4 %) étaient affiliés au régime agricole, 768 (7,2 %)

étaient affiliés au régime social des indépendants.
Durant la période étudiée : 711 patients (6,7 %) sont décédés dont 363 (51,1 %) la

premiére année. Leur moyenne d'age au moment du déces était de 82,6 ans £ 8,4
[41-101] et 483 (67,9 %) avaient plus de 80 ans.

2. Répartition de la délivrance des AOD

Les 10 625 patients étudiés ont généré 189 650 LDD d'AOD dont 896 (0,5 %)
d'apixaban, 91 402 (48,2 %) de dabigatran et 97 352 (51,3 %) de rivaroxaban.

Ainsi, en moyenne un patient avait 17,8 £ 8,2 [1-39] lignes de délivrance.

La majorité des patients ont regu un (ou plusieurs) AOD sur une longue période :
9177 (86,4 %) durant plus de 6 mois.

La maijorité des patients n'ont recu qu'un seul type d'AOD (n= 9707 ; 91,4 %). La

répartition des patients selon le nombre de spécialités d' AOD délivrées est

détaillée dans le tableau 3.
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Tableau 3 : répartition de la population en fonction du nombre de spécialités d’AOD

délivrées sur la durée de 'étude

Nombre d'AOD n %
1 9707 91,4

2 895 8,4

3 23 0,2

Total 10625 100,0

Le rivaroxaban était 'AOD le plus délivré (n= 6027 soit 56,7 % des patients en ont
recu au moins une fois), suivi par le dabigatran (n= 5369 ; 50,5 %) et I'apixaban
(n=170; 1,6 %).

Parmi les 9707 patients ayant recu un seul AOD sur la période de I'étude : 5192
(53,5 %) ont regu le rivaroxaban, 4512 (46,5 %) le dabigatran et 3 (0,03 %)
l'apixaban. Les autres cas de figure sont détaillés dans la figure 4. Seuls 918

patients (8,6 %) ont regu au moins 2 AOD durant I'étude.

Figure 4 : Pourcentage des patients en fonction des AOD regus

Apixaban + Rivaroxaban + Dabigatran |0,20%
Dabigatran + Rivaroxaban [l 7,07%
Apixaban + Rivaroxaban |0,57%
Apixaban + Dabigatran |0,78%
Rivaroxaban [ INNIEINGIGINGE 45,87 %
Dabigatran [ NNNNENEGEGEEEEN /2,47%
Apixaban 0,03%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Pourcentage de patients

Sur la période de notre étude, la durée moyenne de traitement était de 520,5 +

240,6 jours. Elle varie de 92 jours (3 mois) a 1025 jours (2 ans et 10 mois).
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3. Prescription des actes biologiques

Les 10 625 patients de notre étude ont bénéficié de 1 656 115 actes biologiques
parmi lesquels 367 739 étaient extraits pour notre étude (créatinine, hémoglobine,

bilan hépatique, INR) et concernaient 10 537 (99,2 %) patients.

Toutes les données suivantes ont été calculées sur la période des 3 mois avant et

12 mois apres la premiére délivrance d'AOD.
a. Créatininémie

Les patients ayant recu au moins une surveillance de leur créatinine
représentaient 95,2 % (n= 10118 patients) de I'effectif total répartis comme suit :
94.1% (n= 4567) des 18-74 ans et 96,2% (n= 5551) des 75 ans et plus.
Concernant les plus de 80 ans, 95,8% (n= 3303) avaient bénéficié de cette

surveillance.

En moyenne, les patients de moins de 75 ans ont eu 4,1 + 48 [0-76]
créatininémies, et ceux de 75 ans et plus 5,3 + 5,6 [0-115] créatininémies pendant

la période étudiée.

Un total de 9909 (93,3 %) patients a eu au moins 2 contrdles de la créatinine et
chez 4042 (38,0 %) d'entre eux un délai supérieur ou égal a 5 mois espacait 2
surveillances biologiques. Concernant les sujets de 75 ans et plus, 2194 patients
(38,0 %) avaient eu au moins 2 contréles de créatinine espacés d'au moins 5

mois.

Les patients ayant eu au moins 3 contréles de la créatinine représentaient 81,1 %
des 18-74 ans (n=5626), et 91,8 % des 75 ans et plus (n= 5296).

