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Glossaire

AINS: Anti Inflammatoire Non Stéroidiens
AMM: Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM: Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicaments
AOD: Anticoagulants Oraux Directs

AT: Anti-thrombine

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

AVK: Anti Vitamine K

CCP: Concentré de Complexe Prothrombinique
CHU: Centre Hospitalier Universitaire

CNAMTS: Caisse Nationale de I’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
ESC: European Society of Cardiology

FA: Fibrillation Atriale

FANV: Fibrillation Atriale Non Valvulaire
FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
HAS: Haute Autorité de Santé

HTA: Hypertension Artérielle

INR: International Normalized Ratio

MDRD: Modification of the Diet in Renal Disease
MSU: Maitre de Stage Universitaire

MTEV: Maladie Thrombo-Embolique Veineuse
NACO: Nouveaux Anticoagulants Oraux

SF: Société Francaise de Cardiologie

TVP: Thrombose Veineuse Profonde

TTR: Time in Therapeutic INR Range

VIH: Virus de I’Immundéficience Humaine
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Introduction

Les anticoagulants sont des médicaments indispensables et incontournables dans la prévention et le
traitement des éveénements thrombo-emboliques. Leur efficacité en matiere de réduction de la
morbi-mortalité cardiovasculaire n’est plus a démontrer. Le principal risque de ces traitements est le
risque hémorragique. Cette classe médicamenteuse est a 1’origine du plus grand nombre

d’éveénements iatrogéniques et d’hospitalisations pour des causes iatrogéniques (1).

Aujourd’hui en France les anticoagulants oraux sont représentés par les Anti Vitamine K (AVK),
connus depuis 1940 et par les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) anciennement appelés NACO
pour Nouveaux Anticoagulants Oraux Directs. Depuis le premier AOD, le mélagatran/ximélagatran
mis sur le marché en 2003, et retiré en 2006 devant son hépatotoxicité, d’autres AOD ont fait leur
apparition des la fin des années 2000: 1’inhibiteur direct de la thrombine, le dabigatran, et les
inhibiteurs du facteur X, le rivaroxaban (AMM européennes en 2008) et 1’apixaban (AMM

européenne en 2011), d’autres sont a venir comme 1I’endoxaban.

L’utilisation des anticoagulants croit réguliérement, ainsi de 2000 a 2013, les ventes
d’anticoagulants oraux ont doublé. En 2013 3,12 millions de patients avaient re¢u au moins un

anticoagulant (1).

Les AVK ont longtemps représenté la seule alternative thérapeutique de 1’anticoagulation orale.
Pourtant les propriétés pharmacologiques de ces molécules font que les AVK sont associés a une
grande variabilité pharmacodynamique et pharmacocinétique. L’utilisation des AVK est limitée par
leur intervalle thérapeutique restreint nécessitant des dosages réguliers de I’INR (International
Normalized Ratio) ainsi que des ajustements de dose réguliers. Lorsque I’INR est dans la cible, le
traitement est efficace dans la prévention et le traitement des emboles vasculaires. Les AVK restent
aujourd’hui le seul traitement recommandé dans les FA chez les patients présentant une anomalie au
niveau de leurs valves cardiaques (sténose mitrale, valves mécaniques...). D’apres 1’Agence
Nationale de Santé¢ du Médicament (ANSM), si le TTR (percent Time in Therapeutic INR Range)
est le pourcentage de temps durant lequel ’'INR est dans la cible, « méme dans les meilleures
conditions d’utilisation, le TTR obtenu avec les AVK est inférieur a 70 % ; autrement dit, durant au
moins un tiers du temps passé sous traitement AVK, 1’anticoagulation est soit trop élevée, soit trop

basse. » (1)



Les AOD sont une alternative adaptée aux AVK dans la prévention des emboles dans la fibrillation
atriale non valvulaire (FANV), et dans le traitement et la prévention des maladies thrombo-
emboliques veineuses (MTEV). Ils constituent une classe thérapeutique non homogéne de
molécules en matiére de caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques (1). Leur
utilisation dans la pratique augmente rapidement méme si en France la Haute Autorité de Santé
(HAS) ne les recommande pas en premicre intention, « Ils sont préconisés en 2nde intention par la
HAS [...] en raison de 1’absence de possibilit¢é de mesurer le degré d’anticoagulation en routine, de
la brieveté de leur demi-vie, plus courte que celle des AVK, qui rend leur action trés sensible a
I’oubli d’une prise et de I’absence d’antidote ».

