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INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux (ACO) occupent une place de plus en plus importante dans
I’arsenal thérapeutique du médecin. Leurs indications principales sont le traitement des
thromboses veineuses profondes (TVP), des embolies pulmonaires (EP) et la prophylaxie des
évenements thromboemboliques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire

(FANV) ou porteurs de prothése valvulaire (1).

I) Donnees administratives sur les anticoagulants oraux

1) Données epidémiologiques sur les ACO :

En France, la prescription des ACO n’a cessé d’augmenter ces dernieres années avec
environ 1,49 millions de sujets exposés (2).

Les données de ventes annuelles de I’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament
(ANSM) montrent que la vente des Anti Vitamine K (AVK) a doublé entre 2000 et 2011. La
vente des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) a progressé trés rapidement depuis leur
introduction sur le marché francais en 2009. La vente du dabigatran et du rivaroxaban
représentaient 2,8% des ventes totales des anticoagulants oraux au 2™ trimestre 2012 (au début
de leur remboursement dans I’indication de la Fibrillation Atriale Non Valvulaire), puis a
augmenté jusqu’a 29,3% au 3°™ trimestre 2013. Cette évolution s’est accompagnée en paralléle
d’une baisse de la consommation d’AVK (70,7% des ventes au 3°™ trimestre 2013) (3).

Une étude réalisée en 2015 sur I’évolution de la délivrance des AOD en Midi Pyrénées
sur la période 2010-2013 retrouvait des résultats similaires (4). Aprés une stagnation jusqu’en
septembre 2012 la délivrance des AOD et le nombre de patients sous AOD en Midi Pyrénées

ont fortement augmenté au dépend des AVK.

Aux Etats Unis on estime que le nombre de patients porteurs d’une FANV sous
anticoagulants oraux est passé de 42,2% a 54% entre les années 2009 et 2013 (soit aprés la mise
sur le marché des AOD) (5).




Selon les donnees de I’ Assurance Maladie cette dynamique de prescription des AOD
s’est ensuite infléchie a partir du printemps 2013. Les autorités de santé ont mis en place
plusieurs mesures visant a encadrer la prescription de ces nouvelles molécules : visites de
délégués et de médecins de I’assurance maladie auprés de I’ensemble des généralistes et des
cardiologues libéraux depuis I’été 2013 , fiches de bon usage des AOD validées par la Haute
Autorité de Santé (HAS) en juillet 2013 (6), et lettre adressée par I’ANSM a I’ensemble des

professionnels de santé en septembre de la méme année (7).

Ces médicaments sont fréguemment mis en cause dans les accidents iatrogéniques. Les
AVK sont la premiére cause d’hospitalisation pour effets indésirables (17000 événements par
an) entrainant environ 5000 déces annuels liés aux hémorragies sous AVK (2)(8). Concernant
les AOD, les incidences des événements hémorragiques rapportés au cours des essais cliniques
sont comparables a la warfarine. Ils étaient associés a moins d’hémorragies intracraniennes

mais plus d’hémorragies gastro intestinales (9)(10).

2) Quelques données sur les AVK :

Jusqu’au 06/05/09 (date de commercialisation du dabigatran), les AVK étaient les seuls
anticoagulants utilisés par voie orale. Ceux actuellement utilisés en thérapeutique sont classés
en fonction de leur structure chimique en dériveés coumariniques (acenocoumarol et warfarine)
et en dérives de I’indane-dione (fluindione). En France, la fluindione (Previscan) reste
majoritairement prescrite alors que la warfarine est I’AVK de référence dans les études
internationales (2).

Les AVK ont un rapport bénéfice risque bien établi et leur efficacité a été largement
démontrée par de nombreuses études. Leurs effets indésirables, notamment hémorragiques,
restent importants en raison d’une marge thérapeutique étroite et de nombreuses interactions
(11). Le médecin généraliste est donc trés fortement impliqué dans la surveillance de ce type
de traitement, via le contréle régulier de I’International Normalized Ratio (INR), parametre

sanguin reflétant le niveau d’anticoagulation du patient (12).



3) Données administratives sur les AOD :

C’est dans ce contexte qu’entre 2008 et 2015 de nouveaux médicaments, appelés dans
un premier temps Nouveaux AntiCoagulants Oraux (NACO) puis Anticoagulants Oraux
Directs (AOD) ont obtenu une AMM dans des indications identiques a celles des AVK. On
distingue pour cette classe les inhibiteurs du facteur Xa ou « xabans », représentés par le

rivaroxaban et I’apixaban ; et I’inhibiteur du facteur ll1a ou anti thrombine, le dabigatran.

Tableau 1 : Données administratives concernant les 3 AOD (13-20)

DABIGATRAN | RIVAROXABAN APIXABAN
Date de 15/12/2008 06/05/2009 06/07/2012
commercialisation
Prévention des AMM :18/03/08 AMM : 30/09/08 AMM : 18/05/11
ETEV en (Pradaxa 75/110) | (Xarelto 10) (Eliquis 2,5)
chirurgie
orthopédique SMR modéré SMR important SMR important
ASMR V ASMR IV ASMR IV
Prévention des AMM : 01/08/11 AMM : 09/12/11 AMM : 19/11/12
AVC et ESdans | (Pradaxa 110/150) | (Xarelto 15 et 20) (Eliquis 2,5 et 5)
la FANV
SMR modére SMR important SMR important
ASMR V ASMR V ASMR 1V puis V
Traitement des AMM : 28/04/14 AMM : 15/11/12 AMM : 01/04/15
TVP et EP et (Pradaxa 110/150) | (Xarelto 15 et 20) (Eliquis 2,5 et 5)
prévention de la
récidive SMR modéré SMR important SMR important
ASMR V ASMR V ASMR V

Ces médicaments présentent un profil pharmacologique intéressant de par leur délai
d’action rapide , leurs posologies fixes , le faible risque d’interactions alimentaires et I’absence
de suivi biologique de routine (21).



Plusieurs essais cliniques de grande envergure ont étudié I’efficacité des AOD
comparativement a la warfarine, qui est I’anticoagulant oral de référence. Ces travaux ont
démontreé que les AOD sont non inférieurs a la warfarine en termes de prévention des Accidents
Vasculaires Cérébraux (AVC) et des embolies systémiques (ES), mais qu’ils sont également

associés a un moindre risque d’hémorragies intra cérébrales (22,23).

Ces résultats sont a nuancer avec ceux d’une méta analyse de début 2016 retrouvant
certaines différences en terme d’efficacité des AOD dans la FANV en fonction des zones
géographiques étudiées (24). Leurs résultats mettent en évidence que les AOD n’apportent pas
de bénéfice supplémentaire en termes d’incidence des AVC et des embolies systémiques
comparativement a la warfarine chez les patients Européens, mais que cet effet est plus marqué
dans les pays d’Asie et d’Amérique Latine. La diminution de I’incidence des hémorragies intra

craniennes est quant a elle similaire quelle que soit la région du monde concernée.