La répartition en fonction des classes d'ages est détaillée en annexe 4.
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b. Hémoglobinémie

Concernant la surveillance de I'hnémoglobine, 9820 patients (92,4 %) ont eu au
moins un contrdle pendant la durée de I'étude dont 91,1 % (n= 4421) des 18-74
ans et 93,6 % (n=5399) des 75 ans et plus.

En moyenne, les patients de moins de 75 ans en ont eu 3,6 £ 4,5 [0 - 68], et ceux
de 75 ans et plus 4,6 £ 5,2 [0-83].

c. Bilan hépatique

Concernant la surveillance du bilan hépatique, 8359 patients (78,7 %) ont eu au
moins un controle pendant la durée de I'étude dont 78,2 % des 18-74 ans
(n=3797) et 79,1 % des 75 ans et plus (n= 4562).

En moyenne, les patients de moins de 75 ans en ont eu 2,0 + 2,4 [0- 40], et ceux
de 75 ans et plus 2,1 £ 2,3 [0-26].

Figure 5 : Pourcentage des patients ayant eu la surveillance biologique en fonction de

leur classe d'4ge
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4. Objectif principal

Concernant la population totale de I'étude (n= 10 625), 8200 patients (77,2 %) ont
eu au moins un dosage de la créatinine, un dosage de I'hémoglobine et un bilan
hépatique sur la durée étudiée. Par ailleurs, 108 patients (1,0 %) n'ont eu aucun
de ces dosages dans les 3 mois précédant et les 12 mois suivant la premiére
délivrance d'AOD.

Les patients entre 18 et 74 ans étaient considérés comme conformes quand ils
avaient eu au moins un dosage de la créatinine, au moins un dosage de
I'hémoglobinémie, et au moins un bilan hépatique dans les 3 mois précédant et les
12 mois suivant l'introduction d'un AOD.

Les patients de 75 ans ou plus étaient quant a eux considérés comme conformes
quand ils avaient eu au moins 2 dosages de la créatinine espacés d'au moins 5
mois, au moins un dosage de I'hémoglobinémie, et au moins un bilan hépatique
dans les 3 mois précédant et les 12 mois suivant l'introduction d'un AOD.

Ainsi, la surveillance biologique était conforme chez 3696 patients (76,1 %) parmi
les 18-74 ans, et 2960 (51,3%) des 75 ans et plus : la surveillance des patients de
moins de 75 ans étaient significativement plus conforme que celle des 75 ans et
plus (test du Chi2, p<0,0001).

Figure 6 : Pourcentage des patients conformes en fonction de leur classe d'age

. -

50%

W Patients non conformes

Patients conformes
76,1%
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18-74 ans =75 ans
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5. Objectifs secondaires

L'analyse de régression logistique a été effectuée chez les 9704 patients ayant
recu un seul type d'AOD (rivaroxaban ou dabigatran), les 3 patients ayant recu de

I'apixaban seul n'ont pas été pris en compte.

a. Facteurs associés a la surveillance biologique

Concernant la surveillance de la créatininémie sur la période étudiée : les patients
agés de moins de 75 ans (OR 1,55 [1,29-1,86], p<0,0001) et ceux dont la durée
du traitement était inférieure a 6 mois (OR 1,75 [1,40-2,18], p<0,0001) avaient plus

de risque de ne pas étre surveillés.

Concernant la surveillance de I'hémoglobinémie, les patient &gés de moins de 75
ans (OR 1,41 [1,21-1,63], p<0,0001) et ceux dont la durée du traitement était
inférieure @ 6 mois (OR 1,25 [1,03-1,53], p=0,03) avaient également plus de

risque de ne pas avoir de surveillance.
Quant au bilan hépatique, seule la durée du traitement influencait la surveillance :
les patients ayant recu moins de 6 mois de traitement par AOD avaient 1,28 plus

de risque de ne pas étre surveillés ([1,12-1,46], p=0,0003).

Le type d'AOD (rivaroxaban versus dabigatran) et le sexe des patients n'étaient

pas des facteurs influengant la surveillance biologique, quel que soit I'acte.

b. Surveillance de I'INR

Les patients sous AOD, ayant eu au moins une surveillance de leur INR entre la
premiére délivrance d'AOD et les 12 mois suivants étaient 3502 (33,0 %). La

répartition en fonction de leur classe d'age est détaillée dans le tableau 4 .
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Parmi les 8326 patients ayant une durée de traitement > a 6 mois et ayant regu le
dabigatran ou le rivaroxaban, 2549 (30,6%) ont eu au moins une surveillance de

I'INR entre I'introduction de I'AOD et les 12 mois suivants.

