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1 INTRODUCTION  
 

1.1 Généralités  
 
 Les anticoagulants oraux sont des médicaments destinés à fluidifier le sang pour éviter 

la formation de caillots fibrino-cruoriques. Ils constituent une classe thérapeutique 

indispensable dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et le traitement 

des phlébites et des embolies pulmonaires (EP). 

 Les Anti-Vitamines K (AVK) sont les anticoagulants oraux de référence depuis 

plusieurs décennies et sont bien connus des médecins. Ils ont cependant de nombreux 

inconvénients : marge thérapeutique étroite, contrôles biologiques fréquents, nombreuses 

interactions médicamenteuses et alimentaires, grande variabilité inter- et intra- individuelle de 

l’effet anticoagulant. Ils représentent ainsi la première cause d’hospitalisation d’origine 

iatrogène en France et sont responsables de plus de 5000 décès par an (1). 

 Ces chiffres alarmants ont poussé au développement de nouveaux traitements ayant la 

même efficacité que les AVK sans en présenter les inconvénients, tant en terme de suivi que 

de iatrogénie. Depuis 2009, de nouveaux Anticoagulants Oraux Directs (AOD, anciennement 

nommés « NACO » pour Nouveaux Anticoagulants Oraux) ont été mis sur le marché : le 

dabigatran (Pradaxa®), le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban (Eliquis®). D’autres comme 

l’edoxaban seront commercialisés cette année. A l’inverse des AVK, ils ont la particularité 

d’avoir peu d’interactions majeures et de ne pas nécessiter de contrôle biologique 

d’efficacité : les études ont montré qu’en l’absence de contrôle ces médicaments étaient aussi 

sûrs et efficaces que les AVK avec un risque hémorragique a priori moindre.  

 Les bons résultats des études pilotes ont rapidement convaincu les prescripteurs 

d’adopter ces traitements à la place des AVK, jugés incertains, dangereux et contraignants. 

Mais les AOD restent des médicaments dangereux dont le recul de prescription est toujours 

faible. Surtout, les patients inclus dans les essais et leur suivi médical peuvent 

considérablement différer de la pratique médicale courante. Les observations faites dans les 

grands essais randomisés doivent être interprétées avec prudence avant d’être appliquées 

« dans la vraie vie » et sur le long terme. 

 Réalisée auprès des médecins généralistes aveyronnais, notre enquête avait pour but 

d’analyser les modalités de prescription et de surveillance des AOD en vie réelle. La 

connaissance des patients et leur observance étaient aussi évaluées. 
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1.2 Hémostase et action des anticoagulants 
 

1.2.1 Physiologie de l’hémostase  

 

 Les évènements qui aboutissent à la formation du thrombus sont déclenchés quand une 

lésion rompt l’endothélium vasculaire et met le sang au contact des tissus sous-jacents. Ce 

contact initie une séquence de réactions locales, de la formation du clou plaquettaire à la 

cascade de la coagulation. La formation du clou plaquettaire initial ne sera pas détaillée ici, 

les anticoagulants oraux n’intervenant que dans la deuxième phase. 

 

 La coagulation se déroule localement autour du clou plaquettaire initial. A chaque 

étape, une protéine plasmatique inactive est convertie en une enzyme active qui catalyse la 

formation de l’enzyme suivante de la séquence. A la fin de la cascade, la thrombine 

(facteur IIa) catalyse une réaction qui active le fibrinogène en fibrine (facteur Ia) qui se 

stabilise ensuite en réseau grâce au facteur XIIIa, lui-même catalysée par la thrombine. La 

cascade de la coagulation se compose de deux voies : voie « intrinsèque » et « extrinsèque ». 

Dans les conditions physiologiques, ces deux voies sont séquentielles, le point les unissant 

étant la formation de thrombine (Figure 1). 

 

Voie intrinsèque  

 La première protéine de la voie intrinsèque est le facteur XII. Il s’active quand il entre 

au contact de certaines surfaces dont les fibres de collagène sous-jacentes à une lésion 

endothéliale. Le facteur XIIa catalyse ensuite l’activation du facteur IX en facteur IXa qui 

active alors le facteur X en facteur Xa, qui est l’enzyme qui convertit la prothrombine en 

thrombine. Le facteur VIIIa sert de cofacteur de l’activation du facteur X. 

 

Voie extrinsèque 

 Elle débute par une protéine appelée Facteur Tissulaire, localisée à la face externe de 

la membrane plasmatique de certaines cellules tissulaires et des cellules de la paroi vasculaire. 

Le Facteur Tissulaire de ces cellules fixe le facteur VII qui s’active en facteur VIIa. Le 

complexe Facteur Tissulaire–facteur VIIa de la membrane plasmatique catalyse l’activation 

du facteur X en Xa et celle du facteur IX en IXa, qui contribue à activer plus de facteur X en 

participant à la voie intrinsèque.  



 7 

 La voie extrinsèque est la voie habituelle d’initiation de la coagulation dans 

l’organisme. La thrombine n’est initialement produite que par la voie extrinsèque, mais la 

quantité générée est trop faible pour engendrer une coagulation adaptée et soutenue. Elle est 

toutefois suffisante pour déclencher le rétrocontrôle positif de la thrombine sur la voie 

intrinsèque, l’activation des facteurs XI et VIII et des plaquettes. Sont alors réunis les facteurs 

nécessaires pour déclencher la voie intrinsèque qui assure la génération d’une grande quantité 

de thrombine nécessaire à une coagulation adaptée. 

 Les deux voies aboutissent au facteur Xa. Il catalyse la conversion de la prothrombine 

en thrombine, qui catalyse à son tour la formation de la fibrine. La thrombine contribue 

également à l’activation des facteurs XI et VIII et du facteur V, le facteur Va servant alors de 

cofacteur pour le facteur Xa. La thrombine active également les plaquettes. Associés aux 

plaquettes, les brins de fibrines réticulés insolubles forment le caillot sanguin stable (2). 

 

Figure 1. Cascade de la coagulation et action des anticoagulants oraux 
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1.2.2 Pharmacologie des Anti-Vitamines K 

 

 L’ensemble des facteurs de la coagulation (hormis les facteurs III, IV et VIII) est 

synthétisé par l’hépatocyte. La vitamine K, intervient dans la synthèse de 4 facteurs de la 

coagulation : les facteurs II, VII, IX et X (Figure 1) (3). Elle est à la fois fournie par 

l’alimentation et synthétisée dans l’intestin par les bactéries saprophytes.  

 Les AVK interviennent au niveau de l’hépatocyte en inhibant indirectement la 

synthèse des facteurs de la coagulation vitamine K-dépendants. Ils entrent en compétition 

avec la vitamine K au niveau du site de fixation de la vitamine K réductase et bloquent son 

cycle d’oxydation-réduction. L’absence des formes actives des quatre facteurs vitamine K-

dépendants entraîne un blocage complet de la cascade de la coagulation.  

 Les demi-vies des AVK sont détaillées dans le Tableau 1. Leurs délais d’action sont 

de 24 à 48 heures en raison de leur action indirecte. Du fait de leurs demi-vies prolongées, 

l’équilibre d’un traitement par AVK nécessite plusieurs jours et l’effet dure 3 à 4 jours après 

l’arrêt du traitement, temps nécessaire à la synthèse de nouveaux facteurs de la coagulation 

fonctionnels (4). 

Tableau 1. Demi-vies des AVK 
 

DCI Demi-vie 

Acénocoumarol 8 à 9 heures 

Fluindione 31 heures 

Coumadine 36 à 42 heures 

 

 

1.2.3 Pharmacologie des Anticoagulants Oraux Directs 

 

 Les AOD agissent sur la formation du thrombus de fibrine en inhibant l’action de 

certains facteurs de la cascade de la coagulation (Figure 1). 
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1.2.3.1 Inhibiteur de la thrombine 

 
Dabigatran etexilate  

 Le dabigatran est un inhibiteur direct, spécifique et réversible de la thrombine. Il 

inhibe la thrombine libre, la thrombine liée à la fibrine et l’agrégation plaquettaire induite par 

la thrombine. Le dabigatran etexilate, prodrogue inactive, est absorbé rapidement après 

ingestion et est converti en dabigatran dans le plasma et dans le foie. La concentration 

plasmatique maximale est atteinte en moins de 2 heures. Il est métabolisé par le foie puis 

éliminé par voie urinaire à 85% (4). 

 

1.2.3.2 Inhibiteurs directs du facteur Xa 

 
Rivaroxaban  

 Le rivaroxaban exerce une inhibition directe, sélective et réversible du facteur Xa, 

induisant l’inhibition de l’activation plaquettaire et la formation du caillot de fibrine. Il inhibe 

la formation du thrombus sans inhiber la thrombine. L’absorption est rapide et les 

concentrations maximales sont atteintes en 2 à 4 heures. Son métabolisme est essentiellement 

hépatique et son élimination principalement rénale (5). 

 

Apixaban 

 Il a la même action que le rivaroxaban. Il est rapidement absorbé et les concentrations 

maximales sont obtenues 3 à 4 heures après la prise du comprimé. Son métabolisme est 

hépatique et les voies d’élimination de l’apixaban sont multiples, principalement rénale et 

digestive.  

 

 Les demi-vies des AOD disponibles en France sont détaillées dans le Tableau 2 (5). 

 
Tableau 2. Demi-vies des AOD 

 

DCI Demi-vie 

Dabigatran 14 à 17 heures 

Rivaroxaban 7 à 11 heures 

Apixaban 12 heures 
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1.3 Anticoagulants oraux disponibles en France 
 

1.3.1 AVK 

 

1.3.1.1 Spécialités 

  

 Trois molécules sont commercialisées en France : la fluindione, la warfarine et 

l’acénocoumarol (Tableau 3). 

 

Tableau 3. AVK disponibles en France 
 

DCI Nom commercial Présentation 

Fluindione Previscan® comprimés quadri-sécables de 20 mg 

Warfarine Coumadine® comprimés sécables de 2 mg et 5 mg 

Acénocoumarol 
Sintrom® 

Minisintrom® 

comprimés quadri-sécables de 4 mg 

(Sintrom®) ou 1 mg (Minisintrom®) 

 

1.3.1.2 Indications  

 

 Les AVK sont indiqués en prévention de la formation d’une thrombose ou d’une 

embolie veineuse ou artérielle. Les indications validées sont les suivantes (4, 6) : 

 

• Cardiopathies emboligènes : prévention des complications thrombo-emboliques en 

rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillation auriculaire, flutter, 

tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, prothèses valvulaires. Dans la 

FA non valvulaire, l’indication à un traitement par AVK est calculée selon le score de 

CHA2DS2-VASc (Tableau 4). Ce score stratifie le risque embolique en fonction de la 

présence de facteurs de risque. Un score ≥ 1 rend éligible à une anticoagulation orale. 
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Si le score est égal à 1, un traitement anticoagulant doit être envisagé en se basant sur 

l’évaluation du risque hémorragique selon le score HAS-BLED (Tableau 5) et les 

préférences du patient (7). Le risque hémorragique est élevé en cas de score HAS-

BLED > 3. Ce score a montré une performance diagnostique supérieure à celle 

obtenue par les scores HEMORR2AGES pour prédire le risque de saignement (8, 9) ; 

• Prévention des complications thrombo-emboliques des infarctus du myocarde 

compliqués: (thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie 

emboligène...) en relais de l’héparine ; 

• Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et de l’EP et prévention de 

leurs récidives en relais de l’héparine ; 

• Prévention des thromboses sur cathéter. 

 
 

Tableau 4. Score de CHA2DS2-VASc* 
 

Facteur Score 

Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire gauche  1 

Hypertension artérielle (HTA) 1 

Âge  ≥  75 ans 2 

Diabète 1 

Antécédent d’AVC, d’AIT ou d’embolie systémique (ES) 2 

Pathologie vasculaire** 1 

Âge 65-74 ans 1 

Genre féminin 1 
* Score maximum = 9 

** Antécédent d’infarctus du myocarde, d’artériopathie périphérique, d’athérome 
aortique 
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Tableau 5. Score HAS-BLED 
 

Facteur Score 

HTA 1 

Anomalie de la fonction rénale et/ou hépatique 1 

Antécédent d’AVC 1 

Antécédent de saignement ou prédisposition au saignement 1 

INR instable (60% dans la zone thérapeutique) 1 

Âge > 65 ans 1 

Médicaments (antiagrégants, AINS) ou alcool 
1 point par item 

1 ou 2 

 

1.3.1.3 Posologies 

 

 La fluindione et la warfarine s’administrent en une prise unique quotidienne tandis que 

l’acénocoumarol s’administre en une ou deux prises par jour. L’adaptation de la posologie des 

AVK est strictement individuelle et se fait en fonction du dosage de l’INR. Celui-ci est dosé 

entre 48 et 72 heures après l’initiation du traitement, correspondant aux délais d’action. La 

dose initiale doit être aussi proche que possible de la dose d’équilibre. Elle est habituellement 

de 4 mg pour l’acénocoumarol, 20 mg pour la fluindione et 5 mg pour la warfarine. Il n’est 

pas recommandé d’utiliser de dose de charge (4). Chez les sujets à risque (poids < 50 kg, 

insuffisant hépatique, sujets âgés), la dose initiale est habituellement plus faible : 1/2 à 3/4 de 

la dose de référence. L’ajustement de la posologie est fonction des résultats biologiques et 

s’effectue par paliers : paliers de 1 mg pour l’acénocoumarol (1/4 de comprimé), de 5 mg 

pour la fluindione (1/4 de comprimé) et de 1 mg pour la warfarine. Une adaptation plus fine 

peut se faire par une posologie alternée sur deux ou trois jours. Après un changement de 

posologie, le premier contrôle doit être fait trois jours après la prise de la nouvelle dose ; les 

contrôles doivent être répétés jusqu'à stabilisation (une à deux fois par semaine). Une fois 

l’INR équilibré, la surveillance biologique peut-être espacée en fonction du terrain (INR 

instable, risque hémorragique, observance douteuse...). 
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1.3.1.4 Contre-indications  

 

 Les contre-indications résultent principalement du risque hémorragique. Ce sont les 

suivantes (10) : 

• Antécédent d’accident grave sous AVK (agranulocytose, nécrose cutanée, syndrome 

néphrotique...) ; 

• Altération grave de l’hémostase, constitutionnelle ou acquise ; 

• Insuffisance hépatique sévère ; 

• Lésion hémorragique évolutive ou à risque ; 

• Antécédent d’AVC hémorragique ; 

• HTA maligne ; 

• Grossesse. 

 

1.3.1.5 Interactions  

 

  Une alimentation riche en vitamine K (abats, épinards, brocoli, kiwi, avocat, chou-

fleur) entraine une diminution de l’effet anticoagulant des AVK avec un risque de sous-

dosage. Il est conseillé aux patients d’avoir une alimentation équilibrée sans variation 

importante de la consommation des aliments riches en vitamine K (6). 

 Toute malabsorption (diarrhée, obstruction biliaire, pathologie intestinale chronique) 

va diminuer l’absorption de vitamine K et potentialiser l’action des AVK avec un risque de 

surdosage.  