Méme si la prescription des AVK reste majoritaire (plus d’1 million de patients traités
contre 265 000 pour les AOD) (25)(5), on constate actuellement un recours accru aux AOD en

initiation de traitement (10).
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Figure 1 : Evolution annuelle de I’utilisation des anticoagulants oraux entre 2007 et 2013
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Figure 2 : Evolution des effectifs de patients débutant un traitement par AVK ou AOD

I1) Donnees pharmacologiques sur les Anticoagulants
Oraux Directs

1) Molécules disponibles :

Trois AOD sont commercialisés sur le marché francgais, deux anti Xa et un
antithrombine. Un troisieme inhibiteur du facteur Xa, I’edoxaban (Lixiana), est en cours
d’évaluation et n’est pour I’instant pas disponible sur le marché.
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Tableau 2 : Les AOD disponibles en France

: _ Dénomination : . :
Famille pharmacol ogique Non commercial  Présentation
commune
Inhibiteur direct du facteur lla Dabigatran Pradaxa® Comprimés de 75, 110 ou 150 mg
Rivaroxaban Xarelto® Comprimés de 10, 15 ou 20 mg
Inhibiteurs directs du facteur Xa ] ® .
Apixaban Eliquis Comprimé de 2,5 mg

2) Mécanisme d’action : (21) (26)

Contrairement aux AVK, les AOD inactivent de maniére sélective un seul et unique
facteur de la coagulation. Ils inhibent de facon directe, spécifique et réversible soit le facteur

Xa soit le facteur lla (prothrombine).

a) Les inhibiteurs du facteur Xa ou « xabans »

Les inhibiteurs directs du facteur Xa agissent en se liant directement sur le site actif du
facteur Xa, entrainant le blocage de la réaction enzymatique permettant la formation de la
thrombine. Le rivaroxaban et I’apixaban sont des inhibiteurs directs, sélectifs et réversibles du
facteur Xa administrés par voie orale. L’inhibition maximale du facteur Xa se produit 1 & 4h
suivant I’administration, et la demi vie d’élimination est de I’ordre de 5 a 9h (12h chez le sujet

agé). Les xabans sont principalement éliminés par voie rénale.

b) Les inhibiteurs directs de la thrombine (facteur 11a)

Les inhibiteurs directs de la thrombine se lient directement a la molécule de thrombine,
empéchant I’interaction avec ses substrats et par conséquent la formation de fibrine. Le
dabigatran etexilate est une prodrogue qui devient active par voie orale aprés hydrolyse dans
I’organisme en dabigatran. 1l a une demi vie de 8h apres administration et est majoritairement

éliminé par le rein.
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Figure 3 : mécanisme d’action des AOD

Ils interviennent donc au carrefour des deux voies de la coagulation (intrinseque et

extrinséque) permettant ainsi un blocage complet de la cascade de la coagulation.

3) Indications : (27-29)

Les 3 AOD commercialisés en France sont indiqués dans les cas suivants : (1)

- Prévention des évenements thromboemboliques veineux (ETEV) chez
les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothése totale de
hanche ou de genou. »

- Prévention de I’accident vasculaire cérébral (AVC) et de I’embolie
systémique (ES) chez les patients adultes atteints de FANV et présentant un ou plusieurs
facteur(s) de risque , soit un score de CHA2DS»-VASc > 1.
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- Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I’embolie
pulmonaire (EP), et prévention de leurs récidives chez I’adulte.

Le rivaroxaban est le seul AOD a avoir une indication dans la prévention des
évenements athérothrombotiques suite a un syndrome coronaire aigu avec élévation des
biomarqueurs cardiaques, en association avec I’acide acétylsalicylique seul ou avec le

clopidogrel ou la ticlopidine (27)(28).

4) Contre-indications : (1)

Les contre-indications communes aux 3 AOD sont essentiellement liées au risque

hémorragique : (29)

- Saignement, trouble de I’hémostase ou lésion organique susceptible de saigner

(intervention récente, ulcération gastro-intestinale...).

- Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et/ou a un risque hémorragique (dont les

patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C).

- Traitement concomitant avec un autre médicament anticoagulant oral ou parentéral sauf dans

le cadre d’un relais de thérapeutique anticoagulante.

- Femme enceinte ou allaitante.

Il existe des contre-indications spécifiques au dabigatran (Pradaxa ) :
- insuffisance rénale sévére (Clairance de la Créatinine < 30 ml/min).

- traitement concomitant par un antifongique (kétoconazole par voie systémique, itraconazole),

la ciclosporine, le tacrolimus ou la dronédarone.

Les inhibiteurs du facteur Xa sont quant a eux contre indiqués en cas d’insuffisance

rénale terminale (Clairance de la Créatinine < 15 ml/min).
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5) Interactions médicamenteuses et alimentaires : (2)(26)

Contrairement aux AVK les AOD présentent un faible risque d’interactions

alimentaires. Par contre, les interactions médicamenteuses sont nombreuses. Elles se font avec

des inhibiteurs ou des inducteurs puissants d'enzymes intervenant dans I'absorption, la sécrétion

ou le métabolisme du médicament comme la P-glycoprotéine ou le cytochrome P450 3A4.

Ces interactions ont pour effet soit de majorer le risque hémorragique soit de diminuer

I’efficacité des AOD. Elles concernent des médicaments d’usage courant notamment en

médecine générale et en cardiologie et qui, pour certains, sont disponibles en automédication.

Tableau 3 : Principales interactions médicamenteuses identifiées ou soupconnées avec le

dabigatran et le rivaroxaban (30)

Dabigatran

Rivaroxaban

Médicaments utilisés en cardiologie

Antiarythmiques
- dronédarone

- amiodarone

- quinidine

- vérapamil

Non recommandé
Surveillance clinique étroite

Surveillance clinique étroite

} Non recommandé

Antiagrégants plaquettaires
- clopidogrel, aspirine...

Surveillance clinique étroite”

Surveillance clinique étroite”

Autres médicaments

Antifongiques azolés
- kétoconazole par voie systemique
- itraconazole

- posaconazole, voriconazole

Contre-indiqué
Contre-indiqué
Non recommand¢

} Non recommandé

Mcédicaments de la transplantation
- ciclosporine

- tacrolimus

Anti¢pileptiques

- carbamaz¢pine

- phénytoine

- phénobarbital

Contre-indiqué

} Non recommandé

Surveillance clinique étroite

} Surveillance clinique étroite

Antibactériens
- rifampicine
- clarithromycine

Non recommandé
Surveillance clinique étroite

Surveillance clinique étroite
Surveillance clinique étroite

Plante
- millepertuis (Hypericum perforatum, St John's Wort)

Non recommandé

Surveillance clinique étroite

Inhibiteurs de la protéase
- ritonavir, etc,

AINS
- acide ac¢tylsalicylique., naproxéne, diclofénac, etc.

Non recommandé

Surveillance clinique étroite”

Non recommandé

Surveillance clinique étroite’
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6) Posologies : (12) (cf. annexe)

Les posologies des AOD sont complexes, la dose et le nombre de prises quotidiennes
varient en fonction des molécules et des indications, mais également en fonction des facteurs
de risque de saignement des patients traités. Ainsi I’age avancé, I’insuffisance rénale, le faible
poids corporel ou certaines interactions médicamenteuses entrainent la nécessité de réduire les

posologies.

7) Surveillance clinique et biologique : (2)(31)

La surveillance clinique repose principalement sur la recherche de signes de mauvaise
tolérance, notamment digestive, et sur les signes cliniques d’hémorragie extériorisée ou non, en
particulier chez les sujets a risque (plus de 75 ans, insuffisance rénale, moins de 50Kkg,
interactions médicamenteuses ou pathologies associées a un risque hémorragique). Des
adaptations posologiques sont nécessaires chez les patients agés de plus de 75 ans et en cas
d’insuffisance rénale modérée ou sévére (clearance inférieure a 50ml/mn) , les AOD étant tous,

a des degrés divers, éliminés par le rein (26).