Tableau 4 : nombre de patients avec une surveillance de I'INR dans l'année suivant la

mise sous AOD

[18-74] ans 275ans
n % n %
INR 1479 30,5 2023 35,1
Total 4855 - 5770 -

Les facteurs associés a la surveillance de I'INR sont I'age avancé (> 75 ans) (OR
1,26 [1,16-1,38], p<0,0001) et la durée de traitement inférieure a 6 mois (OR 1,79
[1,59-2,01], p<0,0001).
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IV. DISCUSSION

Selon les résultats de notre étude, la majorité des patients ont bénéficié d'au
moins un contréle de leur fonction rénale (95,2 %), hépatique (78,7 %), ou
globulaire (92,4 %) sur la période étudiée. Les recommandations en terme de suivi
biologique des patients exposés aux AOD ne sont pas respectées puisque la
surveillance n'est pas conforme chez pres d'un quart des 18-74 ans (23,9 %) et
pres de la moitié des 75 ans et plus (48,7 %). La non-conformité s’avere

significativement moins importante chez les patients agés (75 ans et plus).

Les patients agés (= 75 ans) et ceux ayant une durée de traitement longue (> a 6
mois) sont plus surveillés (respectivement OR 1,55 [1,29-1,86], p<0,0001, OR
1,75 [1,40-2,18], p<0,0001 pour la créatinine). Le sexe du patient et le type d'AOD
n'influent pas sur les prescriptions de biologie.

Compte tenu des différences des parametres pharmacocinétiques du dabigatran
et du rivaroxaban (avec une élimination principalement rénale pour le dabigatran
le contre-indiquant en cas d'insuffisance rénale sévére alors que le rivaroxaban
est contre-indiqué si insuffisance rénale terminale) (14), nous aurions di observer
une différence de surveillance rénale entre ces 2 AOD. Ce critere ne modifie pas

la surveillance biologique de ces 2 AOD.

Nous avons également mis en eévidence une poursuite inappropriee de la
surveillance de I'INR dans I'année suivant la mise en place d'un AOD chez 33,0 %
des patients avec plus de mesures d’'INR chez les sujets exposés moins de 6 mois
(OR 1,79 [1,59-2,01] p<0,0001). Ceci pourrait s’expliquer par le profil des
patients : ceux suivant un switch AVK vers AOD ou linverse ont bénéficié
davantage de cette surveillance.

Il'y a tout de méme 30,6 % des patients traités plus de 6 mois aux AOD qui ont eu
au moins une surveillance de leur INR. Apres 6 mois de traitement, on peut
affirmer qu'ils ne sont plus dans un contexte de switch et que ces dosages sont
inappropriés. Notre hypothése est que la surveillance de I'INR a été poursuivie a
des fins de surveillance de I'hémostase. L'INR n'est pas un marqueur de

I'hnémostase chez les patients sous AOD. Il est probable alors que cette erreur
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provienne d'un manque d'information concernant la surveillance des AOD.

Un autre facteur associé a la surveillance de I'INR est 'age avancé (= 75 ans) (OR
1,26 [1,16-1,38], p<0,0001) : il est possible que les patients de cette classe d'age
soient plus fréquemment exposés aux AVK et au switch AOD/AVK. Une autre
hypothése envisagée est un désir de mieux surveiller les plus agés, méme si cette

surveillance est inadaptée.

Les faiblesses de notre étude

Nous n'avons pas pu avoir toutes les données meédicales concernant les patients
du fait de la limite de notre base de données. L'absence d’information médicale
(antécédents, fonction rénale initiale, poids, événements intercurrents, etc.) n’a
pas permis d’apprécier au mieux la conformité de la surveillance biologique selon
ces criteres. Cette source de données ne permet pas non plus de préciser
l'indication des AOD. Ayant exclu les patients recevant moins de 3 mois d'AOD,
nous savions que les patients sous AOD dans le cadre de la prévention du risque
de maladie thrombo-embolique veineuse dans les suites d'une chirurgie
orthopédique programmeée n'étaient pas inclus. Nous n'avions toutefois pas les
informations nécessaires pour différencier les patients souffrant de FA dont
l'indication du traitement était la prévention d'accidents thrombo-emboliques, de

ceux bénéficiant d'un traitement curatif de maladie thrombo-embolique.

Il s’agit d'une base de données de délivrance de médicaments reflétant les
prescriptions médicales des médicaments remboursés, pouvant différer de la prise
réelle du médicament. Notre étude refleéte les délivrances en pharmacie de ville

sans accés aux délivrances hospitaliéres.