 

 Les interactions médicamenteuses sont nombreuses et font intervenir des mécanismes 

variés. Les principaux mécanismes d’interactions médicamenteuses sont (11) : 

Potentialisation de l’effet anticoagulant : 

• Réduction du métabolisme hépatique : allopurinol, azathioprine, kétoconazole, 

métronidazole ; 

• Augmentation de la fraction libre du médicament : phénylbutazone, indométacine, 

salicylés, AINS, fibrates, sulfamides hypoglycémiants. 
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Réduction de l’effet anticoagulant :  

• Effet inducteur enzymatique hépatique des AVK : barbituriques, carbamazépine, 

phénytoïne, rifampicine, griséofulvine ; 

• Diminution de l’absorption digestive : cholestyramine, sucralfate. 

 

 Si un autre traitement doit être débuté, modifié ou supprimé, il est nécessaire 

d'effectuer un contrôle de l'INR trois à quatre jours après. 

 L’association des AVK aux antiagrégants plaquettaires (aspirine, clopidogrel, 

ticagrelor,...) majore le risque hémorragique via l’inhibition de la fonction plaquettaire 

surajoutée.   

 La liste complète des médicaments interagissant avec les AVK a été éditée par ANSM 

(Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé) en janvier 2016 (11). 

 

1.3.1.6 Risques hémorragiques 

 

 Les AVK représentent la première cause d’hospitalisation iatrogène en France avec 

12,3% des hospitalisations pour causes médicamenteuses. Ils sont à l’origine du plus fort taux 

d’incidence d’hospitalisation pour effet indésirable, soit 17 000 hospitalisations/an et 5000 

décès/an en France (1). Une étude française de 2014 retrouvait une incidence des hémorragies 

majeures sous AVK de 3,9/100 patients/an (12). 

 

1.3.1.7  Surveillance  

 

 La surveillance clinique repose essentiellement sur la recherche de signes de 

saignement extériorisé ou de signes pouvant évoquer un saignement non extériorisé (asthénie, 

dyspnée, pâleur, hypotension, tachycardie, céphalée ne cédant pas au traitement, 

malaise...) (10, 11). 

 La surveillance biologique des AVK se fait par le dosage de l’INR (International 

Normalized Ratio). En dehors de tout traitement par AVK, l’INR d’un sujet normal est 

inférieur ou égal à 1,2. Plus il augmente, plus l’activité anticoagulante est forte. Un INR 

compris entre 2 et 3 (avec une valeur cible de 2,5) est recherché dans la majorité des 

indications (dans quelques cas l’INR cible doit être supérieur notamment chez les porteurs de 

prothèse mécanique). Un INR inférieur à 2 reflète une anticoagulation insuffisante et un INR 
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supérieur à 3 traduit un excès d’anticoagulation et donc un risque hémorragique. Cette marge 

thérapeutique, étroite, nécessite une surveillance biologique régulière. 

 

1.3.1.8 Antidote 

  

 La vitamine K est l’antidote des AVK. Celle-ci permet la remontée du taux d’activité 

des facteurs vitamine K-dépendants (II, VII, IX, X) en 12 à 24 heures, à condition que leur 

synthèse hépatique soit possible. Selon le niveau de surdosage et la présence ou non d’une 

hémorragie, une interruption temporaire du traitement par AVK est décidée, éventuellement 

associée à l’administration d’une dose de vitamine K per os. L’attitude est bien codifiée et a 

été instaurée par l’HAS en avril 2008 (Annexe 1) (13). Les concentrés de complexe 

prothrombinique (CCP) peuvent également être utilisés pour antagoniser les AVK en cas 

d’urgence, à usage strictement hospitalier (4, 14). 
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1.3.2 AOD 

 

1.3.2.1 Spécialités 

 

 Trois anticoagulants oraux directs par voie orale sont disponibles en France 

(Tableau 6). 

 

Tableau 6. AOD disponibles en France 
 

DCI Nom commercial Présentation 

Dabigatran Pradaxa® gélules de 75 mg, 110 mg et 150 mg 

Rivaroxaban Xarelto® 
comprimés de 10 mg, 15 mg, 20 mg 

(2,5 mg non disponible en France) 

Apixaban Eliquis® comprimés de 2,5 mg 

 

 

1.3.2.2 Indications 

 

 Les autorités de santé européennes se sont basées sur les résultats d’études cliniques et 

de méta-analyses de grande ampleur pour délivrer les Autorisations de Mise sur le Marché 

(AMM). En France, la Commission de la Transparence de l’HAS a ensuite évalué le service 

médical rendu (SMR) et l’amélioration du service médical rendu (ASMR) de chaque AOD.  

 Les dates d’AMM, les niveaux de SMR et d’ASMR sont présentés en Annexes 2 et 3.  

  

 Les AOD sont indiqués dans les situations suivantes : 

 

• Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients 

adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche ou 

de genou ; 

 Les trois AOD ont prouvé leur non-infériorité comparés à l’enoxaparine pour ces 

 indications (15–22). 
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• Prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes présentant une fibrillation 

atriale non valvulaire associée à un ou plusieurs des facteurs de risques suivants : 

  - Antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT) ; 

  - Âge ≥ 75 ans ;  

  - Insuffisance cardiaque (classe ≥ II de la NYHA) ;  

  - Diabète ;  

  - HTA.  

 Le dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban ont montré leur non-infériorité par rapport 

à la warfarine dans cette indication (23–26). 

 

• Traitement de la MTEV et prévention de la récidive sous forme de TVP et d' EP chez 

l'adulte. 

 Les trois AOD ont montré leur non-infériorité par rapport à la warfarine dans cette 

 indication (27–30). Dans le cas du dabigatran, l’AMM européenne lui a été octroyée 

 très récemment mais il n’y pas encore eu de Commission de la Transparence dans 

 cette indication (31). 

 

 Notons que le rivaroxaban est aussi indiqué dans « la prévention des événements 

athérothrombotiques suite à un syndrome coronarien aigu avec élévation des biomarqueurs 

cardiaques, en association avec l’acide acétylsalicylique (AAS) seul ou avec l’AAS plus le 

clopidogrel ou la ticlopidine ». Cette indication est basée sur les résultats d’une étude ayant 

démontré une réduction significative de la mortalité cardiovasculaire sous rivaroxaban (32). 

Le seul dosage du rivaroxaban dans cette indication est à 2,5 mg ; celui-ci n’est pas encore 

disponible en France car l’inscription au remboursement pour cette indication n’a pas encore 

été évaluée par la HAS (6, 33). 
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1.3.2.3 Risques hémorragiques 

 

 L’évaluation des risques hémorragiques est basée sur les mêmes essais cliniques que 

précédemment. 

 

FA non valvulaire 

 

 Le dabigatran est associé à un risque moindre de saignements majeurs et 

d’hémorragies intracrâniennes par rapport à la warfarine. En revanche, les saignements 

digestifs sont plus fréquents sous dabigatran (surtout chez les sujets de plus de 75 ans), de 

même que le risque d’infarctus du myocarde (23, 34). 

 Sous rivaroxaban, l’incidence des accidents hémorragiques est similaire à la warfarine. 

Il y a moins d’hémorragies intracrâniennes mais les hémorragies digestives sont aussi plus 

fréquentes (24). 

 L’apixaban a montré sa supériorité sur la warfarine pour les hémorragies majeures et 

pour les hémorragies intracrâniennes. L’incidence des hémorragies gastro-intestinales était 

moindre (25). 

 

Prévention de la MTEV en chirurgie orthopédique programmée 

 

 Dans cette indication, le risque hémorragique est comparé à celui de l’enoxaparine. 

 Pour le dabigatran, le taux de saignement n’est pas différent (16). 

 Sous rivaroxaban, il n’y a pas de différence significative mais les données de 

pharmacovigilance suggèrent une majoration du risque d’hémorragies digestives (18, 19).  

 Quant à l’apixaban, les taux de saignement sont similaires (20–22). 

 

Traitement curatif de la MTEV et prévention des récidives 

 

 Le dabigatran présente un risque hémorragique similaire à la warfarine en terme de 

saignements majeurs mais le taux d’hémorragies gastro-intestinales est plus important (27). 

Une autre étude montre en revanche moins de saignements majeurs sous dabigatran que sous 

warfarine (28). 

 Le rivaroxaban présente un risque hémorragique similaire à la warfarine (29, 30). 

 Pour l’apixaban, le risque hémorragique est significativement moindre (35, 36). 
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Evaluation par les autorités de santé françaises 

 

 L’ANSM a lancé en 2014 une analyse post-marketing basée sur les données médico-

administratives nationales d’utilisation des AOD. Elle visait à évaluer la balance bénéfice-

risque des patients sous AOD comparée à celle des AVK (12). Les résultats de cette étude 

observationnelle étaient rassurants quant au bénéfice/risque des AOD à court terme et 

cohérents avec les résultats des autres études observationnelles publiées à ce jour. Ils ne 

montrent pas d’augmentation du risque hémorragique ou thrombotique artériel chez les 

patients débutant un traitement par AOD (dabigatran et rivaroxaban) versus AVK dans les 

quatre-vingt-dix premiers jours de traitement. En termes de risques, ces résultats ne 

permettent toutefois pas de conclure s’agissant de l’usage prolongé de ces traitements. Une 

étude avec un suivi plus long prenant en compte l’observance des traitements est nécessaire 

(37). 

 

1.3.2.4 Posologies 

 

 Les posologies des AOD sont complexes et sont détaillées en Annexe 4. Le nombre de 

prises quotidiennes et le dosage du comprimé varient pour une même molécule en fonction 

des indications mais également en fonction des facteurs de risque de saignement associés. 

L’âge avancé, l’insuffisance rénale, le faible poids corporel ou certaines interactions 

médicamenteuses nécessitent de réduire les posologies (6). 

 

1.3.2.5 Place des AOD dans la stratégie thérapeutique 

 

FA non valvulaire (38) 

 

 De même que pour les AVK, un score CHA2DS2-VASc ≥ 1 rend éligible à une 

anticoagulation orale par AOD. La Haute Autorité de Santé (HAS) précise que les AVK 

restent les anticoagulants de référence dans la FA non valvulaire et que les AOD sont une 

alternative dont la prescription dans la FA est limitée aux cas suivants : 

 -  Patients sous AVK pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible (entre 2 

et 3) n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte ; 
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 -  Patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent 

pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l’INR.   

  

 Il n’existe à l’heure actuelle aucun argument scientifique justifiant de remplacer un 

traitement AVK efficace et bien toléré par un AOD. Dans la plupart des cas, les AVK restent 

la référence, les AOD étant une alternative. Cela dit, le choix de l’anticoagulant devra être fait 

au cas par cas en fonction des facteurs suivant : âge, poids, fonction rénale, qualité prévisible 

de l’observance, souhait du patient après avoir reçu une information adaptée. 

 

Prévention de la MTEV après chirurgie orthopédique programmée (PTH ou PTG)  

 

 Le dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban peuvent être prescrit en première intention 

dans cette indication (39–41). 

 

Traitement de la MTEV et la prévention des récidives  

 

 L’apixaban est recommandé en 2e intention après les AVK dans les mêmes conditions 

que pour la FA non valvulaire, indiquées plus haut. 

 Le rivaroxaban est un traitement de première intention dans cette indication.  

 Le dabigatran n’a pas encore été évalué en France par la HAS dans cette indication 

(31, 42, 43). 

 

Recommandations de l’Académie Nationale de Médecine  

 

 L’Académie Nationale de Médecine a émis des recommandations sur la prescription 

des AOD dans les indications des AMM (44). Celles-ci sont concordantes avec les 

recommandations des autorités de santé publique, notamment de l’HAS et de l’ANSM (6, 38). 

Considérant les données des essais-pilotes présentées ci-dessus et celles des méta-analyses 

portant sur ces médicaments, les AOD sont considérés comme peu différents des AVK en 

termes d’efficacité et de tolérance, en particulier sur le risque hémorragique. Ils sont donc une 

alternative aux AVK.  

 Ainsi, la prescription d’un AOD en première intention est considérée comme 

réglementairement et scientifiquement licite. Mais du fait du recul encore insuffisant en 

pratique courante, il est conseillé et « plus pertinent » de la réserver aux situations suivantes : 
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 - Patients sous AVK mais pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible entre 2 

et 3 n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte ; 

 - Patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, hors risque 

hémorragique ; 

 - Patients qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l’INR ; 

 - Patients incapables d’adapter convenablement leur posologie à l’INR. 

 

1.3.2.6 Contre-indications (45) 

 

 Les contre-indications suivantes sont communes à tous les AOD. Il s’agit 

principalement de situations qui présentent un risque hémorragique majoré : 

• Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ; 

• Porteurs de prothèses valvulaires nécessitant un traitement anticoagulant ; 

• Atteinte hépatique grave associée à une coagulopathie et à un risque de saignement 

cliniquement significatif ; 

• Trouble de l’hémostase ; 

• HTA sévère non contrôlée ; 

• Saignement évolutif cliniquement significatif ; 

• Traitement concomitant par tout autre traitement anticoagulant ; 

• Grossesse et allaitement ; 

• Risque hémorragique majeur : ulcère gastro-intestinal récent, tumeurs malignes à haut 

risque de saignement, lésion cérébrale, chirurgie cérébrale, rachidienne ou 

ophtalmique récente, varices œsophagiennes, malformations artério-veineuses, 

anévrysmes vasculaires. 

 

 Le  dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 30 mL/min) et de traitement concomitant par kétoconazole, itraconazole, 

ciclosporine, tacrolimus ou la dronédarone par voie systémique. 

 Le rivaroxaban et l’apixaban sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale 

terminale (clairance de la créatinine < 15 mL/min).  
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1.3.2.7 Interactions  

 

 Les principales interactions médicamenteuses communes à tous les AOD sont les 

suivantes (4) : 

• Tous les agents antiplaquettaires ; 

• Tous les AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (« coxibs ») ; 

• Aspirine : quelle que soit l’indication et la dose ; 

•  Antifongiques azolés ; 

• Anticonvulsivants inducteurs : carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital ; 

• Antibactériens : rifampicine et clarithromycine ; 

• Inhibiteurs de protéases. 

 

 Les interactions médicamenteuses spécifiques au dabigatran sont : 

• Antiarythmiques : amiodarone, dronédarone, quinidine et vérapamil ; 

• Médicaments immunosuppresseurs anti-rejets : ciclosporine, tacrolimus. 

 

 Il n’y a pas d’interaction alimentaire connue avec les AOD. 

 

1.3.2.8 Surveillance 

 

 Les AOD ne requièrent aucune surveillance de l’activité anticoagulante en routine. 