L’utilisation des AOD ne requiert pas de suivi de I’activité anticoagulante et il n’existe
pas a ce jour de dosage biologique de routine. Des tests sont disponibles dans les laboratoires
specialisés et peuvent étre utilisés dans certaines situations d’urgence avec signes de thrombose
ou d’hémorragie, ou en cas de suspicion de surdosage (32).

Avant I’initiation du traitement et annuellement il faut évaluer la fonction rénale, le bilan

hépatique et mesurer I’hémoglobine. Chez les patients agés ou insuffisants rénaux, cette

surveillance devra étre semestrielle voire trimestrielle en cas d’insuffisance rénale séveére.

8) Modalités du relais AVK — AOD : (2)(33)

a) Relais AVK vers AOD :

Il faut interrompre le traitement par AVK et controler I’INR. Le traitement par AOD
peut débuter dés que :
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DABIGATRAN INR<2 la premiere prise AOD est possible sans délai.

2<INR<2,5 la premiere prise pourra avoir lieu le jour
suivant la derniére prise d’AVK.

RIVAROXABAN INR<3 la premiere prise AOD est possible sans délai.

APIXABAN INR<2 la premiere prise AOD est possible sans délai.

2<INR<2,5 la premiere prise pourra avoir lieu le jour
suivant la derniére prise d’AVK.

L’INR doit étre mesuré juste avant la prise suivante d’AOD pendant la période de co-

administration.

A noter également que I’ INR doit étre remesuré 24 heures aprés la derniére prise d’AOD
(c’est-a-dire au début du traitement par AVK seul) pour s’assurer d’une anticoagulation

adéquate.
b) Relais AOD vers AVK :
DABIGATRAN | CICr = 50mL/min —->L’INR doit étre
remesuré 48h apres la
—>les AVK doivent étre derniere prise pour
débutés 3 jours avant I’arrét | s’assurer d’une
du dabigatran. anticoagulation adéquate.

30mL/min< CICr< 50mL/min

- les AVK doivent étre
débutés 2 jours avant I’arrét
du dabigatran.

RIVAROXABAN | > Laprise du rivaroxaban | 2> L’INR doit étre

ou de I’apixaban doit étre remesuré 24h apres la
APIXABAN poursuivie apres le début du | derniére prise.
traitement par AVK jusqu’a
ce que I’'INR soit > 2,
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Le traitement par AOD doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours apres le début du
traitement par AVK. Lors des deux premiers jours du relais, I’AVK doit étre utilisé a sa
posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de I’INR.
Apres 2 jours de co-administration de I’AOD et de I’AVK, I’INR doit &tre mesuré. Poursuivre
la co-administration de I’AOD et de I’AVK jusqu’a ce que I’INR soit supérieur ou égal a 2.

Le résultat d’INR pouvant étre perturbé par la prise d’AOD, il est recommandé
d’effectuer le prélévement pour la mesure de I’INR a distance maximale de la derniere prise,
soit juste avant la prise suivante d’AOD.

111) Obijectifs de I’étude :

Selon les recommandations de la HAS et compte tenu du rapport bénéfice/risque, les
Anticoagulants Oraux Directs ne doivent étre prescrits qu’en 2°™ intention ou sauf cas
particulier (34). Nous disposons & I’heure actuelle de peu de données chez les patients agés ou
trés agés. C’est pourtant la population la plus concernée par la prescription des anticoagulants
oraux. La FANV représente I’indication majoritaire de ces médicaments. Sa prévalence est
estimée en France entre 1 et 2% de la population générale et on évalue le nombre de patients
francais atteints de la maladie et justiciables d’un traitement anticoagulant au long cours de
I’ordre de 500 000 a 900 000 personnes , dont les deux tiers ont plus de 75 ans (35)(22). Notre
étude vise a décrire la population de patients de médecine générale exposée aux anticoagulants

oraux (AVK ou AOD).

Notre objectif principal était d’établir un état des lieux observationnel de la prescription
des anticoagulants oraux en soins primaires. Nous avons étudié différents paramétres comme
le type de patient concerné, I’indication ayant motivé la prescription, et le médicament choisi
par le prescripteur initial.

Nos objectifs secondaires étaient dans un premier temps de comparer les profils des
patients sous AVK avec ceux sous AOD, puis de comparer les patients en primoprescription a
ceux ayant bénéficié d’un switch thérapeutique, ainsi que les raisons ayant motivé ce

changement.
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METHODE

I) Schéma de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive de la population de patients

sous anticoagulants oraux, AVK ou AOD, dans des cabinets de médecine générale.

I1) Population étudiée

Nous nous sommes intéressés a I’ensemble des patients exposés aux anticoagulants
oraux vus en consultation durant la période de recueil. Pouvait étre inclus dans I’étude tout
patient consultant son médecin traitant et étant exposé a un anticoagulant oral, méme si le motif
de consultation ne concernait pas le traitement en cours. Nous n’avons pas defini de criteres
d’exclusion au sein de ce groupe de patients. Le recueil a été fait par des médecins généralistes
Maitres de Stage Universitaires (MSU) exercant dans I’Ariege, volontaires pour participer a
I’étude, ainsi que par moi-méme dans un cabinet de médecine générale situé a I’Isle Jourdain

dans le Gers.

I11) Recueil des donnees

Le recueil des données s’est étendu du 1°" février 2016 au 15 mai 2016 soit 4 mois. Le
recueil a été fait a partir des dossiers médicaux de patients vus en consultation. Le questionnaire
comprenait 7 questions au total, dont une seule question ouverte concernait le motif du switch
AVK/AOQOD. Il était proposé aux médecins de remplir soit une version en ligne hébergée par la
plateforme Typeform soit une version papier (cf. annexe). Le questionnaire en ligne proposait
pour les six premieres questions un choix de réponses défini, et chaque questionnaire apres
validation était enregistré directement sur le logiciel. Nous avons recueilli pour chaque patient
différents parametres :

- Age du patient (inférieur a 35 ans, 35 a 45 ans, 45 a 55 ans, 55 a 65 ans, 65 a 75 ans

et plus de 75ans),

- Genre,

- Nom du traitement anticoagulant oral prescrit (Previscan/Fluindione,

Coumadine/Warfarine, Sintrom ou Minisintrom/Acenocoumarol,

Xarelto/Rivaroxaban, Eliquis/Apixaban et Pradaxa/Dabigatran),
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- Indication de prescription (Traitement des TVP et EP/Prévention de leurs récidives,
Prévention des AVC et des ES chez les patients atteints de FANV ou autres troubles
du rythme auriculaires, Prévention des ETEV chez les porteurs de valvulopathies ou
protheses valvulaires, et Prévention des complications thromboemboliques des
infarctus du myocarde (IDM) compliqués),

- Spécialité exercée par le prescripteur initial (Médecin généraliste, cardiologue,
neurologue, angiologue, anesthésiste et interniste),

- S'agit-il d'une primoprescription ou y a t-il eu switch thérapeutique ?

- Dans le cas ou il y a eu switch, quel en est le motif ?