Compte tenu d'un délai de remboursement des officines et des laboratoires de
biologie par I'assurance maladie, il se peut que la totalité des remboursements des
actes de biologie ne soit pas incluse dans nos données générant donc une

surestimation des patients non conformes.

Nous n'avons pas pu analyser la répartition des spécialités de médecins
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prescrivant les AOD et les surveillances biologiques. L'identification des
prescriptions hospitaliéres n'étant pas possible car inscrites sous le méme codage

que les médecins généralistes, nous n'avons pas étudié ce critére.

Certaines données de la SNIIRAM étaient aberrantes ou manquantes et nous

avons décidé d'exclure les patients concernés afin de ne pas fausser les résultats.

Quelques patients avaient une surveillance trés étroite comprenant jusqu'a 115
biologies sur la période étudiée, faisant évoluer artificiellement a la hausse les
valeurs des moyennes. Nous avons supposé que cette surveillance accrue était
en lien avec une ou plusieurs pathologies associées (insuffisance rénale,

pathologie chronique..) mais n'avions pas de moyen de les connaitre.

Les forces de notre étude

Notre étude présente un intérét car nous n'avons pas retrouvé d'autres études
similaires sur un échantillon aussi important dans la littérature. Le nombre élevé
de patients inclus (10 625) nous a permis d'avoir une forte puissance statistique.
La durée de I'étude sur une période longue de 3 ans nous a permis d'avoir du
recul sur la surveillance biologique des patients, et de regrouper les différentes
indications des traitements par AOD. Les données obtenues, sans recours a un
questionnaire nécessitant un travail de mémoire des patients ou des
professionnels de santé, sont objectives et ont permis d'éviter les biais de

déclaration ou de mémorisation.

Une étude de la caisse nationale de I'assurance maladie du 27 novembre 2013
réalisée a partir de données du SNIIRAM et du PMSI entre le 1° octobre 2012 et
le 30 octobre 2013, avait comme objectif de mesurer les conditions de prescription
et d'utilisation des AOD. Elle a montré que, sur le dernier trimestre 2012, prés de
10 % des patients débutant un traitement par AOD étaient des patients de 80 ans
et plus sans surveillance de leur fonction rénale (6). Nos résultats different
puisque seul 1,4 % des patients de plus de 80 ans n’avaient pas de surveillance

de la fonction rénale. Cette différence de résultats pourrait s’expliquer par une
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meilleure information des médecins par des alertes successives des agences de
régulation (autorités de santé). Une étude récente de l'assurance maladie suggére
qu'il y a environ 23 % d'arrét durant les 2 premiers mois de traitement par
dabigatran et rivaroxaban (20). De nombreux signalements de pharmacovigilance
ont été diffusés suite a la mise sur le marché des AOD. Ainsi, depuis 2012, 'ANSM
a réitéré ses points d'information et ses lettres adressées aux professionnels de
santé¢ (21). A limage de sa lettre de septembre 2013 (22), elle rappelle
régulierement d'utiliser ces médicaments dans le strict cadre des conditions de
'AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), en respectant les indications
thérapeutiques, les posologies, les contre-indications, les mises en garde et

précautions d'emploi ainsi que les interactions médicamenteuses.

Dans notre étude, les sujets de plus de 80 ans représentent 32,5 % de la
population totale (et 33,8 % dans I'étude de la CNAM). Or, il n’existe pas de
consensus établi chez cette population et la prudence est conseillée (23) : la
posologie recommandée est en général la moitié de la dose standard (cf. RCP de
chaque AOD). Quelques recherches dans ce domaine commencent a étre
publiées : une étude québécoise publiée en septembre 2015 (24) a cherché a
évaluer l'efficacité et la sécurité du dabigatran chez les patients dgés de plus de
75 ans traités pour FA, en se basant sur des données administratives du Québec
entre 1999 et 2013. Aucune différence significative n'a été retrouvée en terme
d'AVC entre le groupe dabigatran (n=15 918) et le groupe warfarine (n=47 192).
Le dabigatran a toutefois été associé a des taux inférieurs d'hémorragie
intracranienne mais également a des taux plus élevés de saignements gastro-
intestinaux. La seconde partie de I'étude ROCKET-AF publiée en juin 2014 (25) et
réalisée en double aveugle, comparait les patients agés de plus de 75 ans traités
par warfarine ou rivaroxaban. Les patients agés avaient des taux plus élevés
d'AVC, d'embolie systémique et d'hémorragies majeures que les patients jeunes.
L'étude montre que ces taux étaient comparables qu'ils soient traités par warfarine
ou par rivaroxaban. Le taux d'AVC hémorragique était similaire entre les patients

ages et les patients jeunes.