Les AOD  perturbent de façon non spécifique les tests d’hémostase usuels (temps de 

céphaline activé, temps de Quick). À ce jour, il n’existe aucun test de la coagulation réalisé 

sous AOD qui soit fiable en routine, de même qu’il n’existe pas d’intervalle thérapeutique 

clairement défini pour prédire le risque thrombotique ou hémorragique de ces 

médicaments (46, 47). En outre, le développement clinique des AOD et les essais de phase III 

ont été réalisés en l’absence de suivi biologique. La variabilité interindividuelle de ces 

médicaments semble modérée et la fenêtre thérapeutique relativement large chez les patients 

sélectionnés. Mais la question de la surveillance biologique se pose dans les populations 

fragiles (âge avancé, poids extrême, fonctions rénale ou hépatique altérées) ou en présence 

d’associations médicamenteuses à risque.  

 Le niveau d’anticoagulation devra être surveillé dans certaines situations à risque 

hémorragique, sachant qu’il n’existe à l’heure actuelle aucun test biologique de routine validé. 
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En outre, des tests disponibles dans les laboratoires spécialisés permettent d’approcher le 

niveau d’anticoagulation et peuvent être utilisés ponctuellement dans les situations suivantes : 

  - Situations d’urgence avec signe de thrombose ou d’hémorragie ; 

  - Nécessité d’une annulation rapide de l’effet anticoagulant ; 

  - Risque hémorragique élevé ; 

  - Suspicion de surdosage. 

 

 La HAS recommande le suivi biologique d’un traitement par AOD comme suit (38) : 

- Evaluation de la fonction rénale, la fonction hépatique et dosage de 

l’hémoglobine : avant la mise en place du traitement, au moins une fois par  an 

et en cas d’évènements intercurrents ; 

- Chez les patients de plus de 75 ans, pesant moins de 60 kg ou si la clairance de 

la créatinine était au départ entre 30 et 60 mL/min : surveillance de la clairance 

de la créatinine tous les 6 mois ; 

- Si la clairance initiale était inférieure à 30 ml/min, surveiller la fonction rénale 

tous les 3 mois en cas de traitement par apixaban ou rivaroxaban. Le dabigatran 

est contre-indiqué dans ce cas. 

 

 L’absence de contrôle biologique de routine n’exonère pas d’un suivi clinique 

régulier. Il permet en outre de vérifier la bonne observance au traitement et/ou de 

surveiller les signes de mauvaise tolérance ou d’hémorragie extériorisée (48) : 

- Signes cliniques hémorragiques, en particulier chez le sujet à risque (> 75 ans, 

insuffisance rénale, poids < 50 kg, interactions médicamenteuses, pathologies 

associées à un risque hémorragique) ; 

- Survenue de troubles gastro-intestinaux (diarrhée, nausée, dyspepsie). 
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1.3.2.9 Antidotes 

 

Antidotes non spécifiques 

 

 Du fait de l’absence de surveillance biologique de l’efficacité d’un traitement par 

AOD, la question de l’utilisation d’un antidote ne se pose que dans les situations suivantes : 

  - hémorragie active ; 

  - acte invasif ou chirurgical programmé ; 

  - acte invasif ou chirurgical urgent/non programmé. 

 

 Les protocoles de gestion du risque hémorragique dans ces situations diffèrent d’un 

AOD à l’autre. Des agents de réversion non spécifiques sont disponibles : CCP non activés ou 

activés (Octaplex® ou FEIBA® par exemple) et facteur VIIa humain recombinant. 

L’efficacité de ces médicaments est controversée et leur sécurité en matière de risque 

thrombotique dans la population cible n’est pas établie.  

 En pratique, la nécessité de mettre en place un antidote non spécifique repose 

essentiellement sur la clairance naturelle de l’anticoagulant. En cas d’hémorragie grave et 

réfractaire ou de geste invasif urgent, il pourra être décidé de réaliser une épuration 

plasmatique (dialyse, hémofiltration, plasmaphérèse) ou d’utiliser des facteurs pro-

coagulants (49). 

 En réalité, le recul actuel sur les nouveaux anticoagulants ne permet pas de conclure 

sur l’efficacité exacte de ces mesures, les données cliniques permettant de démontrer l'utilité 

de ces approches étant limitées pour le moment. Les protocoles établis, notamment ceux du 

Groupe français d’Etude sur l’Hémostase et la Thrombose (GEHT), du Groupe d’Intérêt en 

Hémostase Péri-opératoire (GIHP) ou de la European Society of Cardiology (ESC) reposent 

surtout sur des réflexions pragmatiques ; ils permettent de gérer l’arrivée sur le marché de ces 

nouvelles molécules et de les intégrer à la pratique courante (7, 49, 50). Cependant, les 

données cliniques sur les complications hémorragiques des AOD sont de plus en plus fournies 

et les propositions sont actualisées comme en témoignent celles du GIHP en 2015 sur la 

gestion des AOD pour la chirurgie et les actes invasifs programmés (6). L’ANSM a elle aussi 

publié des recommandations en ce sens (51). 

 La mise en place de mesures hémostatiques doit donc être décidée de façon 

individuelle, en fonction du problème hémorragique et de la situation clinique. Les protocoles 
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et recommandations à suivre dans les situations à risque hémorragique ne seront pas détaillés 

dans ce travail mais celles de l’ANSM sont disponibles en Annexe 5.  

 

Antidotes spécifiques du Dabigatran : Idarucizumab (Praxbind®) 

 

 Il s’agit d’un anticorps monoclonal humain spécifique du dabigatran. Cet antidote 

partage avec la thrombine sa structure et son mode de fixation mais n’a pas d’action sur les 

tests de coagulation. Il est administré par voie intraveineuse et est efficace en 5 minutes. 

 En septembre 2015, l’European Medicine Agency (EMA) a recommandé l’AMM de 

l’idarucizumab pour le traitement des hémorragies liées au dabigatran ou devant être opérées 

en urgence. Il bénéficie d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) en France et est à 

usage strictement hospitalier (52). 

 

Apixaban et rivaroxaban : andexanet alfa et aripazine 

 

 L’andexanet alfa réverse les inhibiteurs directs du Xa (apixaban, rivaroxaban). Il 

antagoniserait l’effet de ces deux AOD en 2 à 5 minutes après l’injection. Cependant, il est 

pour l’instant difficile d’assurer l’efficacité et la sécurité de l’andexanet alfa dans un contexte 

d’urgence (53). Le programme de développement clinique est en cours (phase III) (54). 

 L’aripazine est administrée en une seule dose intraveineuse. Elle se lie aux inhibiteurs 

oraux du facteur Xa et aux inhibiteurs directs de la thrombine. Le programme de 

développement clinique de l’aripazine est actuellement en phase II.  

 

 Ainsi, seul le dabigatran peut être antagonisé de manière spécifique à l’heure actuelle. 

Dans l’attente des conclusions des essais cliniques en cours sur les autres molécules, les 

protocoles émis par les autorités et les groupes scientifiques doivent être suivies (55). 
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1.4 Epidémiologie des anticoagulants oraux 
 

1.4.1 Prescriptions 

 

 Au cours de l’année 2013, on estime à plus de 3 millions le nombre de sujets ayant 

consommé au moins un anticoagulant oral. La répartition des bénéficiaires de l’Assurance 

Maladie par type d’anticoagulant est décrite dans le Tableau 7, par ordre décroissant 

d’utilisation (56). 

 La répartition des patients selon le sexe est similaire quel que soit l’anticoagulant oral. 

Les patients sous AVK semblent être plus âgés (âge moyen de 73,7 ans pour les AVK, 71,3 

ans pour les AOD). La proportion de patients dont l’âge est supérieur ou égal à 80 ans s’élève 

à plus de 40% pour les AVK et à 30% pour les AOD. Cette différence peut s’expliquer par le 

maintien sous AVK des patients dont l’INR est stable. Les AOD sont également utilisés en 

première intention dans la prévention primaire des maladies veineuses thromboemboliques 

après une chirurgie orthopédique (à la place des HBPM). Cette indication peut toucher une 

population plus jeune ce qui fait baisser la moyenne d’âge des utilisateurs (6). 

 

 Les données de l’Assurance Maladie montrent une forte dynamique de prescription 

d’AOD depuis mi-2012. En 2013, près de la moitié des patients débutant un anticoagulant 

oral s’est vu prescrire un AOD. Les AVK restent numériquement majoritaires mais une 

diminution très nette des initiations de traitement par AVK s’observe de manière 

concomitante. A partir du printemps 2013, la forte dynamique de prescription des AOD s’est 

infléchie, vraisemblablement du fait des actions de sensibilisations auprès des médecins et des 

programmes de surveillance renforcée de ces molécules par les autorités sanitaires françaises 

mais aussi européennes (6, 56). 
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Tableau 7. Utilisation des anticoagulants en France en 2013 

Molécule Classe  Utilisation 

Fluindione AVK 62,1% 

Rivaroxaban AOD 12,6% 

Warfarine AVK 9,8% 

Dabigatran AOD 9,1% 

Acénocoumarol AVK 6,1% 

Apixaban AOD 0,3% 

 

 

1.4.2 Coûts  

 

 Le coût mensuel « brut » des traitements anticoagulants est différent d’une molécule à 

l’autre. En France, les tarifs sont décrits dans le Tableau 8 (remboursement à 65% par 

l’Assurance Maladie) (4). D’après l’Assurance Maladie, le coût mensuel d'un traitement par 

AOD se situe autour de 75 € contre 10 à 15 € pour les AVK. Le coût de l’INR au laboratoire 

est de 14 € environ, celui de l’INR réalisé par une infirmière à domicile est de moins de 19 €. 

Le coût mensuel d’un traitement par AVK est cinq fois moins élevé que celui des AOD, 

même en tenant compte du coût de la surveillance biologique parfois pluri mensuelle (56, 57). 

 Les coûts « bruts » sont à pondérer par la iatrogénie engendrée, représentée par tous 

les évènements hémorragiques sous anticoagulants. Les conséquences des saignements 

peuvent être lourdes (surtout pour les saignements intracrâniens) et les coûts de santé 

publique impliqués importants. Il faut alors comptabiliser hospitalisation, réadaptation, 

adaptation du domicile, suivi médical, soins de kinésithérapie, aides à domicile... En 

médecine ambulatoire, les coûts engendrés par les anticoagulants sont très variables. Par 

exemple, l’introduction d’un traitement par AOD ne nécessite pas de surveillance particulière 

à l’inverse des AVK pour lesquels l’efficacité n’est pas immédiate et requiert plusieurs jours 

de traitement par héparine injectable. 

 Actuellement, il semblerait que le rapport coût/efficacité soit en faveur des AOD en 

termes de réduction du taux d’hospitalisation (58). Il faudrait confronter ces résultats à la 

pratique en vie réelle et avoir plus de recul pour évaluer ce rapport. Des études 



 28 

épidémiologiques françaises concernant les coûts globaux de ces molécules sont nécessaires 

avant de pouvoir conclure à un surcoût des AOD par rapport aux AVK sur le long terme (59).  

 

Tableau 8. Coûts des AVK et des AOD 

 coût de la boîte nombre de comprimés 
par boîte 

AVK 

Fluindione 20 mg 2,79 € 30 comprimés 

Acénomcoumarol 4 mg 2,00 € 30 comprimés 

Warfarine 2 mg 1,20 € 20 comprimés 

 

AOD 

Dabigatran 110 mg 74,04 € 60 comprimés 

Rivaroxaban 20 mg 69,30 € 28 comprimés 

Apixaban 5 mg 70,51€ 60 comprimés 
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2 MATERIELS ET METHODES 
 

2.1 Objectifs de l’étude 
 

 L’objectif principal de ce travail était d’étudier les prescriptions d’AOD des patients 

suivis par les médecins généralistes aveyronnais.  

 L’objectif secondaire était d’étudier la connaissance des patients vis-à-vis de leur 

traitement par AOD. L’observance était évaluée de manière déclarative, en distinguant AVK 

et AOD lorsque les patients avaient reçu les deux traitements. L’utilisation ou non d’un 

pilulier pour la gestion quotidienne des traitements était aussi analysée. 

 

2.2 Méthodologie  
 

2.2.1 Profil de l’étude 

 

 Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive et transversale. Elle a été 

conduite de manière prospective dans le département de l’Aveyron, de juillet 2015 à mars 

2016. 

 

2.2.2 Population étudiée 

 

 Tous les patients traités par AOD qui se présentaient en consultation chez le médecin 

généraliste étaient inclus.  

 Il n’y avait pas de critère d’exclusion.  
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2.2.3 Recueil des données 

 

Diffusion de l’enquête 

 

 Les coordonnées des médecins généralistes installés en libéral sur l’Aveyron au 

moment de la diffusion de l’enquête ont été collectées sur le site de l’Assurance Maladie En 

Ligne (60). 

 Tous les médecins généralistes ont été contactés au préalable par téléphone afin 

d’obtenir leur accord de participation. Ceux qui n’avaient pas pu être joints ont aussi reçu les 

questionnaires. Les médecins qui refusaient de participer ne recevaient pas les documents 

mais étaient comptabilisés dans les statistiques pour le motif de leur refus. 

 Dès le contact téléphonique et l’accord donné, l’enveloppe était envoyée. Les 

premières enveloppes on été diffusées fin juillet 2015, les dernières mi-septembre 2015. 

   

Méthode de recueil  
 

 L’étude a été réalisée à partir de questionnaires envoyés par courrier postal à tous les 

médecins généralistes installés sur l’Aveyron qui acceptaient de participer à l’enquête, 

quelque soit leur spécificité d’exercice (homéopathie, ostéopathie, acupuncture, ...).  

 Les participants recevaient une enveloppe contenant : 

• Une lettre de présentation de l’étude (Annexe 6) ; 

• Dix questionnaires à remplir (un par patient) ; 

• Une enveloppe retour pré-timbrée ; 

 

 Il était demandé aux médecins de remplir au minimum six questionnaires avant de les 

retourner par courrier postal. 

 

Questionnaire (Annexe 7) 
 

 Le questionnaire a été élaboré afin qu’il soit rapide et simple à remplir pendant la 

consultation. Il comprenait 14 questions, la plupart à réponse fermée. Les patients étaient 

interrogés pendant la consultation sans en avoir été informés au préalable.  
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 Concernant les modalités de la consultation, les éléments suivants étaient collectés en 

cas de données manquantes : 

• Nom du médecin ; 

• Date de consultation ; 

• Date de naissance et sexe du patient ;  

 

 Les modalités de prescription et de tenue du dossier médical permettaient de connaître 

le contexte dans lequel l’AOD était prescrit et comment le médecin généraliste avait eu 

connaissance de ces éléments. Tous les renseignements complétés dans cette partie étaient à 

rechercher dans le dossier médical sans questionner le patient : 

• Par quel moyen le médecin généraliste apprend l’existence du traitement par AOD ? 

• Qui est le primo-prescripteur de l’AOD ? 

• Quelle est l’indication du traitement par AOD ? 

• Quels sont les antécédents cardio-vasculaires du patient ? 

• Le patient a-t-il été traité par AVK antérieurement à la prescription actuelle pour la 

même indication et si oui, quel a été le motif du passage à l’AOD ? 

• Le primo-prescripteur a-t-il évalué la fonction rénale à l’initiation du traitement ? 

• Le généraliste a-t-il évalué récemment la fonction rénale (moins d’un an) ? 