IVV) Meéthode d’analyse des résultats

Les données recueillies par le logiciel ont été intégrées directement dans un classeur
Excel. Les données des questionnaires papiers ont été rajoutées manuellement a la fin de la
période de recueil.

Pour répondre a I’objectif principal une analyse descriptive a été réalisée pour chaque
item du questionnaire. Les résultats ont été représentés a l'aide d'effectifs et de pourcentages.

Notre objectif secondaire était de comparer les profils de patients sous AVK et sous
AOD, ainsi que les patients en primoprescription avec ceux ayant eu un switch thérapeutique.
Pour y répondre nous avons dans un premier temps dressé le profil des patients en
primoprescription thérapeutiqgue AVK ou AOD, qui ont été comparés statistiquement a I’aide
d’un test de Chi? et d'un test exact de Fischer lorsque les effectifs étaient égaux ou inférieurs a
5. Nous avons considéré un seuil de significativité statistique de 5% (p < 0,05). Les analyses
statistiques ont éte realisées a l'aide du logiciel SAS 9.4.

Nous avons dans un deuxiéme temps constitué deux groupes de patients : les patients
en primoprescription thérapeutique et ceux ayant bénéficié d’un changement de médicament.
Pour chacun de ces 2 groupes ont été décrits afin de les comparer statistiquement le genre et
I’age des patients, I’anticoagulant prescrit, I’indication du traitement anticoagulant oral ainsi
que la spécialité du prescripteur initial.

Pour les patients ayant bénéficié d’un switch thérapeutique nous avons analysé les

raisons évoquées par les médecins traitants qui ont motivé ce changement de médicament.
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RESULTATS

I) Résultats relatifs au recueil des donnees

Entre le 1% février et le 15 mai 2016, 40 médecins ont été sollicités pour participer a
I’étude parmi lesquels 9 ont contribué au recueil des données, dont 8 via le questionnaire en
ligne et un médecin a utilisé la version papier. Au total, 159 patients ont été inclus dans I’étude.
Pour 148 patients, le questionnaire a été rempli en ligne en totalité. Le médecin ayant inclus 11
patients via la version papier du questionnaire n’a pas rempli un item (spécialiste a I’origine de
la prescription). De ce fait, il y a 11 données manquantes sur cette question.

I1) Caracteéristigues de la population etudiee

1) Age des patients

La population de patients sous anticoagulants oraux est majoritairement agée de plus de
75 ans (97 patients soit 61,0%). 37 patients avaient entre 65 et 75 ans soit 23,3%, 18 patients
avaient entre 55 et 65 ans soit 11,3% et 7 patients (soit 4,3%) avaient moins de 55 ans au

moment du recueil des données.

70%
97 (61%)

60%
50%
40%
g% 37 (23,3%)
20%
18 (11 3%)
10%
5(3,1%)
- (0,6%) - (0,6%) -
0% r e T — T - T T

MOINS DE 35 ANSDE 35 A 45 ANS DE 45 A 55 ANS DE 55 A 65 ANS DE 65 A 75 ANS PLUS DE 75 ANS

Figure 4 : Répartition des patients selon leur age (N=159)
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2) Genre des patients

La répartition a été équilibrée avec 85 patients hommes (soit 53,5%) et 74 femmes
(46,5%).

3) Anticoagulant prescrit

Concernant les AVK, la fluindione (Previscan) est I’anticoagulant oral le plus prescrit
et représente 53,5% du total des prescriptions d’anticoagulants (soit 85 patients). On retrouve

ensuite la warfarine (Coumadine) avec 33 prescriptions (soit 20,8%).

Concernant les AOD, 18 patients (soit 11,3%) sont traités par Apixaban (Eliquis),15 le
sont par Rivaroxaban (Xarelto) soit 9,4% des prescriptions et 5 patients (soit 3,1%) sont traités

par Dabigatran (Pradaxa).

90% 85 (53,5%)

80%
70%
60%
50%
40% 33 (20,8%)
30%

n 15 (9,4%) 18 (11.3%)

10% 3 (1,9%) 5(3,1%) . l
0% ¢ — —— . .
>
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Figure 5 : Répartition des patients selon le médicament prescrit (N=159)

4) Indication a I’origine de la prescription

Au total, 117 patients (73,6%) prennent un anticoagulant oral en prévention de I’AVC
et des embolies systémiques dans le cadre d’une FANV, 22 patients (13,8%) étaient traités pour
une TVP ou une EP ou pour prévenir leurs récidives. 18 (11,3%) étaient porteurs de protheses
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valvulaires et 2 patients (1,3%) prenaient le traitement en prévention des complications
thromboemboliques secondaires & un infarctus du myocarde compliqué.

Aucun patient de notre étude ne bénéficiait d’un anticoagulant oral dans le cadre d’une
thromboprophylaxie pour chirurgie programmeée de la hanche ou du genou.

63 (74,1%)

10,6%)
Previscan/Fluindione 12 (14,1%)

1(1,2%)

22 (66,7%)
6 (18,2%)
Coumadine/Warfarine ' 5 (15,1%)
F 15 (83,3%)
2 (11,1%)

B is6%

F 11 (73,3%)

4 (26,7%)

F 4 (80,0%)
1(20,0%)

[ P (66,7%)

Sintrom /Acenocoumarol rl 1(33,3%)

Eliquis/Apixaban

Xarelto/Rivaroxaban

Pradaxa/Dabigatran

0 10 20 30 40 50 60 70

H FANV TVP et EP valvulopathies ™ IDM

Figure 6 : Répartition des médicaments en fonction de I’indication de prescription (N=159)

5) Spécialiste a I’origine de la prescription

La prescription de I’anticoagulant oral a été initiee par le cardiologue dans 67% des cas
(99 patients). Le médecin géneraliste a été le prescripteur initial dans 13% des cas (19 patients)
et I’angiologue dans 10% des cas (15 patients). Ces trois spécialistes sont a I’origine de 90% de

la prescription des anticoagulants oraux.
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Figure 7 : Répartition des médicaments en fonction du prescripteur initial (N=148)

6) Primoprescription ou switch

Un total de 143 (90%) patients prennent le méme anticoagulant oral depuis I’initiation
de leur traitement dont 118 (82,5%) par AVK et 25 (17,5%) sous AOD. Selon les données, 16
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patients (10%) ont bénéficié d’un switch thérapeutique parmi lesquels 12 sujets se sont vus
prescrire un AOD en remplacement de leur AVK et 3 patients sous AOD (19%) ont eu un
switch pour un AVK. Le switch d’un AOD par un autre AOD a été notifié chez un patient (soit
6% du total des switch).