En effet pour la HAS, la prescription des AOD est seulement recommandée pour les patients sous
AVK pour lesquels le maintien de I’INR désiré dans la zone cible n’est pas assuré malgré une
observance correcte, ainsi que pour les patients chez qui les AVK sont contre-indiqués ou mal

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

Les sociétés savantes comme la Société Européenne de cardiologie (ESC) suivie par la Société
Frangaise de Cardiologie (SFC) recommandent 1’utilisation des AOD plus simples d’utilisation,
plus efficaces, plus siires que les AVK en lere intention et sans nécessité d’un suivi biologique

spécifique (2, 3).

1. Etat des lieux des anticoagulants oraux disponibles
aujourd’hui en France

1.1. Meécanisme d’action

1.1.1 Hémostase et cascade de la coagulation

Rappel sur I’hémostase

Il s’agit de I’ensemble des mécanismes permettant I’interruption d’un saignement. Plusieurs
mécanismes composent 1’hémostase : la vasoconstriction, 1’hémostase primaire dont [’acteur
principal est les plaquettes, I’hémostase secondaire sous-tendue par la cascade de coagulation
permettant la formation du fibrinogene et enfin la fibrinolyse qui dissout le caillot de fibrine.
Cascade de la coagulation

La cascade de coagulation se déroule en trois phases : I’initiation, la propagation et la formation du

caillot. Les anticoagulants oraux jouent un rdle sur cette cascade par différents mécanismes.



1.1.2 Cibles pharmacologiques des anticoagulants oraux

Figure I - Cibles pharmacologiques des anticoagulants oraux (4)

Les AVK réduisent la synthése d’un ensemble de facteurs de la coagulation vitamino-K dépendants

(les facteurs II, VII, IX, et X).

Les AOD ont en commun de cibler spécifiquement et réversiblement un seul facteur de la
coagulation.

Deux cibles font I’objet d’une inhibition spécifique, la thrombine activée (facteur Ila) et le facteur X
activé (Xa):

- le dabigatran inhibe directement la thrombine qui transforme le fibrinogéne en fibrine.

- le rivaroxaban et I’apixaban disponibles aujourd’hui en France inhibent sélectivement le facteur

Xa comme le fondaparinux mais sont eux actifs par voie orale.



1.2. Caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

des anticoagulants oraux

1.2.1 Concernant les AVK

Tableau I- Principales caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AVK (1)

Fluindione Warfarine Acénocoumarol

Activité anticoagulante indirecte indirecte indirecte
Surveillance biologique INR

Délai d’action 36-72 h

Durée d’action 3-4 jours 4 jours 2-4 jours

Demi-vie (heures) 31h 35-45h 8-11h
Elimination rénale rénale 60 % rénale — 29 % fécale
Agent de réversion spécifique Vitamine K

Les AVK sont caractérisés par une longue durée d’action. Ainsi leur initiation doit étre associée a
un traitement anticoagulant parentéral, le temps que leur action anticoagulante soit effective. En
raison du temps de latence de ’action anticoagulante des AVK, I’héparine doit étre maintenue a
dose inchangée pendant toute la durée nécessaire, au moins 5 jours et jusqu’a ce que I’INR soit dans
la zone thérapeutique recherchée 2 jours consécutifs.