 

 Les connaissances du patient sur son traitement anticoagulant étaient évaluées de 

manière déclarative. Seules trois questions lui étaient posées : 

• Connaissance du rôle du traitement (« fluidifiant » sanguin) ; 

• Evaluation de l’observance : 

  - Notion d’oubli de prise de l’AOD ; 

  - Notion d’oubli de prise de l’AVK si prescrit auparavant. 

 

Pré-test  
 
 Le questionnaire a été diffusé auprès de 4 médecins généralistes installés dans un autre 

département (Tarn et Garonne) afin de vérifier sa faisabilité et le temps consacré au cours de 

la consultation.  

 Leurs réponses n’ont pas été prises en compte dans les résultats.  

 Les médecins ont pris entre une et trois minutes pour remplir le questionnaire suivant 

la  complexité du cas et la recherche d’informations dans le dossier médical du patient. 

Le  questionnaire a été considéré comme simple à remplir et les modalités de renvoi du 



 32 

questionnaire (enveloppe pré-timbrée) favorisaient le taux d’adhésion des médecins à 

l’enquête. 

 

Période de recueil 

 

 Les médecins avaient six mois pour inclure au moins six patients et retourner 

le  questionnaire. La date limite de recueil était fixée au 15 mars 2016, afin que les derniers 

médecins ayant reçu les questionnaires bénéficient de six mois pour y répondre. 

 

2.3 Analyses statistiques 
 

 Les données de chaque questionnaire ont été intégrées dans un tableur Microsoft 

Excel 2011® directement sous forme chiffrée.  

 Les analyses statistiques appropriées en ont été extraites et exprimées sous forme de  

nombres et de pourcentages. Aucune analyse comparative n’a été réalisée. 
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3 RESULTATS 
 

3.1 Participation des médecins généralistes 
 

3.1.1 Nombre de patients inclus 

 

 Au total, deux cent dix questionnaires ont été retournés au cours des six mois de 

recueil. Les derniers questionnaires comptabilisés ont été reçus mi-mars 2016, soit six mois 

après l’envoi des dernières enveloppes. 

  Compte tenu du faible taux de prescriptions national d’AOD, nous avons considéré 

qu’un minimum de 150 patients inclus était nécessaire et suffisant pour avoir un aperçu 

représentatif des pratiques de prescription dans un département rural qui compte moins de 

290 000 habitants. 

 

3.1.2 Taux de participation 

 

 Lors de la diffusion du questionnaire, le département de l’Aveyron comptait deux cent 

trente-quatre médecins généralistes installés en libéral. Ils représentent 45% des généralistes 

du département (61). 

 Au total, cent quarante d’entre eux (60%) ont reçu les questionnaires et trente-cinq 

médecins ont répondu à l’enquête.  

 Quatre-vingt quatorze médecins (40%) n’ont pas souhaité participer à l’étude pour 

diverses raisons :  

- Trente-neuf par manque de temps à consacrer à l’étude ; 

- Trente-six ont pris parti de refuser de prescrire des AOD ; 

- Onze ont refusé car ils estimaient que leur pratique était trop éloignée de ce 

type de prescription (acupuncture, homéopathie, allergologie, sexologie...) ; 

- Huit ont estimé ne pas suivre suffisamment de patients traités par AOD pour 

répondre correctement à l’enquête ; 

 Ces quatre-vingt quatorze médecins n’ont donc pas reçu les questionnaires.  
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 Ces données sont résumées dans le Tableau 9. 

 Le taux de réponse rapporté aux médecins ayant effectivement reçu le questionnaire 

est de 25%. Il est de 19% si on le rapporte aux médecins potentiellement prescripteurs d’AOD, 

incluant ceux qui ont refusé de participer à l’enquête par manque de temps. 

 

Tableau 9. Motifs de refus de participation des médecins généralistes 
 
 n % 

Manque de temps 39 41,5 

Refus de prescription d’AOD 36 38,3 

Spécialisation 11 11,7 

Patientelle sous AOD insuffisante 8 8,5 

TOTAL 94 100% 

 

 

3.1.3 Nombre de réponses par médecins 

 

 Chaque médecin devait remplir au moins six questionnaires avant de les retourner. Le 

taux moyen de questionnaires remplis par médecin est de 6,3, ce qui montre que dans 

l’ensemble les répondeurs ont bien suivi les consignes établies. Le nombre minimum de 

questionnaires retourné par médecin est de deux ; le nombre maximum est de douze. 

 

3.2 Caractéristiques de la population étudiée 
 

3.2.1 Selon le sexe et l’âge 

 

 L’échantillon comprend quatre-vingt-une femmes (38,6%) et cent vingt-neuf 

hommes (61,4%). Le sex-ratio est de 1,59. 

 La moyenne d’âge des patients est de 72 ans, similaire pour les hommes et les femmes. 
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3.2.2 Population âgée toutes indications confondues 

 

 Les patients âgés de 75 ans ou plus représentent 50,4% de l’ensemble des patients 

(n=106) et 26,6% des patients ont 80 ans ou plus (n=56).  

 La Figure 2 montre la répartition des patients par tranche d’âge. 

 

 

Figure 2. Répartition des patients par tranche d'âge 
 

 

 

 

 

 

3.3 Prise de connaissance du traitement 
 

 Nous nous sommes intéressés à la façon dont le médecin généraliste prenait 

connaissance du traitement par AOD au cours de la consultation.  

 Les résultats sont exposés dans le Tableau 10. 
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Tableau 10. Prise de connaissance du traitement par AOD 
 
Modalités Patient (n=210) % 

Traitement vu dans le dossier patient 112 53,3 

Ordonnance présentée par le patient 57 27,1 

Information donnée par le patient lui-même 22 10,5 

Le généraliste est primo-prescripteur 15 7,1 

Contact téléphonique avec le spécialiste 4 2,0 

 

3.4 Modalités de prescription des AOD 
 

3.4.1 Primo-prescripteurs 

 

 91% des prescriptions d’AOD sont débutées par un spécialiste (n=191), en priorité par 

les cardiologues ambulatoires. Parmi les autres spécialistes primo-prescripteurs, on retrouve : 

chirurgiens orthopédistes (n=2), interniste hospitalier (n=1), anesthésistes hospitaliers (n=2), 

chirurgien cardiovasculaire (n=1), hématologue (n=1), médecin rééducateur (n=1), gériatre 

(n=1).  

 Pour 2 patients, le prescripteur initial n’est pas connu du médecin traitant. 

 La répartition des prescripteurs est résumée dans le Tableau 11. 

 

Tableau 11. Répartition des prescriptions par primo-prescripteur 
 
Spécialités Nombre de patient (n=210) % 

Cardiologue ambulatoire  89 42,4 

Cardiologue hospitalier  60 28,6 

Angiologue ambulatoire  25 11,9 

Médecin Généraliste 17 8,1 

Angiologue hospitalier 4 1,9 

Neurologue hospitalier 4 1,9 

Autre 9 4,3 

Non connu 2 0,9 
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3.4.2 Molécules prescrites 

 

 Toutes indications confondues, le rivaroxaban est la spécialité la plus prescrite 

avec 53,3% du total (n=112). Viennent ensuite l’apixaban (26,2%, n=55) et le dabigatran 

(20,5%, n=43).  

 

3.4.3 Stratégies thérapeutiques 

 

 Au total, 33% des patients (n=69) avaient reçu un traitement par AVK avant de 

prendre un AOD pour la même indication.  

 67% patients sont primo-traités par AOD (n=141) (Figure 3). 

 

Figure 3. Stratégies thérapeutiques 
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3.4.4 Indications 

 

 Sur les deux cent dix patients, 75% sont traités pour une FA non valvulaire (n=157). 

 19% sont traités après un épisode avéré de TVP ou d’EP (n=40). Très peu (2%) sont 

traités en prévention des évènements thrombo-emboliques veineux après chirurgie de hanche 

ou de genou (n=5).  

 Parmi les autres indications (n= 8), sont retrouvées : « tachysystolie 

ventriculaire » (n=1) ; « flutter » (n=1) ; « extrasystoles ventriculaires isolées » (n=3) ; 

suspicion d’embolie pulmonaire (n=1) ; nécrose myocardique sans autre indication (n=1) ; 

« hyperexcitabilité ventriculaire et risque de FA » (n=1). Ces indications sont notées telles 

quelles sur les questionnaires (Figure 4). 

 

Figure 4. Répartition des traitements par indication 
 

 

 

 

 

 

3.4.4.1 FA non valvulaire 

 

 Pour mémoire, cent cinquante-sept patients atteints de FA non valvulaire sont traités 

par AOD, soit 75% des patients de la cohorte. 
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Traitement prescrit 

 

 Soixante et onze sont traités par rivaroxaban (45,2%), quarante par dabigatran (25,5%) 

et quarante-six par apixaban (29,3%). 

 

Terrain cardio-vasculaire  

 

 L’indication d’un traitement anticoagulant dans la FA non valvulaire est calculée selon 

le score CHA2DS2-VASc, estimant le risque embolique. Un traitement est recommandé s’il 

est ≥ 1.  

 Une forte majorité des patients était traitée en accord avec les recommandations.  

 On retrouvait sept patients avec un score CHA2DS2-VASc = 0 (4,5%).  

 La répartition des patients selon le score CHA2DS2-VASc est représentée dans le 

Tableau 12. 

 

Tableau 12. Répartition des prescriptions selon le score CHA2DS2-VASc 
 

CHA2DS2-VASc n % 

= 0 7 4,5 

= 1 10 6,3 

≥ 2 140 89,2 

 

 

Population âgée 

 

 56,7% des patients traités pour FA non valvulaire ont plus de 75 ans (n=89). 

 37,6% des patients traités pour FA non valvulaire ont 80 ans ou plus (n=59). 

 La répartition des patients traités pour FA non valvulaire est exposée dans la Figure 5. 
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Figure 5. Traitement de la FA : répartition par tranche d'âge 
 
 

 

 

 

 

Stratégies thérapeutiques 

 

 56% des patients traités pour une FA ont été traités par AOD en première 

intention (n=88). 

 

 44% des patients ont été traités par AVK auparavant (n=69). Les motifs du passage 

d’un AVK à un AOD étaient recherchés : 

 - la labilité de l’INR a motivé le changement de traitement dans 37,7% des cas (n=26) 

dont neuf du fait d’une mauvaise compliance au traitement.  

 - 37,7% des prescriptions d’AOD en 2eme intention ne sont pas expliquées par le 

spécialiste ou non connues du généraliste lors de la consultation.  

 - dans les autres cas, des évènements hémorragiques sous AVK (épistaxis, saignement 

digestif...) ou des cas d’allergie au PREVISCAN® ont motivé l’arrêt de l’AVK. Un mauvais 

état veineux est évoqué chez 3 patients âgés ; la présence de comorbidités sans autre précision 

pour 1 patient. 

 Les motifs de relais sont exposés dans le Tableau 13. 
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Tableau 13. Motifs de relais AVK vers AOD dans la FA non valvulaire 
 
  (n = 69) % 

Labilité de l’INR  26 37,7 

      dont : - mauvaise compliance au traitement 9  

                - mauvaise compliance au suivi biologique 4  

Evènement hémorragique sous AVK 6 8,7 

Choix du patient / Mauvaise compliance  5 7,3 

Autres (facilité d’emploi, patient âgé) 1 1,4 

Mauvais réseau veineux 3 4,3 

Allergie aux AVK 2 2,9 

Non précisé / Non connu du Généraliste 26 37,7 

 

3.4.4.2 Traitement des TVP/EP et prévention des récidives 

 

 19% des patients sont traités dans cette indication (n=40). Dans 62,5% des cas, la 

prescription est initiée par un angiologue (n=25). Dans notre échantillon, ces derniers ne 

prescrivent que dans cette indication. 

 

Traitement prescrit 

 

 Trente-quatre patients sont traités par rivaroxaban (85%), trois par apixaban (7,5%) et 

trois par dabigatran (7,5%). 

 

Stratégies thérapeutiques 

 

 L’AOD est prescrit en première intention dans 77,5% des cas (n=31).  

 22,5% étaient traités par AVK auparavant (n=9) : 

  -  deux avaient des difficultés à équilibrer l’INR ;  

  - pour quatre patients, la facilité d’emploi justifiait le changement de 

 thérapeutique (meilleure compliance au suivi) ; 

  -  pour un patient, il s’agissait d’une récidive de TVP sous AVK.  

 Le  changement d’anticoagulant n’est pas expliqué par le primo-prescripteur chez 

deux patients. 
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Âge des patients 

 La moyenne d’âge des patients traités dans cette indication est de 59,8 ans. 22,5% des 

patients ont plus de 75 ans (n=9) (Figure 6). 

 

Figure 6. Traitement de la TVP/EP : répartition par tranche d'âge 
 

 

 

 

 

 

3.4.4.3 Prévention de la MTEV après chirurgie du membre inférieur 

 

 Cinq patients sont traités dans cette indication, soit 2,3% des patients de l’échantillon. 

Leur moyenne d’âge est de 76 ans.  

 Tous sont traités par rivaroxaban.  

 Un patient avait été traité par AVK auparavant mais la raison du relais par AOD n’est 

pas expliquée par le  primo-prescripteur (chirurgien orthopédique) ; le médecin généraliste 

apprend la mise en place du traitement par AOD via l’ordonnance du chirurgien. 
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3.5 Suivi de la fonction rénale 
 

3.5.1 Contrôle de la fonction rénale par le primo-prescripteur 

 

 Dans 65% des cas (n=137), le primo-prescripteur a évalué la fonction rénale du patient. 

 Dans 17% des cas (n=35), le primo-prescripteur n’a pas évalué la fonction rénale du 

patient avant de débuter le traitement.  

 Dans 18% des cas (n=38), le médecin traitant ne sait pas si la fonction rénale du 

patient a été évaluée par le primo-prescripteur avant d’initier le traitement (Figure 7). 

  

Figure 7. Evaluation de la fonction rénale par le primo-prescripteur 
 

 

 

 

 

 

3.5.2 Surveillance de la fonction rénale par le médecin traitant 

 

 Dans 91,9% (n=193), le médecin traitant possède un dosage de clairance de la 

créatininémie datant de moins d’un an. Les proportions sont similaires pour la tranche des 

patients ≥ 75 ans (91% de surveillance récente de la fonction rénale). 
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3.6 Connaissance du rôle du traitement par le patient 
 

 82,4% des patients interrogés (n=173) sont au courant qu’ils prennent un traitement 

fluidifiant. 17,6% des patients (n= 37) ne connaissent pas l’utilité de leur traitement 

anticoagulant (Figure 8). 

 23% des cent vingt-quatre patients de plus de 70 ans déclarent ne pas savoir qu’ils 

prennent un traitement fluidifiant.  

 

Figure 8. Connaissance du rôle du traitement par le patient 
 

 

 

 

 

3.7 Observance thérapeutique 
 

 Au total, 28,6% des patients (n = 60) déclarent oublier au moins une fois de prendre 

leur traitement anticoagulant par AOD. 