80% 12 (75%)
70%
60%
50%
40%

30%

3(19%)
20%
10% . 1(6%)
. ]
AVK vers AOD AOD vers AVK AOD vers AOD

Figure 8 : Répartition des différents switch (N=16)

I11) Comparaison entre AVK et AOD en fonction des
caractéristigues du patient en primoprescription

Notre étude n’a pas retrouve de différences significatives au seuil de 5% entre AOD et
AVK en fonction des caractéristiques des patients tels que le genre, I’age, I’indication de

prescription et le prescripteur initial.
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Tableau 4 : Comparaison entre AOD et AVK chez les patients en primoprescription (N=143)

AOD AVK
Caractéristiques (N=25) (N=118) p*
n % n %

Sexe 0,28
Femme 14| 56,0 52| 44,1
Homme 11| 44,0 66| 55,9
Age 0,08
Moins de 35 ans 0 0,0 1 0,8
De 35a 45 ans 1 4,0 0 0,0
De 45 a 55 ans 1 4,0 4 3,4
De 55 a 65 ans 3] 120 12| 10,2
De 65 a 75 ans 10| 40,0 26| 22,0
Plus de 75 ans 10| 40,0 75| 63,6
Indication 0,08
Prévention des AVC et ES dans FANV 20| 80,0 84| 71,2
Prévention des complications
thromboemboliques des IDM compliqués 1 4,0 1 0,8
Prévention des événements thromboemboliques
si valvulopathies/prothéses valvulaires

0 0,0 18| 153
Traitement des TVP et EP/Prevention de leurs
récidives 4] 16,0 15| 12,7
Spécialiste (N=132) 0,06
Anesthésiste 0 0,0 2 1,9
Angiologue 6| 240 9 8,4
Cardiologue 16| 64,0 72| 67,3
Interniste 1 4,0 3 2,8
Médecin Généraliste 0 0,0 16| 150
Neurologue 2 8,0 5 4,7

* Test du Chi? et Test Exact de Fisher si effectifs <=5
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IVV) Comparaison des profils de patients en

primoprescription et en switch

Compte tenu du faible effectif de patients ayant bénéficié d’un changement

d’anticoagulant, il n’a pas été possible d’effectuer de comparaison statistique.

On observe cependant que les patients du groupe « switch » ont un profil similaire aux

patients en primoprescription.

Tableau 5 : Description des patients en primoprescription et en switch en fonction du genre,

de I’age et du spécialiste ayant initié la prescription

Primoprescription
(N=143)

Switch (N=16)

Total (N=159)

SEXE

homme 77 (53,8%) 8 (50,0%) 85 (53,5%)
femme 66 (46,2%) 8 (50,0%) 74 (46,5%)
AGE

Moins de 35 ans 1(0,7%) 0 1(0,6%)
De 35 a 45 ans 1(0,7%) 0 1(0,6%)
De 45 4 55 ans 5 (3,5%) 0 5(3,1%)
De 55 3 65 ans 15 (10,5%) 3 (18,8%) 18 (11,3%)
De 65 & 75 ans 36 (25,2%) 1 (6,3%) 37 (23,3%)
Plus de 75 ans 85 (59,4%) 12 (75,0%) 97 (61%)
SPECIALISTE

Cardiologue 88 (61,5%) 11 (68,8%) 99 (62,3%)
Médecin généraliste 16 (11,2%) 3 (18,8%) 19 (11,9%)
Angiologue 15 (10,5%) 0 15 (9,4%)
Neurologue 7 (4,9%) 2 (12,5%) 9 (5,7%)
Interniste 4 (2,8%) 0 4 (2,5%)
Anesthésiste 2 (1,4%) 0 2 (1,3%)
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Tableau 6 : Description des patients en primoprescription et en switch en fonction du
médicament prescrit et de I’indication ayant motivé la prescription

Primoprescription

(N=143)

Switch (N=16)

Total (N=159)

MEDICAMENT

Previscan/Fluindione

82 (57,3%)

3 (18,8%)

85 (53,5%)

Coumadine/Warfarine 33 (23,1%) 0 33 (20,8%)
Sintrom/Acenocoumarol 3(2,1%) 0 3(1,9%)
Dabigatran/Pradaxa 2 (1,4%) 3 (18,8%) 5(3,1%)
Apixaban/Eliquis 12 (8,4%) 6 (37,5%) 18 (11,3%)
Rivaroxaban/Xarelto 11 (7,7%) 4 (25,0%) 15 (9,4)
INDICATION

Prévention des AVC et ES dans FANV 104 (72,7%) 13 (81,3%) 117 (73,6%)
TVP/EP et leurs récidives 19 (13,3%) 3 (18,8%) 22 (13,8%)
Valvulopathie/prothéses valvulaires 18 (12,6%) 0 18 (11,3%)
IDM compliqués 2 (1,4%) 0 2 (1,3%)

V) Motifs de switch de therapeutique anticoagulante

1) Switch AVK pour AOD

Sur les 12 patients ayant bénéficié d’un switch d’un AVK par un AOD, 9 patients (soit

75 %) présentaient un INR trop labile et difficile a équilibrer. Pour les trois autres patients, les

motifs de switch constatés par leur médecin traitant concernaient un probleme d’observance,

un cas d’intolérance a la fluindione et enfin la survenue d’un AVC ischémique au cours du

traitement par AVK.
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2) Switch AOD pour AVK

Chez 3 patients, I’AOD a été remplacé par un AVK : pour 2 patients le rivaroxaban a
été substitué par la fluindione dans les suites d’une chirurgie de remplacement valvulaire. Un

patient a présenté des effets indésirables sous rivaroxaban.

3) Switch AOD pour un autre AOD

Pour un patient de notre étude le dabigatran a été remplacé par I’apixaban par le
cardiologue sans que la raison de cette modification n’ait été identifiée par son médecin traitant.
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DISCUSSION

)  Objectif principal :

Notre travail montre que les patients sous traitement anticoagulant oral ont en grande
majorité plus de 65 ans (84,3%), dont 61% ont plus de 75 ans. La répartition homme/femme est
équilibrée (53,5% contre 46,5%), ce qui est concordant avec les données de I’Assurance
Maladie (36).

1) Les AVK sont les anticoagulants oraux les plus prescrits

Notre étude montre que la fluindione (Previscan) est I’ACO le plus utilisé
conformément aux données de la littérature en France (2). Prés d’un quart des patients de notre
étude (23,8%) sont sous AOD.

2) La FANV est I’indication la plus représentée

L’indication de prescription principale retrouvée chez 73,6% des patients concernait la
prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients porteurs de FANV ou de
troubles du rythme auriculaire. Ce résultat était attendu du fait que la fibrillation auriculaire est
le trouble du rythme le plus fréquent , on estime sa fréquence dans la population francaise entre
600000 et 1 million de patients , dont les deux tiers ont plus de 75 ans (35). La prévalence de
la FA est de 0,5 a 0,9% entre 50 et 59 ans , allant jusqu’a presque 9% aprés 80 ans (37). On
évalue I’incidence de cette pathologie entre 110000 et 230000 personnes par an, chiffre en

augmentation constante du fait, entre autres, du vieillissement de la population.

Notre étude retrouve 13,8% de patients anticoagulés dans le cadre du traitement d’une
TVP ou d’une EP ou en prévention de leurs récidives. Ce résultat parait un peu éleveé compte
tenu de I’incidence de la MTEV, estimée en France a 1,8/1000/an pour la TVP et a 0,6/1000
par an pour I’EP, avec un taux de récidives évalué a 5 a 7% par an (38). Pour expliquer ce
résultat on peut émettre I’hypothése que les patients de notre étude sont plus agés que la
population générale , I’incidence de la MTEV augmentant avec I’age (39). On peut aussi penser

30




que le traitement a été dans certains cas poursuivi au-dela de la durée recommandée

(habituellement de 3 a 6 mois), augmentant ainsi le nombre de patients concernés.