Leur variabilité inter et intra individuelle est importante requérant une adaptation posologique
individuelle déterminée par le dosage de I’INR. Parmi les éléments qui peuvent perturber 1’équilibre
de I’INR, on peut noter 1’age avancé du patient, I’insuffisance rénale ou hépatique, un poids < 50
kg, des

évenements pathologiques intercurrents (infections...), une hypoprotidémie, une

alimentation riche en vitamine K, les médicaments/plantes agissant sur le métabolisme hépatique.

1.2.2 Concernantles AOD

Tableau 2 - Principales caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AOD

commercialisés en France (1)

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Cible directe Facteur Xa Facteur Xa Facteur Ila
Biodisponibilité orale ~50% > 80 %(avec prise alimentaire) ~ 6%
Elimination rénale ~14% ~50% ~ 85%
Demi-vie ~ 12 heures 5-13 heures suivant 1’age 12-14 heures
Délai maximum d’action 3-4 heures 2-4 heures 1/2-2 heures
Agent de réversion spécifique Non Non Oui




Contrairement aux AVK, les AOD ont un délai d’action plus rapide de 30 minutes a 4 heures et
I’installation d’une anticoagulation par héparine en attendant leur efficacité n’est pas nécessaire.
Leur demi-vie est courte (5-14 heures contre 8-45 heures pour les AVK), ils sont donc rapidement

¢liminés par I’organisme et leur effet anticoagulant décroit rapidement dans I’organisme.

Le dabigatran est particulierement dépendant du rein pour son excrétion (85 % d’élimination rénale)
contrairement a 1’apixaban et au rivaroxaban. On comprend donc pourquoi on ne doit pas prescrire

cette molécule chez les patients présentant une d’insuffisance rénale méme modérée.

1.3. Indications, contre-indications des anticoagulants oraux,

interactions, effets indésirables

1.3.1 Concernant les AVK

Indications

Prévention des complications thromboemboliques

- en cas de cardiopathies emboligenes: FA, flutter, certaines valvulopathies mitrales, protheses
valvulaires

- en cas d’infarctus du myocarde compliqué

Traitement et prévention des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire

Suivi du traitement par AVK
Dosage de I’INR, celui-ci doit étre situé le plus souvent entre 2 et 3 sauf en cas d’anticoagulation

dans le cadre d’une valve cardiaque mécanique.

Interactions
- alimentaire : millepertuis, aliments riches en vitamines K (choux, tomates...)
-médicamenteuse : AINS, Aspirine, Miconazole, Phénylbutazone, Paracétamol, certains

antibiotiques...(4)

Contre-indication spécifique : Cirrhose hépatique décompensée

Effets indésirables : Complications hémorragiques et thromboses thrombo-emboliques. Rares

nécroses cutanées localisées.



1.3.2 Concernantles AOD

Indications
L’ANSM a publié¢ en 2014 un tableau récapitulatif résumant les indications et les posologies des

AQOD (Annexe 1).

La premicre indication des AOD ayant obtenu 'AMM est la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse dans les suites d'une chirurgie de mise en place d'une prothése totale de
hanche ou de genou (6, 7, 8). Seul le rivaroxaban était indiqué dans le traitement des thromboses
veineuses profondes et des embolies pulmonaires ainsi que dans la prévention de leur récidive.

Puis au fil des études, 'AMM a été étendue a la prévention des AVC et des embolies systémiques
dans la fibrillation auriculaire non valvulaire : pour le dabigatran en février 2012 (Etude RE-LY :
dabigatran versus Warfarin) (9), le rivaroxaban en mars 2012 (Etude ROCKET AF : Rivaroxaban
versus Warfarin) (10), et pour l'apixaban en juin 2013 (Etude ARISTOTLE : Apixaban versus
Warfarin) (11).

Suivi du traitement par AOD

Une surveillance clinique est préconisée a la recherche de signes de saignements et de mauvaise
tolérance du traitement : dyspepsie, nausées, diarrhée.