 

3.7.1 Patients primo-traités par AOD 

 

 Cent quarante et un patients sont primo-traités par AOD toutes indications 

confondues (67%).  
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 19,1% d’entre eux déclarent qu’ils leur arrivent d’oublier de prendre leur traitement 

anticoagulant (n=27). 

 

3.7.2 Patients traités en seconde intention par AOD 

 

Tous âges confondus :  

 

 33% des patients (n=69) ont été traités par AVK auparavant, toutes indications et tous 

âges confondus.   

 Les résultats d’observance déclarée des patients traités en seconde intention sont 

reportés dans le Tableau 14. 

 

Tableau 14. Observance selon le traitement anticoagulant 
 
 Nombre de patients (n = 69) % 

Pas d’oubli de prise 44 63,7 

Oubli des AOD, pas d’oubli des AVK 15 21,7 

Oubli des 2 traitements 8 11,6 

Oubli des AVK, pas d’oubli des AOD 2 3,0 

 

 

Patients < 75 ans : 

 

 Les résultats d’observance déclarée des patients de moins de 75 ans sont résumés dans 

le Tableau 15. 

 

Tableau 15. Observance des patients de moins de 75 ans 
 
 Nombre de patient (n= 33) % 

Pas d’oubli de prise 20 60,6 

Oubli des AOD, pas d’oubli des AVK 9 27,3 

Oubli des 2 traitements 4 12,1 

Oubli des AVK, pas d’oubli des AOD 0  
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Patients ≥ 75 ans : 

 

 Les résultats d’observance déclarée des patients de 75 ans ou plus sont résumés dans 

le Tableau 16. 

 

Tableau 16. Observance des patients âgés de 75 ans et plus 
 
 Nombre de patient (n= 36) % 

Pas d’oubli de prise 22 61,1 

Oubli des AOD, pas d’oubli des AVK 8 22,2 

Oubli des 2 traitements 4 11,1 

Oubli des AVK, pas d’oubli des AOD 2 5,6 

 

 

3.7.3 Utilisation du pilulier 

 

 69% des patients n’utilisent pas de pilulier pour la gestion quotidienne de leur 

traitement (n=145). 

 Parmi les patients de 75 ans et plus, 42,4% utilisent un pilulier (n=45).  

 Ces proportions sont très différentes pour les personnes plus jeunes : 19,2% des 

patients de moins de 75 ans utilisent un pilulier (n=20). 
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4 DISCUSSION 
 

4.1 Représentativité  
 

4.1.1 A l’échelle nationale 

 

 L’enquête a été réalisée dans le seul département de l’Aveyron, dont la population est 

majoritairement rurale. D’après le Conseil National de l’Ordre des Médecins, près de 89 000 

médecins généralistes étaient recensés en France au 1er janvier 2015 (61). Selon les chiffres 

de la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de l’Evaluation et de Statistiques), 

environ 15% des médecins généralistes libéraux exerçaient en milieu rural en 2013 (62). 

La  représentativité à l’échelle nationale de notre analyse reste donc assez faible puisqu’elle 

porte sur les prescriptions des seuls deux cent trente-quatre médecins généralistes 

aveyronnais. 

 

4.1.2 À l’échelle départementale 

 

4.1.2.1 Participation des médecins généralistes aveyronnais 

 

 Sur les deux cent trente-quatre généralistes libéraux en activité lors de l’enquête, 

trente-cinq ont renvoyé les questionnaires. Ce chiffre peut paraître assez faible mais il est à 

rapporter aux nombres d’omnipraticiens non spécialisés qui prescrivent des AOD dans leur 

pratique quotidienne. Le taux de réponse est ramené à 19% si l’on rapporte ces trente-

cinq  médecins à la proportion de généralistes aveyronnais réellement prescripteurs d’AOD, 

comme cela a été exposé ci-dessus. Par ailleurs, lorsque l’on compare ces trente-

cinq médecins répondeurs aux médecins ayant accepté de participer à l’étude, le taux de 

réponse est de 25%. En comparaison, les enquêtes observationnelles de même type diffusées 

auprès des médecins de manière impersonnelle (par mail notamment) ont un taux de 

participation autour de 5 à 10%. La participation à notre enquête a donc été sensiblement 
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meilleure et satisfaisante.  

  

 Au plan méthodologique, le remplissage d’un questionnaire pendant la consultation est 

contraignant pour le médecin généraliste, souvent pressé par le temps. L’utilisation de 

questionnaires par internet est difficilement applicable, un support papier directement 

accessible est plus pratique à remplir pendant la consultation. Cette contrainte supplémentaire 

aurait pu faire chuter le taux de réponse.  

 En demandant leur accord de participation au préalable, le taux de réponse a été 

sensiblement augmenté, permettant par ailleurs de recueillir des informations supplémentaires 

sur les motifs de refus. 

   

 Une forte proportion de médecins a accepté de participer mais n’a pas répondu (75%). 

Cela peut s’expliquer par le fait que certains d’entre eux ne suivent pas suffisamment de 

patients sous AOD. Certains généralistes suivent en effet moins de 6 patients traités, 

minimum demandé avant de retourner les questionnaires. Une étude française réalisée en 

2014 montrait que 70% des généralistes interrogés déclaraient suivre entre 0 et 5 patients sous 

AOD dans toute leur patientelle (63). Ces prescriptions restent donc numériquement assez 

limitées comme le notait l’ANSM en 2014 (6). 

 

4.1.2.2 Prescriptions d’AOD en Aveyron 

  

 Concernant les prescriptions, les données de l’Assurance Maladie portent à 1110 

le nombre de patients ayant acheté au moins une boîte d’AOD en 2014, contre 1566 en 2015 

sur l’Aveyron (64). Notre analyse a porté sur 210 patients traités par AOD sur l’Aveyron. 

L’étude ayant été conduite sur la deuxième partie de l’année 2015, on peut estimer la 

proportion de patients interrogés à 27% du total des patients aveyronnais traités sur la moitié 

d’une année courante. Cette proportion permet une analyse assez représentative des 

prescriptions d’AOD sur l’Aveyron.  
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4.2 Limites de l’étude 
 

4.2.1 Biais de sélection 

 

 40% des médecins généralistes aveyronnais ont refusé de participer à l’étude pour 

diverses raisons. Ces prises de position entrainent un biais de sélection car tous n’ont pas reçu 

les questionnaires.  

 Pour contrer ce biais, le contact téléphonique de tous les généralistes aveyronnais 

permettait un recrutement le plus exhaustif possible des médecins prescripteurs en obtenant 

leur adhésion à l’enquête. Ce procédé évitait aussi les relances puisque l’adhésion était déjà 

acquise au préalable. Les généralistes qui refusaient de participer à l’enquête car ils estimaient 

manquer de temps pour y répondre représentent 16,6% du total des généralistes aveyronnais. 

Ce résultat biaise tout de même la représentativité de l’étude car ces médecins auraient 

théoriquement été en mesure de répondre à l’enquête.  

 

4.2.2 Biais de classement 

 

 Les questions posées portaient sur des informations précises que le médecin avait 

à  sa disposition dans le dossier au moment de la consultation. Le nom du médecin était 

recueilli. Les données étaient fiables car objectives et ce procédé permettait au besoin de 

compléter les données manquantes. 

 Les deux questions posées directement aux patients étaient strictement déclaratives et 

exposaient à plusieurs biais. D’une part, le biais de minimisation, qui correspond à la situation 

où l’interrogé tend à répondre comme il pense que l’on voudrait qu’il réponde, afin de 

renvoyer une image positive. D’autre part, le biais de mémorisation, qui correspond au fait 

que le patient aura du mal à se souvenir de ses traitements antérieurs. Il ne se souviendra pas 

toujours de la façon dont il prenait son traitement anticoagulant auparavant ou la fréquence 

avec laquelle il l’oubliait. Enfin, la subjectivité de l’enquêteur rentre aussi en compte : les 

questions posées aux patients recevront des réponses différentes selon la manière dont elles 

sont posées.  

 Mais il faut noter qu’à l’inverse de la plupart des essais cliniques de grande ampleur, 
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les patients étaient interrogés sans avoir été sensibilisés au préalable. Ils n’étaient pas triés sur 

leur capacité de suivi ou sur leur observance. Leurs connaissances leur étaient propres et 

directement interprétables, avec des données recueillies au plus proche de la réalité donc 

d’autant plus qualitatives. 
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4.3 Prise de connaissance du traitement lors de la consultation 
  

 Nous nous sommes intéressés à la façon dont les généralistes apprenaient l’existence 

du traitement au cours de la consultation, ce qui déclenchait l’utilisation du questionnaire.  

 

 Le médecin généraliste prend connaissance du traitement par le patient lui-même dans 

seulement  10,5% des cas, ce qui est nettement insuffisant. Pourtant, tout patient sous 

anticoagulant devrait être en mesure de l’annoncer aux médecins qui le suivent. Une étude 

récente montrait que seuls 50% des patients sous AOD en première intention étaient capable 

de prévenir les professionnels de santé avant tout soin (dentiste, pharmacien). Inversement, 

92% des patients sous AVK disaient y penser et 81% lorsqu’ils avaient été traités par AVK 

puis par AOD (65). Il est impossible de conclure à une différence statistiquement significative 

(faible effectif, données déclaratives) mais les proportions retrouvées et nos résultats donnent 

des pistes de réflexion : les patients sous AVK pensent à évoquer leur traitement tandis que 

les patients sous AOD y pensent peu.  

 Dans notre enquête, les patients ne sont pas interrogés directement. « Pris sur le fait », 

la majorité d’entre eux ne pensent pas à évoquer leur traitement par AOD à leur médecin : les 

patients de notre échantillon n’ont a priori pas le réflexe de prévenir le généraliste, ce qui est 

alarmant.  

 Les patients pourraient avoir tendance à banaliser leur traitement par AOD, ce qui 

semble être moins le cas pour les AVK. Les patients ont peut-être tendance à se reposer sur 

les données présentes dans le dossier médical ou sur l’ordonnance pour rappeler au médecin 

les traitements pris. A ce titre, dans 27,1% des cas, le médecin généraliste prend connaissance 

du traitement grâce à l’ordonnance présentée par le patient. C’est souvent le cas des 

consultations dédiées aux renouvellements du traitement. Mais cette situation se produit aussi 

lorsque le patient se voit prescrire le traitement par le spécialiste sans que le généraliste n’en 

soit informé, comme ce fut le cas pour un patient de la cohorte. Le risque est alors de passer à 

côté de la prescription.  

 Dans 53,3% des cas, le médecin généraliste prend connaissance du traitement en le 

retrouvant dans son dossier médical. Le généraliste a souvent reçu un courrier du spécialiste 

lui annonçant la modification thérapeutique. Mais cette donnée est à mettre en balance avec le 

résultat suivant : seuls 2% des généralistes interrogés déclaraient avoir eu un contact 

téléphonique direct avec le primo-prescripteur avant de mettre en place le traitement par 

AOD. La prescription d’un médicament aussi important qu’un anticoagulant oral demanderait 
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pourtant une relation privilégiée entre spécialistes et généralistes. Cela permettrait en outre de 

mieux peser la balance bénéfice/risque d’un nouveau traitement. Cette proportion est trop 

faible, reflétant une entente spécialiste-généraliste finalement peu mise en valeur. 

  

 L’étude ne s’intéresse par définition qu’aux patients sous AOD pour lesquels le 

généraliste est informé de la présence du traitement. On peut penser qu’un certain nombre de 

patients sous AOD n’ont pas été interrogés car le médecin n’avait pas connaissance du 

traitement. Cette proportion, difficile à estimer, pose réellement problème car le risque 

hémorragique est sous-estimé. Cette situation est potentiellement moins problématique avec 

les AVK du fait des contrôles réguliers de l’INR. A titre d’exemple, les patients demandent 

souvent le renouvellement des prescriptions d’INR à faire par l’infirmière, ce qui ne manque 

pas d’alerter aussi le médecin sur l’existence du traitement.  

  

 Cette information doit donc pouvoir être facilement accessible aux généralistes et le 

patient doit avoir le réflexe de le dire à son médecin. La faible proportion de patients qui 

annoncent eux-mêmes leur traitement anticoagulant est représentative d’un défaut d’éducation 

thérapeutique. Dans les cas des AOD, il peut s’agir d’une mauvaise prise de conscience du 

risque inhérent à ce type de traitement. Nous y reviendrons par la suite. 
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4.4 Prescription et suivi 
 

4.4.1 Molécules prescrites 

 

 L’interprétation des résultats doit prendre en compte le fait que la FA non valvulaire 

représente l’indication majoritaire (75% des prescriptions de l’échantillon). Le rivaroxaban 

est la spécialité la plus prescrite avec 53,3% du total des prescriptions. Cette nette 

prédominance est due au fait que le rivaroxaban, commercialisé en 2008, puis remboursé en 

2011 dans la FA non valvulaire, a montré de meilleurs résultats que le dabigatran notamment 

en terme de tolérance (66). L’apixaban est remboursé depuis 2014 dans la FA et ne bénéficie 

pas du même recul que le rivaroxaban. Il représente tout de même plus d’un quart des 

prescriptions. L’apixaban a démontré son équivalence par rapport à la warfarine dans cette 

indication. Il semble avoir un meilleur profil de sécurité, notamment en termes d’hémorragies 

intracrâniennes (25). L’argument de la iatrogénie pèse fortement dans la propension des 

généralistes à prescrire de nouvelles molécules. Une étude a d’ailleurs montré que 35% des 

généralistes avaient déjà été confrontés à des évènements hémorragiques sous AOD ce qui les 

rend réticents à prescrire ces derniers (63).  

 Le même type de raisonnement s’applique pour les patients traités après chirurgie 

orthopédique du membre inférieur (PTH ou PTG) : le dabigatran n’a obtenu qu’une ASMR de 

niveau V alors que le rivaroxaban a obtenu une ASMR IV comparé à l’enoxaparine dans cette 

indication, de même que l’apixaban (67).  

 Enfin, l’apixaban a obtenu l’AMM dans le traitement des TVP/EP et prévention des 

récidives plus tardivement que le rivaroxaban, ce qui explique aussi les proportions retrouvées 

dans cette indication. 

  Notons que le dabigatran est l’AOD le moins prescrit dans la cohorte. Les récentes 

plaintes concernant la survenue de décès, le niveau de preuve moindre et les messages 

diffusés par les autorités de santé auprès des prescripteurs ont pu ralentir sa dynamique de 

prescription (56). 

 En l’absence de données fiables comparant les AOD entre eux, il est difficile de 

recommander l’utilisation d’un AOD par rapport à un autre. Dans la FA non valvulaire, 

l’HAS a tenté de hiérarchiser ces 3 molécules en fonction de leur ASMR, sans en émettre de 

recommandations strictes (38). 
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4.4.2  Primo-prescription d’AOD 

 

 91% des prescriptions d’AOD toutes indications confondues sont initiées par le 

spécialiste. La cardiologie ambulatoire est la spécialité la plus représentée (42,4%). Les 

médecins généralistes sont à l’origine des prescriptions dans seulement 8,1% des cas. 