3) Les cardiologues sont majoritairement a I’origine de la prescription

Notre étude a mis en évidence que le traitement ACO est majoritairement initié par les
cardiologues (62,3%). Le médecin généraliste arrive en 2°™ position avec un taux de 11,9 %
d’initiation de prescription. Ces résultats s’expliquent par le fait que devant une suspicion de
FA ou de phiébite le patient est rapidement orienté vers un spécialiste, qui aprés confirmation

diagnostique initiera le traitement anticoagulant oral.

Une étude menée en Alsace en 2013 portant sur I’attitude des médecins face aux AOD
met en évidence plusieurs obstacles a leur prescription avancés par les médecins généralistes
(40). Etaient évoqués le manque de recul et une méconnaissance vis a vis de ces médicaments
encore récents, ainsi que I’absence d’antidote. Le niveau de connaissance était jugé
significativement meilleur chez les médecins spécialistes par rapport aux généralistes.

Toujours selon cette méme étude les médecins généralistes sont moins ciblés par
I’industrie pharmaceutique dans le cadre des visites médicales d’information sur les AOD que
les spécialistes. Dans ce travail 32% des généralistes sondés déclaraient avoir recu d’un visiteur
médical une information sur les AOD contre 77% des cardiologues et 69% des angiologues. Il

en résulte possiblement une plus faible propension a prescrire ces molécules.

4) Un patient sur 10 a eu un changement de traitement anticoagulant oral

Un des objectifs de notre étude était de nous intéresser de plus pres aux patients ayant
bénéficié d’un changement de thérapeutique. Cela concernait 16 patients soit 10,1% du total.
Le motif principal pour lequel le traitement par AVK a été changé par un AOD était des
difficultés a maintenir un INR dans la fourchette thérapeutique. Chez 2 patients de notre étude
I’AOD a da étre remplacé par un AVK dans les suites d’une chirurgie de remplacement
valvulaire, les AOD n’ayant pas d’indication dans cette pathologie. Un probléme d’intolérance

au traitement a été retrouvé chez 2 patients.
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Une étude réalisée en 2014 sur la perception des AOD par les médecins généralistes
(41) montrait que 61,7% des généralistes interrogés avaient deja été amenés a remplacer un
AOD par un AVK au moins une fois dans leur carriére. Les motifs invoqués pour ce
changement étaient : une balance bénéfice/colt/risque en faveur des AVK (54,4%) suivi d’une
préférence et une meilleure maitrise de la prescription des AVK (33,2%). La mauvaise tolérance
clinique et biologique était évoquée dans 33% des cas, et la survenue d’un accident
hémorragique sous AOD dans 24,7% des cas. Nos résultats ne peuvent illustrer ces switch AOD
pour AVK en raison du faible effectif de patients de notre étude.

1) Forces et faiblesses de notre étude :

Notre étude comporte certaines faiblesses méthodologiques pouvant expliquer la
discordance de nos résultats par rapport a ceux de I’étude nationale. Pour le recueil des données
nous nous sommes adressés a des médecins Maitres de Stage Universitaires (MSU) exercant
dans I’Ariége. L’échantillon ariégeois n’est pas représentatif de la population de Midi Pyrénées.
Sur les 40 médecins sollicités seuls 9 ont rempli des questionnaires. La quantité de
questionnaires recus est tres disparate entre les différents professionnels : environ la moitié ont
inclus entre 20 et 40 patients, et I’autre moitié moins de 6 patients. 1l est trés probable que tous
les patients vus en consultation pendant la période de recueil et prenant un anticoagulant oral
n’aient pas été inclus. Certains praticiens ont également une patientéle plus jeune, avec moins
de comorbidités et par conséquent moins de patients sous ACO. Nous avons donc un faible
effectif de patients recrutés, ce qui n’a pas permis la réalisation de comparaison statistique. Le
fait que notre questionnaire ait été rempli par des MSU induit un biais de recrutement. On peut
imaginer que les médecins issus de ce panel, qui encadrent des internes de médecine générale
en formation, sont plus sensibles a I’information médicale et aux actualités thérapeutiques, et

sont donc plus proches des recommandations actuelles.

Le questionnaire a été concu de maniere a pouvoir étre rempli trés rapidement pour
obtenir un taux de réponse plus élevé, nous I’avons donc simplifié au maximum en incluant le
plus de questions fermées possibles. Nous n’avons donc pas eu d’informations comme la
fonction rénale du patient ou bien encore les prescriptions associées potentiellement a risque
d’interactions. Ces données nous auraient permis d’expliquer pourquoi par exemple certains

patients ont eu un AOD en premiere intention. Le fait que notre étude se base sur des auto
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questionnaires et donc sur des données déclaratives non vérifiables entraine un biais de mesure.
Nous avons aussi eu quelques données manquantes sur la question concernant le spécialiste
ayant initié la prescription.

La simplicité du questionnaire reste tout de méme un atout pour notre étude. En effet
les médecins généralistes sont trés régulierement sollicités pour des enquétes ou des travaux de
these. Ne pouvant répondre a toutes ces sollicitations on peut penser qu’ils seront plus enclins
a choisir de remplir un questionnaire qui leur prend peu de temps et basé sur des données
facilement récupérables dans un dossier médical. La version en ligne de notre questionnaire a
été remplie en moins de 30 secondes par questionnaire en moyenne. Méme si la majorité des
praticiens a participé via un ordinateur nous avons également récupéré des questionnaires
remplis sur tablette ou sur téléphone, ce qui est un argument de plus en faveur de la simplicité
du guestionnaire. On peut imaginer qu’un questionnaire plus simple entraine une plus grande

participation a I’étude et donc un plus grand nombre de patients inclus.

L’objectif principal de notre étude était d’établir un état des lieux descriptif de la
population de patients sous anticoagulants oraux dans la région Midi Pyrénées. Nous avons
également voulu nous intéresser aux patients ayant bénéficié d’un changement de thérapeutique
et voir s’ils étaient comparables aux patients en primoprescription, ce qui fait I’originalité de

notre travail car nous n’avons pas retrouvé d’étude similaire.

Une étude de 2015 avait pour objectif secondaire d’identifier les patients qui auraient
un bénéfice thérapeutique plus important a se voir prescrire un AOD en premiére intention, et
les patients les mieux @ mémes de voir leur traitement par AVK remplacé par un AOD (42).
Selon leurs résultats les patients qui bénéficieraient le mieux d’un switch thérapeutique sont
ceux avec des difficultés a avoir un INR équilibré, ceux qui refusent le suivi biologique, les
patients aux antécédents d’hémorragies intracraniennes ou d’AVC/AIT sous AVK et les

patients insuffisants rénaux, a I’exception des insuffisances rénales terminales.

Les patients « switch » de notre étude sont globalement un peu plus &gés que les patients
du groupe primoprescription. Cela peut s’expliquer par le fait que les AVK nécessitent une
surveillance INR réguliere par prise de sang, qui peut étre une source d’inconfort voire de
complications locales chez certains patients tres agés. Une autre explication réside dans le fait
que les grands essais cliniques comparant les AOD a la warfarine mettent en évidence une

moindre incidence d’hémorragies intracraniennes avec les AOD. Les patients agés sont les plus
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a risque de développer ce type de complications, ils sont donc plus @ méme de bénéficier de ce
changement de thérapeutique anticoagulante.