Il n’y a pas de monitorage spécifique de la coagulation en routine pour les AOD. En revanche une
surveillance biologique de routine est préconisée. Selon les recommandations de la HAS (12), les
fonctions rénale et hépatique doivent étre initialement évaluées et ’hémoglobine dosée. Le calcul
de la clairance se calcule grace a la formule de Cockroft-Gault afin d’éliminer une contre-indication
du traitement. Ces dosages doivent €tre renouvelés au moins chaque année. Cependant chez les
patients a risque c’est-a-dire les patients de plus de 75 ans ou pesant moins de 60 kg ou dont la
fonction rénale est altérée avec une clairance entre 30 et 60 ml/min, une surveillance biologique

rapprochée tous les 3 a 4 mois est nécessaire.

Interactions, associations contre-indiquées
Il existe trés peu d’interactions alimentaires (millepertuis) mais certaines contre-indications
médicamenteuses sont a connaitre (1).

Concernant les inhibiteurs directs du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban), les associations contre-

indiquées sont avec les antimycotiques azolés (kétoconazole...), les inhibiteurs de la protéase VIH
(ritonavir), la rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital et le millepertuis.

L’association avec la clarithromycine est a éviter.



Concernant I’inhibiteur du facteur Ila (dabigatran), les associations contre-indiquées sont avec la

quinidine, les antimycotiques azolés, les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus). Les
associations a éviter sont avec I’amiodarone, le verapamil, le ritonavir, la clarithromycine, la
rifampicine, la phénytoine la carbamazépine et le millepertuis.

Les AINS ne sont pas formellement contre-indiqués, mais il existe un sur-risque hémorragique a ne
pas négliger.

Pour I’ensemble des AOD, les associations avec des antiagrégants plaquettaires sont possibles si
elles sont indiquées, en évaluant préalablement le risque hémorragique du patient comme pour les

AVK.

Contre-indications spécifiques

Concernant I’ensemble des AOD, la FA valvulaire. Une insuffisance hépatique stade Child C est
une contre-indication aux traitements anticoagulants par dabigatran et rivaroxaban. L’insuffisance
rénale modérée a sévere pour le dabigatran, séveére pour le rivaroxaban et 1’apixaban. Les AOD ne
peuvent pas étre utilisés chez la femme enceinte et allaitante, en cas de syndrome des anti-

phospholipides.

Effets indésirables

Pour I’ensemble des AOD : complications hémorragiques notamment au niveau des muqueuses
(épistaxis, gingivorragies, hémorragie digestive, hématurie, méno-métrorragies) et thrombo-
emboliques, augmentation des transaminases, rash, prurit, nausées, hypersensibilité. Rares cas de

thrombopénie. Concernant le dabigatran, dyspepsie et douleurs abdominales.

1.4. Cas particulier de la FA

1.4.1 Principaux résultats des essais cliniques dans la FA concernant les AOD par

rapport aux AVK

Les caractéristiques des différentes études concernant la prévention des AVC et des embolies
systémiques dans la FA non valvulaire comparant AOD et AVK sont résumées dans 1’Annexe 2
(Tableau comparatif des différents essais cliniques dans la prévention des AVC et des emboles
systémiques dans le FA).

Une méta-analyse publiée en 2013 dans le magazine le Lancet (13) a permis de synthétiser les

résultats de ces différentes études.



Concernant ’efficacité, les AOD sont au moins aussi efficaces que les AVK en matiére d’efficacité
et de prévention du risque thrombo-embolique dans la FA. Statistiquement 1’apixaban et le
dabigatran a des doses ¢élevées (150 mg) sont supérieurs a la warfarine en maticre d’efficacité et de
prévention thrombo-embolique (7).

Concernant la suret¢é des molécules, notamment concernant les risques hémorragiques, le
dabigatran, le rivaroxaban et I’apixaban sont au moins aussi stres que la warfarine. Statistiquement

I’apixaban apparait plus stir que la warfarine (8).