 Ces résultats sont à confronter aux chiffres de l’Assurance Maladie de 2013 : dans la 

FA non valvulaire, les cardiologues libéraux prescrivaient dans près de trois quarts des cas les 

AOD en première intention, les généralistes libéraux dans deux tiers des cas. Les médecins 

hospitaliers se situent à un niveau intermédiaire avec près de 44% de leurs prescriptions 

d’anticoagulants oraux (56). 

 Alors pourquoi les médecins généralistes prescrivent-ils proportionnellement moins 

d’AOD en première intention que les cardiologues ou les spécialistes hospitaliers ?  

 Dans le cadre du suivi au long cours, les généralistes gèrent leurs patients de manière 

plus globale que les spécialistes et ont une connaissance plus complète du profil de risque de 

leur patient (comorbidités, interactions médicamenteuses). On peut donc penser qu’ils ont 

plus de réserves quant à la sécurité de ces nouveaux anticoagulants au long cours, surtout 

lorsque le profil de pharmacovigilance n’est pas bien connu (61, 66). L’absence de suivi 

biologique, plutôt arrangeant pour les médecins généralistes, n’a pas rendu ces derniers moins 

réticents à la prescription des ces molécules même s’ils concèdent volontiers que cela 

simplifie leur pratique (68). 

 Par ailleurs, les AOD restent des traitements relativement récents. Comme nous 

l’avons vu précédemment, chaque généraliste est relativement peu exposé à ces nouveaux 

traitements. Dans une étude menée en Alsace en 2013, portant sur l’attitude des médecins face 

aux AOD, le niveau de connaissance vis-à-vis de ces molécules était jugé significativement 

meilleur chez les médecins spécialistes que chez les généralistes. La méconnaissance était 

citée par les praticiens comme étant un obstacle à la prescription des AOD. On peut aussi 

évoquer que les généralistes sont moins ciblés par l’industrie pharmaceutique que les 

angiologues ou les cardiologues : un tiers des médecins généralistes sondés déclaraient avoir 

reçu d’un visiteur médical une information sur les AOD contre plus de trois quarts des 

cardiologues et deux tiers des angiologues (69). 

 Les connaissances des médecins généralistes sur ces nouvelles molécules restent donc 

relativement pauvres ; il en résulte une plus faible propension à prescrire ces molécules.  

  

 Les résultats de notre enquête concordent avec la littérature. La prescription d’un 
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nouveau médicament est le plus souvent initiée par les spécialistes ; les généralistes sont 

ensuite responsables du suivi et de l’évaluation de l’observance (70). La typologie des 

prescripteurs a été étudiée en fonction du volume de prescription ou du délai d’adoption d’un 

nouveau médicament. Les « moyens prescripteurs » sont décrits comme « des médecins qui 

éprouvent un besoin de réassurance, reconduisent souvent les traitements spécialisés, ont une 

vision toujours positive des médicaments, infériorisent leur savoir et leurs compétences et 

vont donc avoir tendance à beaucoup déléguer aux spécialistes» (71). Cette « soumission » à 

la prescription des spécialistes ravive le débat de l’autorité scientifique entre les spécialités 

médicales (72, 73). Toutefois, on voit à travers la forte proportion de médecins refusant de 

prescrire ou qui « dé-prescrivent » les AOD, que les prescriptions sont souvent remises en 

question par les médecins traitants.  

 Une meilleure collaboration entre spécialistes en Médecine Générale et spécialistes 

d’organe pourrait être bénéfique à la prise en charge du patient car la balance bénéfice-risque 

serait mieux évaluée. 

 

4.4.3 Indications du traitement anticoagulant 

4.4.3.1 FA non valvulaire 

 

Proportion 

 

 Elle représente l’indication majoritaire des AOD. La prévalence de la FA est de 1% 

dans la population générale et augmente rapidement avec l’âge (17% au-delà de 85 ans). 

L’incidence de la MTEV est de 1,8/1000 et de 1% après 75 ans (74). Les autres indications ne 

représentent qu’une faible proportion des patients traités : le traitement anticoagulant 

préventif de la MTEV après chirurgie de membre inférieur est transitoire et la probabilité de 

voir en consultation ces patients dans le temps de la prescription est donc relativement faible. 

Il en est de même pour le traitement préventif ou curatif de la TVP, lui aussi de courte durée. 

Les  fréquences de chacune de ces pathologies expliquent facilement les proportions 

retrouvées. 
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Les AOD sont souvent prescrits en première intention 

 

 Les AOD sont prescrits en première intention dans la FA dans 56% des cas, allant à 

l’encontre des recommandations de l’HAS (38). 

 Quant aux patients pour lesquels un AVK a été prescrit en première intention (44%), 

moins de la moitié d’entre eux avait un INR trop labile pour justifier un arrêt de l’AVK. La 

survenue d’évènements hémorragiques, un mauvais état veineux ou la mauvaise compliance 

au suivi étaient évoqués comme motifs valables d’instauration d’un traitement par AOD.  

  

Prescription d’AOD selon le risque embolique 

 

Les analyses par sous-groupes selon le risque embolique (score CHA2DS2-VASc) montrent 

que près de 5% des patients sont traités avec un score de CHA2DS2-VASc égal à 0. La 

prescription n’est en théorie pas justifiée pour ces patients car le risque embolique est 

statistiquement très faible.  

 Cela confirme encore le risque de glissement des prescriptions. On peut imaginer que 

le raisonnement suivant soit fait à l’initiation du traitement : puisque le traitement est peu 

contraignant et que les résultats d’efficacité et de tolérance sont présumés bons, autant traiter 

un plus grand nombre de patients. Les prescripteurs élargissent ainsi les indications alors 

même que le risque embolique est faible. L’utilité du score de probabilité clinique est 

discréditée puisqu’il ne débouche pas sur des retombées thérapeutiques adéquates. Certes, le 

nombre de patients concernés est finalement assez faible et il faudrait savoir qu’elle est la 

proportion des patients en FA avec un score CHA2DS2-VASc ≤ 1 qui ne sont pas traités, mais 

le problème mérite d’être abordé. 

 

Le cas des personnes âgées 

 

 Plus de la moitié des patients traités pour FA non valvulaire ont plus de 75 ans et près 

d’un tiers des patients ont plus de 80 ans. Ces proportions correspondent aux données de la 

littérature (75). L’étude française NACORA a montré que les patients qui débutaient un 

traitement par AOD (rivaroxaban ou dabigatran) étaient statistiquement plus âgés que ceux 

qui débutaient un traitement par AVK même s’il n’existait pas d’excès de risque 

hémorragique ou thrombotique selon le traitement (12). 
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 Pourtant, les proportions de personnes âgées, voire très âgées, restent assez faibles 

dans les essais randomisés. Dans l’essai « RE-LY », seuls 16% des patients inclus ont plus 

de  80 ans  (76) ; dans l’étude « ARISTOTLE », les personnes âgées de plus de 80 ans 

représentaient 13% de l’échantillon et dans l’étude « ROCKET-AF » 25% des patients 

avaient plus de 73 ans (24, 25). L’échantillon de notre étude comporte donc sensiblement plus 

de patients âgés et très âgés que les essai-pilotes des AOD dans la FA.  

 Toutefois, les anticoagulants oraux restent sous-prescrits chez les personnes âgées, 

particulièrement à risque d’AVC ischémique puisque l’âge est l’un des facteurs prédictifs le 

plus significatif de risque d’infarctus cérébral, notamment après 80 ans (77). L’incidence des 

évènements hémorragiques sous AVK chez la personne âgée est l’une des causes de cette 

sous-prescription d’anticoagulants (9). Dans les analyses en sous-groupes des essais 

randomisés AOD versus warfarine, les AOD réduisent de façon significative le taux d’AVC 

hémorragique quel que soit l’âge avec une efficacité au moins équivalente, ce qui a été 

confirmé dans une méta-analyse de 2014 (78). Mais il n’existe à l’heure actuelle aucune étude 

ayant analysé spécifiquement l’efficacité et la tolérance des AOD chez les patients âgés alors 

qu’ils représentent la population la plus concernée et la plus à risque d’évènements 

thrombotiques et hémorragiques.  

 En pratique, ces molécules sont donc souvent prescrites au-delà des âges pour lesquels 

elles sont le mieux évaluées. Les données sur les personnes âgées sont assez limitées ce qui 

pose la question de l’applicabilité des résultats à ces patients, notamment aux plus de 80 ans 

(79). Les profils des populations étudiées dans ces études sont assez éloignés de la vraie vie et 

des patients habituellement traités : les sujets sont souvent âgés et présentent fréquemment 

des syndromes gériatriques (dénutrition protéino-calorique, faible poids corporel, sarcopénie, 

troubles cognitifs, risque de chutes). Ils sont plus souvent poly-morbides et poly-médiqués ce 

qui rend l’instauration et le maintien d’un traitement anticoagulant difficile sur le long cours. 

 La prescription d’un AVK chez les personnes âgées mérite les mêmes critiques. Mais 

l’existence d’un suivi biologique d’efficacité permet de connaître le niveau d’anticoagulation 

instantané du patient et d’agir selon le résultat de l’INR, ce qui ne peut être fait avec les AOD. 

Bien que les interactions médicamenteuses et alimentaires soient très limitées avec ces 

derniers, les modifications pharmacocinétiques inhérentes aux personnes âgées incitent à la 

prudence.  

 La facilité d’emploi de ces médicaments ne doit pas faire oublier les précautions à 

prendre. La prescription d’AOD chez les patients âgés doit être évaluée au cas par cas sur la 

base d’une évaluation individuelle et rigoureuse du rapport bénéfice/risque, notamment après 
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la réalisation d’une évaluation gériatrique standardisée (80). La notion de « fragilité », 

développée en gériatrie (perte de poids involontaire, marche lente, activités physiques 

réduites,...), paraît pertinente pour identifier un sur-risque hémorragique lié à l’utilisation de 

traitement anticoagulant, en tout cas meilleure que l’estimation de l’âge physiologique 

arbitrairement définie par un non-gériatre (81). 

 Le médecin généraliste, qui connait le patient dans sa globalité, n’a souvent pas 

instauré lui-même le traitement anticoagulant, ce qui le met en difficulté dans ces situations à 

risque. Il devra choisir entre la molécule qu’il connaît le mieux, souvent l’AVK, et l’AOD, 

prescrit par le spécialiste et pour laquelle il est plus ou moins bien formé. Car l’influence 

d’une primo-prescription par le spécialiste est non négligeable à la fois pour le généraliste et 

pour les patients. Ces derniers peuvent avoir du mal à comprendre la position du généraliste 

s’il modifie la prescription du cardiologue, à qui il a d’ailleurs souvent demandé son avis. Le 

généraliste doit gérer les pressions de prescriptions auxquelles il est soumis (73). La difficulté 

est alors double et le généraliste pris entre deux positions. S’il est en désaccord avec la 

prescription initiale du spécialiste et qu’il la modifie, sa responsabilité auprès du patient et du 

spécialiste est mise en jeu (82). 

 

4.4.3.2 Traitement de la TVP/EP et prévention des récidives 

 

 Près de 20% des patients sont traités dans cette indication dont 62,5% de prescriptions 

par un angiologue.  

 Le traitement par AOD est prescrit en première intention pour près de quatre patients 

sur cinq. Pourtant, comme dans la FA, les AOD sont recommandés en 2eme intention quelque 

soit la molécule utilisée, ce qui montre à quel point la pratique est éloignée des 

recommandations (43).  

 Pour un cinquième des patients, le changement de traitement d’AVK à AOD était 

motivé par des motifs valables, tels qu’un INR difficile à équilibrer ou des contraintes de 

surveillance mal acceptées par le patient.   

  

 Notons que trois patients sont traités par dabigatran dans cette indication. Celui-ci a 

obtenu l’AMM européenne en 2014 mais il n’a pas encore été évalué par l’HAS en France. 
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Population âgée 

 

 Les remarques faites dans la FA non valvulaire sont superposables dans cette 

indication. En effet, 22,5% des patients de notre étude avaient plus de 75 ans. Les études-

pilotes ont inclus des proportions de personnes âgées bien moindres, entre 10 et 17% (27, 29, 

30, 35). Le recul reste insuffisant pour cette population. 

  

 Le risque de glissement d’utilisation des AOD est là aussi fort. Que ce soit en termes 

de stratégie thérapeutique ou de spécialité prescrite, ces résultats indiquent que les 

prescriptions hors recommandations sont courantes.  

 

4.4.3.3 Prévention des ETEV veineuse après chirurgie du membre inférieur 

 

 Seuls cinq patients sont traités dans cette indication. Il est donc difficile de conclure à 

des tendances de prescriptions dans ces conditions. Le très faible nombre de patients recrutés 

et traités s’explique aisément : il s’agit d’un traitement temporaire de quelques semaines. La 

probabilité de voir en consultation un patient traité est donc très faible malgré une chirurgie 

assez répandue.  

 

4.4.3.4 Autres indications 

 

 Les autres indications déclarées sont « tachy-systolie ventriculaire », « flutter », « ESV 

isolées », « suspicion d’embolie pulmonaire », « nécrose myocardique », « hyperexcitabilité 

ventriculaire et risque de FA ». Elles représentent 4% des patients. 

 On remarque que ces patients sont traités par AOD dans la limite de leurs indications 

théoriques. L’Assurance Maladie rapporte que 5 à 10% des prescriptions d’AOD 

correspondent à des indications non validées (insuffisance hépatique ou rénale, fibrillation 

auriculaire sur valvulopathie...) (56).  

 On voit ainsi que les généralistes sont parfois confrontés à des patients pour lesquels 

ils ne savent pas exactement quelle est l’indication du traitement : l’indication réelle n’est pas 

clairement expliquée, le dossier n’est pas bien tenu et l’information inaccessible ou le 

généraliste n’a pas cherché à la connaître. Dans tous les cas, ce dernier prescrit finalement 

sans savoir pourquoi. Cette démarche est importante à critiquer dans la situation des AOD 
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tant il s’agit de traitement important et potentiellement dangereux. Les informations mises à 

la disposition des généralistes doivent pouvoir être clairement identifiables et le médecin doit 

savoir pourquoi il prescrit. En contrepartie, le patient doit lui-aussi pouvoir expliquer son 

traitement anticoagulant (nombre de prise, indication) pour en informer le personnel soignant 

si besoin. 
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4.5 Perception du rapport bénéfice/risque/coût 
 

4.5.1 Médecins Généralistes 

 

 Au premier contact téléphonique, 15% des généralistes aveyronnais ont manifesté un 

refus catégorique de prescrire ces molécules. Le manque de recul sur les médicaments, 

l’absence d’antidote et le manque de connaissances des généralistes étaient autant de raisons 

évoquées pour justifier cette position. Ces données sont en accord avec une étude réalisée 

récemment analysant les prescriptions des AOD chez les généralistes français : confrontés à 

une prescription d’AOD qui n’était pas la leur, 22% des généralistes les remplaçaient par un 

AVK. Le premier motif évoqué est une « conviction personnelle » que la balance 

bénéfice/risque/coût est en faveur des AVK (63). Plusieurs études ont montré que la méfiance 

des généralistes vis-à-vis des AOD était en majeure partie due à l’absence d’antidote et 

l’absence de recul suffisant pour évaluer le rapport bénéfice/risque (68, 69). Le paramètre 

financier était pris en compte dans cette balance mais n’était pas forcement un argument 

prépondérant pour le généraliste (83). 