I11) Objectifs secondaires :

1) Comparaison des patients AVK avec les patients sous AOD :

Pour répondre au premier objectif secondaire nous avons voulu comparer les profils de
patients sous AVK avec ceux traités par AOD. Notre étude n’a pas retrouvé de différences
significatives entre AOD et AVK en fonction des caractéristiques des patients tels que le genre,

I’&ge, I’indication de prescription et la spécialité du prescripteur initial.

Une autre étude descriptive de grande ampleur, I’étude CACAO (Comparaison des
Accidents et de leurs Circonstances sous Anticoagulants Oraux) est actuellement a sa phase 2.
Il s’agit d’une étude descriptive transversale multicentrique nationale ayant inclus 7154 sujets
et visant a décrire le profil des patients traités par anticoagulants oraux directs suivis en
médecine générale pour le comparer au profil des patients traités par AVK (43).

Dans cette étude on retrouve des résultats comparables a ceux que nous avons obtenus
en ce qui concerne 1’age moyen des patients (75 ans), I’indication de prescription principale (la
FANV dans 61,4%, versus 73,6% dans notre étude) et le prescripteur initial (le cardiologue
dans 69,1% des cas versus 62,3% dans notre étude). 10,4% des patients ont bénéficié d’un
switch thérapeutique (10,1%). Le Previscan est I’AVK le plus prescrit (58,2% contre 53,5%
dans notre étude). Nos données différent en ce qui concerne les AOD : le Xarelto est I’AOD le
plus prescrit, et dans notre étude il arrive en 2°™ position aprés I’Eliquis. S’agit-il d’une
particularité locale ? Eliquis est pourtant le dernier AOD & avoir été mis sur le marché,
expliquant sa fréquence moins importante dans les études nationales. Cette tendance retrouvée
dans notre travail sera peut-étre confirmée dans de futures études.

L’étude CACAO a comparé statistiguement les profils de patients sous AVK et sous
AOD. llIs concluaient a une différence statistiguement significative entre ces deux groupes de
patients, ce que nous n’avons pas mis en évidence dans notre étude. Les AOD sont prescrits a
des patients plus jeunes, ayant une meilleure fonction rénale, plus autonomes dans la prise du

traitement et a risque hémorragique et thrombotique plus faible.
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Une étude frangaise comparant les risques a court terme de saignement et d’embolies
systémiques chez les patients débutant un anticoagulant oral pour traiter une FANV montrait
que le dabigatran et le rivaroxaban étaient prescrits le plus souvent par des cardiologues
libéraux, chez des patients jeunes et avec des comorbidités moins importantes (44). Les patients
plus agés ou a risque hémorragique ou thrombotique élevés recevaient des doses d’AOD plus
faibles, ce qui pose la question de I’efficacité chez ces patients a haut risque. Une des raisons
de cette méfiance pouvant étre que les plus de 80 ans sont sous représentés dans les études
pivots ayant étudié la sécurité d’emploi des AOD.

2) Comparaison des profils de patients en primoprescription avec
ceux ayant eu un switch thérapeutique :

Nous avons comparé les profils de patients ayant toujours eu le méme anticoagulant oral
avec ceux ayant dd changer de molécule. La distribution homme femme est similaire. Les plus
de 75 ans sont les plus représentés. Nous avons par contre retrouvé plus de patients de la tranche
55 & 65 ans ayant switché de médicament (18,8% vs 11,3% de la population totale) mais ce

résultat est peu significatif au vu de nos faibles effectifs.

Concernant I’indication ayant motivé la prescription on retrouve également la
prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients porteurs de FA non
valvulaire ou autres troubles du rythme auriculaires comme indication principale (81,3% des
switch), suivie par le traitement des TVP et EP et la prévention de leurs récidives (18,8% des
switch). Ces résultats sont comparativement un peu plus élevés que chez les patients en
primoprescription car les AOD n’ont pas I’indication dans la prévention des événements

thromboemboliques chez les porteurs de valvulopathies ou prothéses valvulaires.

Les patients ayant bénéficié d’un switch thérapeutique sont majoritairement sous Eliquis
(Apixaban, 37,5%), suivi du Xarelto (Rivaroxaban, 25%) et du Dabigatran (Pradaxa, 18,8%).
Ce résultat est en contradiction avec les données de I’ANSM qui montrent que c’est le
Rivaroxaban qui est I’AOD le plus prescrit , suivi du Dabigatran et de I’Apixaban (2). Le fait
que le recueil des données ait été majoritairement réalisé sur I’ Ariége, ou I’acces au cardiologue
est limité (on dénombre un hopital local et 3 cardiologues libéraux sur I’ensemble du
département) a pu influencer ce résultat. On peut supposer également que I’arrivée prochaine
sur le marché d’un antidote des AOD a contribué a la remise en avant de I’Eliquis.
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Dans les cas de switch d’un AOD par un AVK c’est toujours le Previscan qui est proposé
aux patients. Il reste en France I’AVK le plus prescrit.

Dans notre étude 25 patients suivent actuellement un traitement par AOD sans jamais
avoir eu d’AVK. Pourtant les recommandations actuelles éditées par la HAS précisent que les
AVK restent les anticoagulants de référence et que les AOD sont une alternative dont la
prescription est limitée aux patients pour lesquels le maintien de I’INR en zone cible n’est pas
assuré malgré une bonne observance ou ceux pour lesquels les AVK sont contre indiqués, mal

tolérés ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I’INR (6).

Une étude sur I’évolution de I’utilisation des ACO dans la FANV avant et apres I’arrivée
sur le marché des AOD aux Etats Unis mettait en évidence certains facteurs associés au choix
d’un AOD en premiére intention (5). 1ls ont observé que les AOD étaient prescrits a des patients
plus jeunes et en meilleure santé c’est a dire sans comorbidités majeures telles qu’une
insuffisance rénale, un diabete ou des antécédents hémorragiques. Ces patients avaient

également des scores de risques d’AVC et de saignements plus faibles.

Le nombre important d’études cliniques et de méta analyses sur la sécurité d’emploi et
le profil de tolérance favorable des AOD disponibles aujourd’hui, le recul de prés de 10 ans
maintenant sur ces molécules ainsi que I’arrivée prochaine sur le marché d’antidotes feront

probablement évoluer les recommandations sur I’utilisation des AOD.

L’argument du codt élevé des AOD est parfois évoqué pour justifier leur non
prescription. Il est probable que dans I’avenir si les volumes de prescription des AOD
augmentent, et que le nombre d’hospitalisations pour effets indésirables est diminué (comme
espéré par les données des études cliniques pivots) cela aura un impact sur les prix. De méme
la commercialisation de kits calibrés pour le contréle du niveau d’anticoagulation, utilisables
dans tous les laboratoires, est annoncée depuis plusieurs mois et représenterait un argument

supplémentaire en faveur de la primoprescription des AOD (45).

Ces différents éléments nous font penser que les AOD pourraient prendre une place de
plus en plus importante dans I’arsenal thérapeutique du médecin jusqu’a remplacer

progressivement les AVK.
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CONCLUSION

Les anticoagulants oraux occupent une place importante dans I’arsenal thérapeutique du

médecin, et leur prescription ne cesse d’augmenter depuis plusieurs années.

Nous avons réalisé une étude auprés d’un échantillon de médecins généralistes pour
obtenir un état des lieux de la prescription des anticoagulants oraux en soins primaires, base sur
des données de terrain et non sur des données administratives. Nous avons voulu également

nous intéresser plus précisément aux patients ayant changé de traitement anticoagulant oral.