Selon la HAS, il n'est actuellement recommandé de prescrire les AOD qu'en

seconde intention apres les AVK (maintien INR difficile, contre-indications des AVK
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ou surveillance réguliere de I'INR non possible) (12). L'analyse des données de
notre étude ne permet pas de savoir si nous sommes dans le cadre d'une

premiére ou d'une seconde indication.

Nous supposons, a la lumiére de nos résultats, que les patients les plus agés sont
surexposés aux AOD par rapport aux données actuelles de la science, et la
poursuite de la politique de sensibilisation auprés des médecins semble
nécessaire. Les études s'orientent de plus en plus vers les patients les plus agés
et nous devrions obtenir des données plus précises sur cette classe d'age dans

les mois qui viennent.

L'étude de la CNAM avait aussi mis en évidence des prescriptions d'AOD pour
des patients en insuffisance hépatique ou rénale chronique. Dans notre étude,
nous n'avons pas les éléments pour connaitre la fonction rénale et hépatique des
patients. Nous avons pu montrer qu'une surveillance avait été effectuée dans la
premiére année pour 78,7 % des patients concernant le bilan hépatique, et 95,2 %
pour la créatinine. Les patients de 75 ans et plus n'étaient cependant que 38,0 %
a bénéficier d'au moins 2 surveillances de la créatinine espacées de 5 mois ou

plus, comme cela est recommandé par la HAS.

Une autre étude descriptive appelée « CACAO» (Comparaison des Accidents et
de leurs Circonstances sous Anticoagulants Oraux) (26) est en cours, organisée
par le CNGE (College National des Généralistes Enseignants) et I''RMG (Institut
de Recherche en Médecine Générale). |l s'agit d'une cohorte nationale ayant
comme objectifs :
e de décrire le profil des patients sous anticoagulants oraux et le comparer
aux populations des études / recommandations / AMM,
e de comparer lincidence annuelle des événements hémorragiques et
thrombotiques entre AOD et AVK,
e de décrire le suivi des patients sous anticoagulants oraux,
e d'évaluer la pertinence de différents scores pour prédire le risque
hémorragique.

Nous n'avons pas encore les résultats intermédiaires, mais il sera intéressant de
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les comparer aux nétres quand nous y aurons acces.

Dans notre étude, la surveillance biologique est plus conforme chez les 18-74 ans
que chez les = 75 ans. La HAS recommande d'augmenter la fréquence de la
surveillance rénale a partir de 75 ans avec un contrdle de la créatinine au moins
tous les 6 mois, et 'ANSM recommande une surveillance trimestrielle. Dans notre
étude, I'age influe sur la surveillance de la créatinine, de I'hémoglobine et du bilan
hépatique avec une surveillance accrue chez les plus de 75 ans. Cependant, cette
surveillance n'est pas tout a fait conforme car la fréquence du dosage de la
créatinine n'augmente pas. Dans notre étude 78,1 % des 75 ans et plus sont
suivis annuellement mais seulement 51,3 % correspondent aux criteres de
conformité. Cette différence significative de surveillance entre les 2 classes d'age
pourrait étre due a une ignorance des recommandations de la part des médecins

prescripteurs pour les patients plus agés.

Nous pouvons nous interroger sur les sources d'informations qu'utilisent les
médecins pour leur formation continue.

Dans une étude publiée en 2009 (27), les médecins étaient interrogés sur les
sources d'informations médicales qu'ils jugeaient les plus fiables. L'étude réalisée
sur 109 médecins faisant partie de listes de discussion sur Internet montre
qu'environ 80 % des médecins jugeaient la revue Prescrire® fiable et 50 % les
données de la HAS. Trois pour cent d'entre eux jugeaient fiables les Formations
Médicales Continues (FMC) financées par l'industrie pharmaceutique. Une autre
étude quantitative réalisée en 2008 auprés de 559 geénéralistes de Rhéne-Alpes
(28) a montré que les médecins se trouvaient confrontés a environ 2,5 questions
quotidiennes auxquelles ils ne trouvaient pas de réponse en se basant sur leur
propre connaissance (25 % ne trouvaient jamais de réponse malgré les
recherches faites). Les sources d'information étant les revues généralistes, les
livres et l'avis de confréres. Les difficultés rencontrées étaient le manque de
temps, l'identification des sources adaptées, et la validité des informations
obtenues. Un rapport nommé « L'information des médecins généralistes sur le
médicament » rédigé par des membres de linspection générale des affaires
sociales en septembre 2007 (29) avait pour but de faire un constat sur les attentes