 On voit que les généralistes sont particulièrement sensibles aux risques hémorragiques 

et cela s’explique par la pratique quotidienne. Ils sont souvent les premiers impliqués dans la 

gestion des évènements hémorragiques. Or, les AVK sont aisément antagonisables, la 

procédure est rapide et l’antidote accessible. Les surdosages en AVK sont traités par 

l’utilisation de vitamine K selon les recommandations de l’HAS (13). Ceci est impossible à 

l’heure actuelle avec les AOD : un surdosage n’est évoqué qu’en urgence devant une 

manifestation hémorragique et aucun antidote n’est utilisable en ambulatoire. La prise en 

charge n’est alors plus préventive mais curative, ce qui peut inquiéter les généralistes et 

freiner leurs prescriptions.  

 De la même manière, on peut évoquer le cas des gastro-entérologues soumis à une 

plus forte incidence des hémorragies digestives sous AOD que sous AVK (78). Ils ont eux 

aussi ce retour négatif des AOD du fait de la gestion des hémorragies digestives. 
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4.5.2 Cardiologues 

 

  On peut penser que les cardiologues, souvent primo-prescripteurs peuvent avoir 

tendance à minimiser les risques car ils ne sont pas directement impliqués dans la gestion de 

évènements hémorragiques. Minimes ou graves, les hémorragies sous AOD ne sont pas 

souvent portées à la connaissance du spécialiste car le patient ne fera pas forcement appel à 

lui en première intention mais à son médecin traitant.  

 En outre, s’ajoute le fait que les spécialistes suivent plus l’actualité scientifique de leur 

domaine de compétence et connaissent mieux les molécules qu’ils prescrivent que les 

généralistes, dont le champ d’activité est plus large mais moins spécialisé. L’industrie 

pharmaceutique est très présente dans le domaine de la cardiologie, notamment par 

l’intermédiaire de visites médicales (68). Les laboratoires tendent à y présenter les études 

qu’ils ont contribué à financer et dont les résultats sont en faveur de leur molécule (84). Une 

méta-analyse de 2006 concluait aussi que les résultats d’une étude dépendent directement du 

type de financement de celle-ci. Il y a davantage de résultats en faveur du médicament 

expérimenté en cas d’étude financée par le laboratoire qui fabrique ce médicament (85). De 

plus, les laboratoires ont tendance à présenter avantageusement les nouveaux produits et à 

dévaloriser les anciens (86).  

 Pour ces raisons, les cardiologues voient plutôt les bénéfices des traitements prescrits. 

Leur perception du risque n’est donc pas la même que celle des généralistes. Leur facilité à 

prescrire les AOD s’explique alors.  

 

4.5.3 Autorités de santé 

 

 Ces dernières vont avoir tendance à considérer le facteur coût comme prépondérant en 

plus des considérations strictement scientifiques. Comme nous l’avons vu, sans considérer les 

coûts des évènements hémorragiques, le prix d’un traitement par AVK, surveillance comprise, 

est bien moindre que celui des AOD (57). Outre le fait que l’HAS se base scientifiquement 

sur des études d’équivalence ou des méta-analyses de bonne qualité, il est compréhensible que 

les recommandations soient émises en prenant en compte ce paramètre.  
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4.6 Surveillance de la fonction rénale   
 

4.6.1 Contrôle de la fonction rénale par le primo-prescripteur 

 

 Il s’agissait de voir si le médecin traitant avait rapidement accès à un dosage de la 

fonction rénale évaluée par le primo-prescripteur. L’évaluation de la fonction rénale par le 

primo-prescripteur est fondamentale lors de l’initiation d’un traitement par AOD puisque la 

posologie doit être diminuée en cas de baisse significative de la clairance de la créatinine. 

 Cette information est retrouvée dans le dossier médical dans 65% des cas. Cependant, 

pour 17% des patients de la cohorte, le primo-prescripteur n’a pas évalué la fonction rénale du 

patient avant de décider la prescription. De même, 18% des dossiers ne présentent pas cette 

information. Même si la majorité des patients est bien surveillée, les prescripteurs se 

préoccupent assez peu des précautions d’emploi des AOD puisque la fonction rénale à 

l’initiation du traitement n’est pas connue dans 35% des cas. A ce titre, l’Assurance Maladie 

notait dans son rapport de 2013 que dans 10% des cas, les patients avaient plus de 80 ans et 

une fonction rénale non contrôlée (56).  

 La présence ou l’absence dans le dossier d’une directive du spécialiste demandant au 

généraliste d’évaluer la fonction rénale avant de débuter le traitement n’est pas analysée dans 

l’étude. 

  

4.6.2 Surveillance de la fonction rénale par le médecin traitant 

 

 Dans la très grande majorité des cas, les patients ont une surveillance de la fonction 

rénale dans l’année. Toutefois, près d’un patient sur dix n’a pas de surveillance biologique 

spécifique ; cette proportion est la même chez les personnes âgées. La surveillance de la 

fonction rénale par le généraliste est donc globalement satisfaisante même si près d’un patient 

sur dix de plus de 75 ans n’est pas surveillé correctement. Ceci montre qu’une sensibilisation 

des médecins généralistes reste nécessaire pour garantir la sécurité des patients. 
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4.7 Observance 

4.7.1 Utilisation du pilulier 

 

 On remarque que les patients plus âgés ont tendance à moins oublier leur traitement, 

quel qu’il soit. On peut expliquer ce paramètre par une utilisation plus répandue du pilulier 

dans cette tranche d’âge. Près de la moitié des patients de plus de 75 ans utilisent un pilulier 

pour ne pas oublier leurs comprimés alors que moins d’un cinquième des patients de moins de 

75 ans en fait l’usage. Il ne s’agit vraisemblablement pas du seul facteur expliquant ces 

résultats mais il confère une importance particulière aux recommandations des autorités de 

santé promouvant l’utilisation d’un pilulier (38). Grâce, entre autres, à son utilisation, les 

personnes âgées oublient moins leur traitement que les patients jeunes, corroborant les 

résultats précédents sur l’observance thérapeutique par tranche d’âge.  

 L’oubli d’une prise d’AOD ayant un retentissement immédiat sur le degré 

d’anticoagulation du fait de leur demi-vie courte. Leur efficacité est très sensible à l’oubli 

d’une prise. En outre, pour les AVK la surveillance régulière de l’INR permet d’ajuster la 

posologie et de renforcer le savoir-faire du patient vis-à-vis de son traitement (65). 

L’utilisation du pilulier est donc particulièrement importante pour que les patients prennent 

correctement leur traitement par AOD en l’absence de surveillance biologique.  

 Une importante proportion de patients de notre étude oublie de prendre son traitement 

anticoagulant. Pourtant selon l’OMS, résoudre le problème de la non-observance 

thérapeutique serait bien plus efficace que l’avènement de n’importe quel nouveau progrès 

médical (87). On comprend alors l’enjeu de promouvoir à la fois observance et éducation 

thérapeutique.  

 

4.7.2 Observance sous AVK et sous AOD 

 

 28,6% des patients de notre échantillon déclarent oublier leur traitement, quel qu’il 

soit. Notre étude porte aussi sur la propension des patients à oublier préférentiellement les 

AVK ou les AOD lorsqu’ils ont reçu les deux traitements. Dans le sous-groupe des patients 

traités antérieurement par AVK, 63,7% déclarent ne pas oublier leur traitement quel qu’il soit 

tandis que 21,7% déclarent ne pas oublier l’AVK alors qu’ils oublient leur AOD. Les 

proportions sont équivalentes quelque soit la tranche d’âge.  
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 Une étude japonaise retrouvait aussi des taux d’adhésion aux AOD moindres qu’aux 

AVK (88). Une étude rétrospective récente montrait que moins de 50% des patients sous 

AOD étaient observants à un an de suivi contre 40% sous AVK (89). 

 L’interprétation des chiffres de notre enquête doit donc rester prudente : ceux-ci sont 

probablement sous-estimés du fait du caractère déclaratif, ces données étant recueillies à 

l’interrogatoire des patients. On peut imaginer qu’un patient aura tendance à nier une 

mauvaise observance pour ne pas déplaire à son médecin.  

 Il existe également un biais de mémoire : les patients ont tendance à mieux se souvenir 

des traitements qu’ils prennent sur le moment (et de leur observance) que ceux pris 

auparavant. Une étude danoise montrait d’ailleurs que plus de 75% des patients sous AOD 

étaient observants durant la première année de traitement (90). L’observance des patients sous 

AOD nécessite donc d’être étudiée sur le long terme car l’observance des patients peut 

évoluer en fonction du temps passé sous AOD. 

 

4.7.3 Connaissance du rôle du traitement  

 

 Dans notre étude, un cinquième des patients sous AOD ne savent pas qu’ils prennent 

un traitement fluidifiant, quel que soit l’âge.  

 Ce résultat est en accord avec celui d’une enquête récente, qui montrait que seuls 36% 

des patients sous AOD se souvenaient avoir reçu une information sur le traitement par AOD, 

en majorité par le médecin traitant, puis le pharmacien et l’infirmière. Le spécialiste n’était 

pas cité comme informateur (65). Il s’avère alors nécessaire que le médecin généraliste prenne 

le relais pour informer correctement les patients. 

 Ce chiffre est important et il reflète au moins plusieurs vérités : au vu de la proportion 

de patients âgés et très âgés, sont probablement inclus un certain nombre de patients atteints 

de troubles mnésiques pour lesquels la connaissance de leur traitement sera toujours relative. 

Se pose alors la question du maintien d’un traitement anticoagulant efficace, quel qu’il soit, 

chez ces patients à fort risque iatrogène. C’est la question posée par les auteurs d’une étude 

dédiée aux traitements anticoagulants dans la population gériatrique, pour qui il est nécessaire 

de rester très vigilant quant à la pertinence de la mise en place de ces traitements (80). Celle-

ci devrait être réfléchie au cas par cas. Notre étude reste cependant limitée par le fait que seuls 

les patients traités sont recensés. Les patients pour lesquels une anticoagulation efficace serait 

indiquée mais chez qui il a été jugé préférable de ne pas la mettre en place ou la maintenir 
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(contre-indications relatives, risques de chute,...) n’ont pas participé à l’étude. Il serait 

pertinent d’étudier cette population dans son ensemble afin d’analyser si la balance bénéfice-

risque est correctement évaluée. 

 On peut aussi se demander si les patients interrogés ont une connaissance suffisante de 

leur traitement. Il a été montré que seul un patient primo-traité par AOD sur deux est capable 

de dire quel médicament est l’anticoagulant sur son ordonnance (65). Le traitement ne leur a 

apparemment pas été suffisamment expliqué pour qu’ils en retiennent l’utilité. Il n’est 

évidemment pas rare que les patients ne soient pas assez informés ou qu’ils comprennent mal 

ce que le médecin leur a dit, ce qui est problématique vu le nombre de professionnels de santé 

impliqués dans la délivrance du médicament (médecins, pharmacien, paramédicaux,...). On 

peut imaginer que la situation est quelque peu différente pour les AVK : les dosages réguliers 

d’INR permettent aux patients de garder à l’esprit l’utilité de leur traitement, souvent rappelée 

par l’infirmière qui fait le prélèvement ou par le médecin qui dicte la conduite à tenir en cas 

d’INR hors cible thérapeutique. Les résultats de notre enquête sur l’observance des patients 

sous AOD et/ou sous AVK tendent à le démontrer. 

 

4.7.4 Vers une banalisation du traitement anticoagulant ? 

 

 Pour tenter d’expliquer nos résultats sur l’observance, on peut d’abord penser que les 

patients ont une meilleure connaissance de leur traitement par AVK : dosages répétés d’INR, 

interprétations faites par le médecin traitant et nécessité d’ajuster les doses selon l’INR sont 

autant de « piqûres de rappel » permettant de maintenir une pression éducative. La nécessité, 

l’intérêt et les risques du traitement sont régulièrement rappelés.  

 Il a été montré que les patients sous AOD présentent peu de compétences pour la 

gestion quotidienne de leur traitement, surtout s’ils sont naïfs de traitement anticoagulant. De 

même, la moitié des patients mis sous AOD en première intention ne connaissent pas le nom 

du médicament anticoagulant sur leur ordonnance et moins d’un quart des patients 

connaissent les risques de surdosage (65).  

 L’absence de surveillance biologique a pu entraîner une certaine banalisation du 

traitement anticoagulant avec un manque de prise de conscience de l’utilité d’un tel 

traitement, tant du coté des patients que des médecins. L’enquête réalisée en France en 2013 

montre d’ailleurs que les médecins généralistes redoutent une banalisation des AOD par une 

trop grande simplification de prise et de surveillance (68). Nous avons d’ailleurs remarqué 
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que cette tendance à l’inobservance est légèrement plus marquée chez les patients plus jeunes 

(≤ 75 ans). Or, Il a été reconnu que l’inobservance touche plus les personnes âgées, 

notamment à cause du problème de poly-médication qui lui est lié (91). Nos résultats 

pourraient conforter l’hypothèse d’une banalisation du traitement par AOD chez les patients 

plus jeunes, moins impliqués dans leurs problèmes de santé en général. 

 Pour certains patients, la mauvaise observance du traitement par AVK (à l’origine 

d’un déséquilibre de l’INR) est évoquée comme argument pour la mise en place d’un AOD. 

Pourtant, nous avons vu que l’observance aux AOD est souvent moindre qu’aux AVK. Cet 

argument est donc peu convainquant, le changement vers un traitement pour lequel le suivi de 

l’observance est moindre ne les rendra pas plus observant, surtout à long terme. 

 

4.7.5 Information et éducation thérapeutique : effet sur l’observance  

 

 Dans notre enquête, l’observance aux AOD a tendance à être moins bonne qu’elle ne 

l’est aux AVK quand les patients ont reçu les deux traitements. Nous avons déjà discuté de 

l’influence de la surveillance biologique sur l’observance aux AVK. 

 Mais de manière plus globale, la plupart des médicaments prescrits ne nécessitent pas 

de surveillance biologique. Il serait alors intéressant de comparer l’observance aux AOD à 

celle aux autres traitements dont la surveillance est similaire.  

 On sait que l’adhérence aux traitements, quels qu’ils soient, reste assez limitée. En 

effet, on estime que près de 50% des patients atteints de pathologie chronique ne suivent pas 

suffisamment leurs thérapeutiques pour obtenir les bénéfices optimaux (92).  