Selon les résultats de notre étude les AVK restent les anticoagulants oraux les plus
prescrits, et la FANV est I’indication la plus représentée. Les cardiologues sont les principaux
prescripteurs d’anticoagulants oraux. Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives
entre AOD et AVK en fonction des caractéristiques du patient tels que le genre, I’age,
I’indication de prescription et la spécialité du prescripteur initial.

Les patients du groupe switch présentent un profil similaire aux patients en
primoprescription. Ces patients switch sont en majorité des hommes, de plus de 75 ans, porteurs
d’une FANV. Ces changements de thérapeutique sont effectués le plus souvent par les
cardiologues. Les patients dont I’AVK a été switché par un AOD sont majoritairement sous
Eliquis, alors que le Xarelto est I’AOD le plus prescrit au niveau national. Pour les patients
ayant changé leur AOD par un AVK c’est toujours le Previscan qui est prescrit.

Nous nous sommes demandés pourquoi certains de nos patients se sont vus prescrire un
AOD en premiere intention, par leur cardiologue la plus souvent. On peut I’expliquer par le fait
que méme si la HAS préconise I’utilisation des AVK dans la prise en charge de la FANV,
I’European Society of Cardiology recommande I’utilisation des AOD en premiére intention
devant leur bénéfice clinique net par rapport aux AVK lorsqu’un traitement ACO est indiqué.

Certains freins a la prescription des AOD sont fréquemment évoqués par les médecins

généralistes, notamment leur coQt élevé ainsi que I’absence d’antidote et de test biologique pour

la surveillance du niveau d’anticoagulation. Des études de phase Il sur I’ldarucizumab
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(antidote du Pradaxa) et I’Andexanet Alfa (antidote des anti Xa) sont en cours et donnent des
résultats encourageants, de méme que des travaux visant a mettre au point des tests d’hémostase
utilisables en routine. On peut imaginer qu’a I’avenir, et sous réserve de données de
pharmacovigilance satisfaisantes, les AOD remplaceront progressivement les AVK dans
I’arsenal thérapeutique du médecin.
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ANNEXES

Annexe 1 : Posologies des AOD

Indications Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dosage 75mg 110 mg 150 mg 25mg 10 mg 15mg 20mg 2,5mg 5mg
Prévention des évenements situations a
thrombo-emboliques veineux (TEV)|  risque |2 gélulesen 1 comprimé 1 comprimé
post-chirurgies programmées pour |hémorragique | 1 prise par en1 - - 2 fois’I)'our
prothése totale de hanche ou de |2 gélules en 1 jour prise/jour ]
genou prise/jour
Prévention de I'AVC et de Situations a situations a Situations a
I'embolie systémique chez les risque risque 1 comorimé risque
patients adultes avec fibrillation hémorragique | 1 gélule 2 hémorragique enp1 hémorragique | 1 comprimé
auriculaire non valulaire associées fois/jour risefiour 2 foisfjour
a un ou plusieurs facteurs de 1 gélule 2 1cpen1 prisei] 1 comprimé 2
risque fois/jour prise/jour fois/jour
1 comprimé

Traitement de la thrombose

veineuse profonde (TVP) et
prévention des récidives sous

forme de TVP et d’embolie
pulmonaire suite a une TVP aigiie

2 foisljour |1 comprimé /
pendant 21 | jour a partir
jourspuis20|  de J22
mgljour

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

2 prises/jour

ou de la tidopidine

Annexe 2 : Questionnaire de recueil des données :
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1 Age du patient

' Moinsde35ans ( 1De35a45ans | 1 De45a55ans ( 1 De55a65ans (1 De65a75ans

" Plusde 75 ans

2 Sexe du patient

'Femme (  Homme

3 Médicament

" Previscan/Fluindione Coumadine/Warfarine Sintrom ou Minisintrom/Acenocoumarol

Xarelto/Rivaroxaban Eliquis/Apixaban ' Pradaxa/Dabigatran

4 Indication de prescription

" Traitement des TVP et EP/Prévention de leurs récidives

' Prévention des AVC et embolies systémiques chez les patients atteints de FA non
valvulaire/troubles du rythme auriculaire

' Prévention des évenements thrombo-emboliques chez les porteurs de valvulopathies ou
prothéses valvulaires

1 Prévention des événements thrombo-emboliques en cas de chirurgie programmée de la hanche
ou du genou

' Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués

5 Spécialiste a l'origine de la prescription

1 Médecin Généraliste Cardiologue Neurologue @ Angiologue < Anesthésiste

" Interniste



6 S'agit-il d'une primoprescription ou y a t'il eu switch AVK/AOD?

~ Primoprescription  Switch

7 Dans le casou il y a eu switch , quel en est le motif?

" g

Ne jamais soumettre de mots de passe - Signaler un abus
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Résumé :

Introduction : Les anticoagulants oraux occupent une place importante dans I’arsenal thérapeutique du médecin
de par leurs nombreuses indications.

L’objectif de notre travail était d’établir un état des lieux descriptif de la prescription des anticoagulants oraux
dans des cabinets de médecine générale.

Méthode : Etude observationnelle descriptive basée sur un recueil de données, effectuée entre février et mai
2016 dans des cabinets de médecine générale en Ariége et dans le Gers.

Résultats : Les AVK sont les anticoagulants oraux les plus prescrits, la FANV est I’indication principale de
prescription. Les traitements anticoagulants oraux sont majoritairement prescrits par les spécialistes. Il n’y a pas
de différences significatives entre AVK et AOD en fonction des caractéristiques du patient telles que le genre,
I’age, I’indication de prescription et la spécialité du prescripteur initial.

Les patients ayant changé de traitement anticoagulant oral sont en majorité des hommes, de plus de 75 ans,
porteurs d’une FANV. L’apixaban est I’AOD le plus prescrit en cas de changement de thérapeutique. Les
spécialistes ont une place prépondérante dans les switches médicamenteux.

Conclusion : Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les profils des patients sous AVK et
sous AOD. Les patients ayant changé de thérapeutique anticoagulante ont un profil similaire aux patients en
primoprescription.

Mots-Clés: anticoagulants oraux, AVK, AOD, switch thérapeutique, fibrillation atriale, étude descriptive

Descriptive study of the prescription of oral anticoagulants in General Practice

Introduction : Oral anticoagulants have an important place in the physician's toolbox by their numerous
indications.

The aim of our study was to establish a descriptive inventory of the prescription of oral anticoagulants in general
practice.

Method : Observational descriptive study based on a collection of data, conducted between February and May
2016 in medical offices in Ariege and in the Gers.

Results : VKA are the most prescribed oral anticoagulants, the NVAF is the main indication for prescription.
Oral anticoagulants are mainly prescribed by specialists. There are no significant differences between VKA and
DOA based on patient characteristics such as gender, age, the indication of the initial prescription and the
prescriber’s specialty.

Patients who switched their oral anticoagulant treatment are mainly men, over 75 years, holders of NVAF. The
DOA apixaban is the most prescribed in case of change of therapy. Specialists have a predominant place in the
drug switches.

Conclusion : We did not find significant differences between the profiles of patients on VKA and those on
DOA. Patients who switched their anticoagulant treatment have a similar profile as patients in primoprescription.

Keywords : oral anticoagulants, VKA, DOA, switch, atrial fibrillation, descriptive study
Discipline administrative : MEDECINE GENERALE
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