des médecins généralistes et sur les dispositifs d'information déja existants, puis
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de formuler des recommandations. Les données étaient issues d'une étude IPSO-
Santé pour la HAS en juillet et aolt 2007. Les médecins s'estimaient globalement
correctement informés sur le médicament, et ce sentiment était d'autant plus fort
que les médecins étaient trés actifs ou recevaient beaucoup de visiteurs médicaux
(un tiers des médecins interrogés recevaient plus de 7 visiteurs médicaux par
semaine et 3 a 5 % n'en recevaient aucun). Concernant leurs sources
d'information, cette étude faisait ressortir la hiérarchie suivante : Vidal®, ANSM,
FMC, HAS, presse médicale puis la visite médicale (primordiale ou importante
pour 57 % des médecins). L'information était qualifiée d'abondante et d'aisément
disponible mais la difficulté pour les médecins était de l'organiser et de la
hiérarchiser. lls évoquaient un besoin d'informations plus claires, synthétiques et
adaptées aux exigences de leur exercice quotidien. Entre 35 et 42 % des
meédecins ressentaient un manque d'information concernant les études
comparatives, les niveaux de SMR et d'ASMR, ou les effets secondaires et les

interactions médicamenteuses.

L'information est donc considérée comme multiple et abondante mais la difficulté
est de la hiérarchiser afin d'avoir accés a des schémas clairs de prescription. Pour
cela, differents moyens existent: Prescrire® est la seule revue médicale
indépendante et non financée par la publicité. La collaboration Cochrane est une
organisation a but non lucratif indépendante, qui conduit des revues
systématiques dans le but de regrouper des données scientifiquement validées de
maniere accessible et résumée. Il y a également les sites Internets des autorités
de santé (HAS, ANSM...). Dans le but d'accompagner et de sensibiliser les
prescripteurs et de réduire les risques de mésusage des AOD, un comité d'experts
constitué de meédecins vasculaires, de pharmaciens, de cardiologues et de
meédecins généralistes en association avec 'TURPS médecins Lorraine ont créé un
site Internet : http://www.thromboclic.fr (30). L'objectif est de mettre a disposition
un acces simple et facile a l'information, afin de réduire le nombre et la gravité des
erreurs médicales. Les créateurs du site le définissent comme un « outil
indépendant a l'usage des professionnels de santé, d'aide a la décision
thérapeutique pour un bon usage des anticoagulants ».

L'aire du numérique dans laquelle s'est engagée la médecine depuis quelques

années et le succes de sites Internets didactiques, informatifs, d'aide a la décision
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thérapeutique, tels que www.antibioclic.fr ou www.pediadoc.fr nous incitent a

penser que c'est ce genre d'information que recherchent les médecins.

Nous avons mis en évidence la non-conformité de la surveillance biologique chez
une grande partie des patients traités par AOD, en particulier les plus agés. Il sera
donc important de renforcer la communication nationale autour de cet axe. D'une
part, par l'intermédiaire des autorités de santé qui doivent continuer leurs mises en
garde et notes d'information. D'autre part, par des sites Internet et revues
médicales indépendants, qui doivent étre synthétiques et clairs, d'accés facile et

rapide par les médecins.
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V. CONCLUSION

Les AOD ont rencontré un franc succés depuis leur arrivée sur le marché, il y a
maintenant plus de 5 ans. Contrairement aux AVK, leur utilisation ne nécessite pas
de surveillance réguliére de I'INR. Cependant, ils ne sont pas dénués de risque et
les autorités de santé recommandent un suivi biologique minimal (annuel voire

bisannuel) pour tous les patients.

Notre étude visait a étudier la conformité biologique par rapport aux
recommandations de la HAS, chez les patients sous AOD pendant au moins 3
mois et résidant en Midi-Pyrénées. Pour cela, nous avons analysé les fréquences
des créatininémies, hémoglobinémies et bilans hépatiques réalisés dans cette
population. Nous avons cherché a déterminer les facteurs associés a la
surveillance biologique. Nous voulions aussi connaitre le pourcentage de patients

ayant eu une surveillance de I'INR dans I'année suivant la mise en route de I'AOD.