 Une mauvaise observance à toute thérapeutique est donc néfaste. Ici, le risque 

thrombotique est particulièrement important en l’absence de traitement anticoagulant bien 

suivi : en l’absence de traitement anticoagulant dans la FA, on estime à 2,2%/an le risque 

d’AVC ischémique si le score CHA2DS2-VASc est égal à deux ; il est de 6,7%/an en cas de 

score CHA2DS2-VASc égal à cinq (93). 

 Dans notre échantillon, plus de 40% des patients déclarent oublier leur traitement, tous 

âges confondus. Une solution est d’adapter le suivi au cas par cas en ciblant les patients les 

plus à risque de ne pas être observants. Les premiers résultats de l’essai « AEGEAN » 

concluent à l’absence d’utilité des programmes d’éducation thérapeutique sur l’adhérence des 

patients sous apixaban. Celle-ci est de 80%, similaire dans deux groupes comparés, avec ou 

sous programme d’éducation thérapeutique mais après avoir reçu une information complète 
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sur le traitement (94). Soumis à des critiques méthodologiques (biais de sélection), une étude 

complémentaire sur l’adhérence des patients sous AOD en vie réelle est nécessaire.  

 Même si les études-pilotes comparant les AOD aux AVK montrent de très bons 

résultats en termes d’efficacité et de sécurité, les résultats ne correspondent pas tout à fait à la 

vraie vie car les patients sélectionnés y sont souvent plus motivés, plus observants et 

bénéficient d’un meilleur suivi (95). Il ressort tout de même de l’étude AEGEAN que la 

majeure partie des patients qui ont reçu une information claire à l’initiation du traitement 

n’ont pas nécessairement besoin de suivre en plus un programme d’éducation thérapeutique. 

Cibler les patients non observants prend ici tout son sens. 

 Même si l’observance aux AVK a tendance à être globalement meilleure qu’aux AOD, 

elle reste assez moyenne. Par ailleurs, les risques liés à un mauvais équilibre de l’INR sont 

importants et peut-être faut-il passer plus de temps à expliquer l’importance d’un 

traitement plus stable mais qui nécessite moins de surveillance. On peut donc se demander si 

une surveillance rapprochée est nécessaire pour tous patients sous anticoagulants.  

 

 Insister sur l’information délivrée et responsabiliser le patient dès l’initiation du 

traitement est une solution. Il semble que ce soit la tendance actuelle et la Loi du 4 mars 2002 

relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé, qui définit les termes de la 

décision médicale partagée, le confirme. Dans l’article L.1111-4, il est écrit que « toute 

personne prend, avec le professionnel de santé et compte tenu des informations et des 

préconisations qu’il lui fournit, les décisions concernant sa santé. Le médecin doit respecter 

la volonté de la personne après l'avoir informée des conséquences de ses choix » (96). L’HAS 

a aussi édité un texte en ce sens (97).  

 La vision « paternaliste » est remise en question car elle a montré ses limites en termes 

d’observance. Informer correctement les patients sur les bénéfices et les risques des 

traitements (AVK ou AOD) et les faire participer à la prise de décision pour mieux les 

impliquer est primordial. Le traitement prescrit pourra être adapté au cas par cas, en fonction 

de l’adhérence estimée (ou authentifiée) et du souhait du paient.  

 Ainsi, dès l’initiation du traitement, une information claire doit être délivrée par le 

primo-prescripteur. Le médecin généraliste doit ensuite poursuivre l’éducation du patient au 

fur et à mesure des consultations, en insistant sur les informations primordiales (rôle du 

traitement, risques hémorragiques, conduite à tenir en cas de saignement et d’oubli de prise, 

etc.). Des programmes d’éducation thérapeutique spécifiques peuvent aider les patients qui en 

ont le plus besoin, non la totalité d’entre eux. 
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 Le cas des AOD est particulièrement parlant : il est nécessaire de délivrer une 

information claire afin d’optimiser l’adhérence des patients mais il faut aussi envisager 

d’utiliser préférentiellement un AVK ou un AOD selon le profil du patient et sa volonté.  

 

 Toutefois, il faut garder à l’esprit qu’il reste difficile de comprendre les déterminants 

de la bonne observance des patients. Car même s’ils comprennent les risques et les bénéfices 

de leurs traitements, rien ne permet de prédire au cas par cas s’ils vont réellement être 

observants.  

 En théorie, il a été postulé que les individus font des choix rationnels en fonction des 

informations dont ils disposent. Mais il a été démontré que d’une part, la quantité 

d’informations qu’utilise réellement un individu pour faire ses choix est limitée et que, 

d’autre part, ses derniers sont sous l’influence de biais culturels et cognitifs (98). Qu’il 

s’agisse du choix du traitement (auquel le patient doit prendre part) ou de la bonne adhérence 

à celui-ci, il reste très compliqué de savoir si le patient agit réellement pour son bien ou s’il 

persiste un part d’irrationnel le conduisant à mal accepter un traitement prolongé, synonyme 

de maladie chronique.  

 Dans notre échantillon, la moins bonne observance des patients jeunes est parlante, 

peut-être moins impliqués dans leur maladie et dans la compréhension des enjeux du 

traitement. Dès lors, la prudence est de mise : les choix thérapeutiques et le suivi seront 

adaptés au cas par cas en prenant en compte le profil de risque du patient tout comme sa 

compliance estimée. 
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5 CONCLUSION 
 

 Les AOD représentent une avancée majeure pour le traitement anticoagulant de la 

MTEV et de la FA non valvulaire. La iatrogénie rapportée aux AVK est telle que le 

développement de nouveaux anticoagulants de risque moindre est nécessaire. Dans les essais 

cliniques de grande ampleur, les AOD présentent des profils d’efficacité et de tolérance 

rassurants. Ils sont plus faciles d’emploi que les AVK grâce à l’absence de surveillance 

biologique de routine. 

 Mais les AOD ne sont pas pour autant des traitements inoffensifs. Même si les études 

pilotes ont montré de bons résultats, leurs interprétations en France doivent rester prudentes : 

les populations étudiées sont souvent différentes de celles traitées dans la pratique 

quotidienne, notamment les personnes âgées. De plus, les AOD sont comparés 

systématiquement à la warfarine qui reste peu utilisé en France. Les coûts sont aussi à prendre 

en compte, les AOD étant cinq fois plus chers que les AVK. 

 L’objectif de notre étude était d’analyser les prescriptions d’AOD par les médecins 

généralistes aveyronnais grâce à l’utilisation de questionnaires à remplir en cours de 

consultation pour chaque patient prenant un AOD, permettant une analyse en « vie réelle ». 

Deux cent dix patients ont été inclus pendant six mois sur l’ensemble du département.  

 Nous avons montré que les prescriptions sont initiées par les cardiologues dans près de 

trois quarts des cas ; les deux-tiers des patients sont primo-traités par AOD quelque soit 

l’indication. Le traitement est donc en grande majorité initié par le spécialiste mais le 

généraliste n’est concerté que dans 2% des cas. Pourtant, un traitement d’une telle importance 

nécessiterait une coordination étroite entre les différents médecins qui prennent part au suivi 

du patient.  

 Plus d’un quart des patients traités avaient plus de 80 ans au moment de l’enquête. 

Ceci correspond bien aux prévalences des pathologies pour lesquelles les AOD sont indiqués 

mais pas aux proportions de personnes âgées dans les études randomisées. Concernant la 

surveillance biologique de la fonction rénale, elle était bien réalisée par les généralistes 

aveyronnais mais une proportion non négligeable de patients restait mal surveillée, 

notamment à l’initiation du traitement. Enfin, l’analyse des connaissances des patients a 

montré que près d’un quart d’entre eux ne connait pas le rôle du traitement ; l’observance a 

tendance à être moins bonne sous AOD que sous AVK quand on peut les comparer. 
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ANNEXES 
 
 
Annexe 1.  Prise en charge des surdosages en vitamine K (HAS, 2008) 
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Annexe 2. SMR, ASMR : définition (HAS) 

 
SMR : Service Médical Rendu 

 Le SMR est un critère d’évaluation du médicament. Formulé par la Commission de la 

Transparence de l’HAS suite à une demande de remboursement d’un médicament, son 

appréciation, faite par indication, prend en compte : 

  - Efficacité et effets indésirables, 

  - Place dans la stratégie thérapeutique, 

  - Intérêt pour la santé publique. 

 Il fonde l’intérêt de la prise en charge de la spécialité par la collectivité. Il est évalué à 

un moment donné et son évaluation peut évoluer dans le temps notamment lorsque des 

données nouvelles sur lesquelles son appréciation se fonde sont produites évoluent. 

 

Niveaux de SMR Taux de remboursement 

Important 65% 

Modéré 30% 

Faible 15% 

Insuffisant Remboursement non justifié  

 
ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu 

 Elle correspond au progrès thérapeutique apporté par un médicament par rapport à 

ceux déjà disponibles dans la même indication. La Commission de la Transparence de l’HAS 

évalue le niveau d'ASMR qui intervient dans la fixation du prix d’un médicament 

remboursable. 

 

Niveaux d’ASMR 

I Majeure 

II Importante 

III Modérée 

IV Mineure 

V Inexistante, absence de progrès thérapeutique 
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Annexe 3.  AMM et avis de Commission de la Transparence de l’HAS des 

  AOD commercialisés 
 

  Traitements 

  

 

Dabigatran 

 

Rivaroxaban Apixaban 

Indications 

 

Prévention de la 

MTEV en post-

opératoire de 

chirurgie de hanche 

ou de genou 

 

AMM en 2008 

ASMR V 

SMR important 

AMM en 2008 

ASMR IV 

SMR important 

AMM en 2011 

ASMR IV 

SMR important 

FA non valvulaire 

AMM en 2011 

ASMR V 

SMR important 

AMM en 2011 

ASMR V 

SMR important 

AMM en 2012 

(puis 2014) 

ASMR IV 

SMR important 

 

Traitement de la 

MTEV et prévention 

des récidives 

 

AMM en 2014 

(non évalué par 

la HAS) 

AMM en 2011 

AMSR V 

SMR important 

AMM en 2014 

ASMR V 

SMR important 
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Annexe 4. Posologie et indications des AOD 
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Annexe 5. Mesures en cas de chirurgie et actes invasifs sous AOD 
 

 
 

  Mesures en cas de surdosage et hémorragies grave sous AOD 
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Annexe 6. Lettre de présentation de la thèse 
 
 
Mathias Grillet 
11, rue Saint Henri 
31000 Toulouse 
06.77.25.57.62 
mathiasgrillet@gmail.com 
 
 
 
 Chers confrères, 
 
 
 Je prépare ma thèse de Médecine Générale sur « la prescription des nouveaux 
anticoagulants (NACO) en Médecine Générale » sous la direction Professeur ARLET. 
 
 D’utilisation plus pratique que les AVK ou les héparines, à la fois pour les patients 
mais aussi pour les médecins, ces nouvelles molécules sont de plus en plus prescrites en lieu 
et place des anticoagulants classiques (AVK et héparines) dans la prévention et le traitement 
des évènements thrombo-emboliques veineux, et dans la fibrillation auriculaire non valvulaire.  
 
 Il s’agit ici de réaliser une évaluation des pratiques professionnelles afin d’étudier 
comment ces molécules sont prescrites en Médecine Générale, dans la « vraie » vie. 
 
  Il s’agit d’un travail léger, le questionnaire ne comportant que 14 questions pour la 
plupart à réponse fermée. Il se remplit lors de la consultation.  
 Tout patient traité par XARELTO® (rivaroxaban), ELIQUIS® (apixaban) ou 
PRADAXA®  (dabigatran) est inclus dans l’étude, quelque soit le motif de consultation.  
 
 L’objectif est de remplir au minimum 6 questionnaires par médecin. L’enveloppe 
contient 10 questionnaires, au cas où vous arriveriez à inclure autant de patient. 
 
 L’enveloppe timbrée qui les accompagne est destinée à me retourner les 
questionnaires dès que vous en avez complété au moins 6. 
 
 
 Merci de votre aide ! 
 
 
 

Mathias Grillet 
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Annexe 7. Questionnaire de l’étude 
 

Nom du médecin : …………………………….....................  Date de la consultation : ……………… 
 
Date de naissance du patient : ……………………………....   Sexe :  Homme   �  
          Femme   � 
 

1) De quel traitement s’agit-t-il ? 
 XARELTO® (rivaroxaban)    �  ELIQUIS® (apixaban)   �  PRADAXA® (dabigatran)   �
  
 

2) Comment avez-vous su que ce patient prenait ce traitement ? 
 Je l’ai vu dans le dossier médical � Le patient me l’a dit � 
 Je l’ai vu sur son ordonnance � Autres (texte libre) :  ………………………………………….. 
 

3) Qui est le primo prescripteur ? 
 Cardiologue hospitalier �  Cardiologue ambulatoire � 
 Angiologue  hospitalier �  Angiologue ambulatoire �   
 Médecin traitant  �  Autres spécialiste (précisez) :   ……………………………….. 
 Je ne sais pas  � 
 

4) Parmi les antécédents du patient, retrouve-t-on la notion de : 
 Diabète ……………………………………………………………….. Oui  � Non  � 

 Antécédent d’AVC ou d’AIT ………………………………………… Oui  � Non  � 
 Antécédent d’embolie artérielle …………………………………........ Oui  � Non  �  
 Insuffisance cardiaque avec FEVG < 40% ou NYHA > I …………… Oui  � Non  � 
 Coronaropathie ……………………………………………………….. Oui  � Non  � 
 Hypertension Artérielle ………………………………………………. Oui  � Non  � 
 

5) Pour quelle indication le patient prend-t-il ce traitement ?  
 ACFA ………………………………………………………………………….. �  
 Prévention de MTEV en post-opératoire de PTH ou PTG programmée ……… �  
 Épisode avéré de phlébite ou d’embolie pulmonaire ………………………….. � 
 Autres (précisez) : …………………………………………………………………  
 

6) Dans cette indication, le patient était-il traité auparavant par un AVK ? 
 Oui  �  Non  � 
 

7) Si cette prescription fait suite à un traitement par AVK, le prescripteur initial a-t-il mentionné que l’INR 
était trop difficile à équilibrer ? 

 Oui  �  Non  �  Ne sait pas   � 
 

8) Si cette prescription fait suite à un traitement par AVK, savez-vous pour quelle(s) raison(s) le traitement par 
AOD a été instauré (texte libre) ? 

 …………………………………………………………………………………………………………. 
 

9) La fonction rénale a-t-elle été évaluée récemment par le médecin traitant (< 1 an) ? 
 Oui  �  Non  � 
  

10) La fonction rénale a-t-elle été évaluée par le primo-prescripteur avant de débuter le traitement ?  
 Oui  �  Non  �  Ne sait pas   � 
 

11) Le patient sait-t-il qu’il prend un traitement fluidifiant ? 
 Oui  �  Non  � 
 

12) Lui arrive-t-il d’oublier de prendre son traitement par AOD ? 
 Oui  �  Non  � 
 

13) Si le patient a déjà été traité par AVK, lui arrivait-t-il d’oublier de prendre son traitement ? 
 Oui  �  Non  � 
 

14) Le patient utilise-t-il un pilulier ? 
 Oui  �  Non 
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