Parmi les patients ayant regu un AOD, un quart des 18-74 ans et la moitié des 75
ans et plus ne suivaient pas une surveillance biologique conforme aux

recommandations.

Concernant la surveillance de la créatinine et de I'némoglobine, les patients agés
de moins de 75 ans et ceux dont la durée du traitement était inférieure a 6 mois
suivaient moins les recommandations.

Quant au bilan hépatique, seule la durée du traitement influengait cette
surveillance avec moins de suivi chez les patients ayant recu moins de 6 mois
d'AOD.

Le type d'AOD et le sexe du patient n'influencaient pas la surveillance biologique.

Enfin, un tiers des patients avait eu une surveillance inappropriée de leur INR

entre la premiére délivrance d'AOD et les 12 mois suivants.
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Ce travail de recherche pourra, a terme, favoriser une information plus claire et
explicite des modalités de surveillance des patients exposés aux AOD. Les
autorités de santé doivent donc continuer leur travail de sensibilisation déja initié
en 2013. Une étude complémentaire croisant avec les données du PMSI peut étre
utile pour déterminer la relation entre la non-conformité des surveillances
recommandées et la survenue d’événements motivant I'’hospitalisation des

patients.
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VIl. ANNEXES

Annexe 1 : Définition du Service Médical Rendu (SMR) et de I'Amélioration
du Service Médical Rendu (ASMR)

Le SMR est un critere qui prend en compte la gravité de la pathologie pour
laquelle le médicament est indiqué et des données propres au médicament lui-
méme dans une indication donnée (efficacité et effets indésirables, place dans la
stratégie thérapeutique et existence d’alternatives thérapeutiques, intérét pour la

santé publique).

En fonction de l'appréciation de ces critéres, plusieurs niveaux de SMR ont été
définis :

e SMR majeur ou important

e SMR modéré ou faible mais justifiant cependant le remboursement

e SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité.

L'ASMR correspond au progrés thérapeutique apporté par un médicament. En
fonction de I'appréciation, plusieurs niveaux d'/ASMR ont été définis :

e ASMR | : majeure

e ASMR Il : importante

e ASMR Il : modérée

e ASMR IV : mineure

e ASMR V : inexistante, signifie « absence de progrés thérapeutique ».

Le niveau d’ASMR intervient dans la fixation du prix d'un médicament

remboursable.
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Annexe 2 : Codes des analyses biologiques

Biologie Code NABM
créatinine 592
créatinine urée + créatinine 593
clairance de la créatinine 407
hémoglobinémie | NFS+P 1104
ALAT 516
ASAT 517
ALAT+ASAT 522
bilan hépatique
ASAT + ALAT + GGT + PAL 1528
ASAT + ALAT + GGT + PAL + amylase ou lipase 1532
ASAT + LDH + CPK 1529
INR INR 127

NABM : codage des actes biologiques médicaux

ASAT : Aspartate Amino Transférase ou Glutamate Oxaloacétique Transaminase
ALAT : Alanine Amino Transférase ou Glutamate Pyruvate transaminase)

PAL : Phosphatases Alcalines

GGT : Gamma-Glutamyl Transférase

INR : International Normalized Ratio
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Annexe 3 : Noms commerciaux, dosages, codes CIP et conditionnements
des AOD

Médicament DCI | Nom commercial| Dosage (mg) CIP 10 chiffres |Conditionnement
DABIGATRAN PRADAXA 75 3400938525540 B/10
DABIGATRAN PRADAXA 75 3400938525601 B/30
DABIGATRAN PRADAXA 75 3400938525779 B/60
DABIGATRAN PRADAXA 110 3400938526080 B/10
DABIGATRAN PRADAXA 110 3400938526141 B/30
DABIGATRAN PRADAXA 110 3400938526202 B/60
DABIGATRAN PRADAXA 150 3400941945380 B/60
RIVAROXABAN XARELTO 25 3400927565588 -
RIVAROXABAN XARELTO 25 3400958563324 -
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400938838107 B/5
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400938838275 B/10
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400938838336 B/30
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400957362898 B/100
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400949506613 B/10
RIVAROXABAN XARELTO 10 3400949506781 B/30
RIVAROXABAN XARELTO 15 3400921922516 B/14
RIVAROXABAN XARELTO 15 3400921922684 B/28
RIVAROXABAN XARELTO 15 3400921922745 B/42
RIVAROXABAN XARELTO 15 3400921922806 B/10
RIVAROXABAN XARELTO 15 3400958141676 B/100
RIVAROXABAN XARELTO 20 3400921922974 B/14
RIVAROXABAN XARELTO 20 3400921923056 B/28
RIVAROXABAN XARELTO 20 3400921923117 B/10
RIVAROXABAN XARELTO 20 3400958141966 B/100

APIXABAN ELIQUIS 2,5 3400941945441 B/10
APIXABAN ELIQUIS 25 3400941945502 B/20
APIXABAN ELIQUIS 25 3400941945670 B/60
APIXABAN ELIQUIS 25 3400941945731 B/6OX1
APIXABAN ELIQUIS 5 3400926784102 B/60
APIXABAN ELIQUIS 5 3400958380730 B/100
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Annexe 4 : Surveillance de la créatinine pendant la période étudiée
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DOURY Pascaline

Study of biological surveillance conformity among patients under Direct Oral
Anticoagulants (DOACSs) in Midi-Pyrénées between 2012 and 2014

Objective : Study the accordance of DOACs biological monitoring according to HAS
guidelines.

Methods : An observational and transversal retrospective study based on the Systéme
National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie (SNIIRAM) database of Midi-
Pyrénées was undertaken between January 2012 and December 2014. Included patients
were adults, resided in Midi-Pyrénées and had been treated with DOAC for at least 3
months.

Results : A total of 10,625 patients were included : 3,696 patients (76.1%) among the 18-
74 age category and 2,960 (51.3%) among 75 and over were in accordance with the
guidelines. The risk of not being under surveillance was more signifiant among patients
aged 75 and under ((OR 1.55 [1.29-1.86], p<0,0001 for creatinine, OR 1.41 [1.21-1.63],
p<0.0001 for hemoglobin), and those exposed less than 6 months (OR 1.75 [1.40-2.18],
p<0.0001 for creatinine, OR 1.25 [1.03-1.53], p=0.03 for hemoglobin, OR 1.28 [1.12-
1.46], p=0.0003 for hepatic balance). The type of DOAC and patient gender did not
influence biological monitoring. About 3,502 (33%) patients had INR monitoring during the
year after DOAC initiation.

Conclusion : For patients < 75 years old, monitoring was more in accordance to
guidelines than the aged patients. This might be due to doctors' lack of information

suggesting that biological monitoring on patients over 75 years old should be improved.

Keywords : Direct Oral Anticoagulants (DOACSs), biological monitoring, guidelines
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DOURY Pascaline 2015 TOU3 1110

Etude de la conformité de la surveillance biologique chez les patients sous
Anticoagulants Oraux Directs (AOD) en Midi-Pyrénées entre 2012 et 2014.

Objectif : Etudier la conformité de la surveillance biologique des AOD par rapport aux
recommandations de la HAS.

Méthodes : Une étude rétrospective transversale observationnelle a partir de la base de
données du Systéme National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie
(SNIIRAM) de Midi-Pyrénées a été réalisée entre janvier 2012 et décembre 2014. Les
patients inclus étaient majeurs, résidaient en Midi-Pyrénées et avaient regu un AOD
pendant au moins 3 mois.

Résultats : Un total de 10 625 patients a été inclus : 3696 patients (76,1 %) des 18-74
ans et 2960 (51,3 %) des 75 ans et plus étaient conformes aux recommandations de la
HAS. Le risque de ne pas étre surveillé était plus important chez les moins de 75 ans (OR
1,55 [1,29-1,86], p<0,0001 pour la créatinine, OR 1,41 [1,21-1,63], p<0,0001 pour
I'némoglobine) et chez ceux dont la durée de traitement était inférieure a 6 mois (OR 1,75
[1,40-2,18], p<0,0001 pour la créatinine, OR 1,25 [1,03-1,53], p=0,03 pour I'hémoglobine,
OR 1,28 [1,12-1,46], p=0,0003 pour le bilan hépatique). Le type d'AOD et le sexe des
patients n'influencaient pas la surveillance biologique. Un total de 3502 (33 %) patients
avaient une surveillance de I'INR dans I'année suivant l'initiation de I' AOD.

Conclusion : La surveillance des patients < 75 ans était plus conforme aux
recommandations que celle des patients plus agés. Cela pourrait étre di a un manque
d'information des médecins a propos des recommandations qui préconisent d'accroitre la

surveillance biologique chez les plus de 75 ans.
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