1.4.2 Qui anticoaguler ?

On estime que 20 % des accidents ischémiques cérébraux sont causés par la FA (14). Bien que la
FA soit souvent asymptomatique (15), ’absence de symptome n’implique pas une diminution du
risque d’emboliser (16). Tout I’intérét du traitement antithrombotique réside dans la balance entre le
bénéfice et le risque de ce traitement. Le bénéfice étant de réduire le risque d’embolisation et de

développer des accidents ischémiques cérébraux, le risque de faire saigner le patient.

Plusieurs scores sont utilisés dans la décision d’anticoaguler ou non un patient. Le score
CHA2DS2- VASc, largement utilisé depuis 2010, évalue le risque qu’a le patient d’emboliser dans
le cadre d’une FA en fonction de plusieurs critéres cliniques. Plus le patient présente de critéres
cliniques coOtés dans le score, plus il a de risque d’emboliser sur sa FA (Annexe 3: Score
CHA2DS2VASc, Annexe 4: Risque de contracter un accident ischémique en fonction du score
CHA2DS2-VASc).

Le score HAS-BLED est utilisé pour évaluer les risques de saignement du patient, il permet
¢galement de repérer et corriger les facteurs de risque qui peuvent I’étre comme par exemple
I’hypertension artérielle ou la prise d’alcool (Annexe 5: score HAS BLED).

L’ESC (European Society of Cardiology) a publié en 2016 de nouvelles recommandations
concernant la prise en charge de la FA. Pour un score CHA2DS2-VASc a 0, il n’y a pas
d’indication a traiter ni par antiagrégant, ni par anticoagulant. Les anticoagulants oraux doivent étre
considérés dés un score CHA2DS2-VASc égal a 1 chez les hommes, a 2 chez les femmes, en
prenant en compte le risque de saignement, mais aussi 1’avis du patient, en sachant que 1’age a partir
de 65 ans est un facteur de risque important d’emboliser et que celui-ci augmente réguliérement au
fur et a mesure des années.

Les patients présentant un score CHA2DS2-VASc égal ou supérieur a 2 doivent €tre anticoagulés
sous réserve du score hémorragique associ€. Il est également noté¢ que « les AOD sont plus sirs et

légerement plus efficaces comparés aux AVK » (2).
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1.5. Les moyens d’antagonisation des anticoagulants oraux

1.5.1 Concernant les AVK

En cas de surdosage asymptomatique, il convient d’administrer 1’antidote des AVK c’est-a-dire la
vitamine K et de surveiller I’'INR par la suite (Annexe 7: Tableau de la HAS sur la conduite a tenir

en cas de surdosage en AVK).

En cas d’hémorragie grave, I’hémostase doit étre rapidement rétablie quelque soit I’INR. Pour cela
on administre des facteurs de la coagulation, du CCP (concentré de complexe prothrombinique),

associ¢ a de la vitamine K suivant un arbre décisionnel précis (17).

En cas d’acte opératoire programmé, un relais par héparine doit étre réalisé si les risques thrombo-
emboliques du patient sont ¢levés (FA avec antécédents thrombo-emboliques, valves mécaniques,
maladie thrombo-embolique veineuse) sinon le relais par héparine n’est pas nécessaire et

I’intervention pourra étre réalisée lorsque I’INR sera inférieur a 1,5 (ou 1,2 si neurochirurgie).

En cas d’acte opératoire a risque hémorragique en urgence, I’INR doit étre mesuré, le patient doit
recevoir d’emblée 5 mg de vitamine K. Si le délai requis pour I'intervention ne permet pas
d’atteindre le seuil hémostatique (INR<S5), il convient d’administrer du CCP selon le protocole

d’urgence utilis€ en cas d’hémorragie grave.

1.5.2 Concernantles AOD

De nombreux antidotes des AOD sont en cours de développement. Ces antidotes visent a
antagoniser rapidement, spécifiquement et efficacement les effets anticoagulants des AOD. Pour
I’instant le seul antidote commercialisé est 1’Idarucizumab. Il s’agit d’un anticorps monoclonal.

D’autres antidotes sont en cours d’étude.

Lors d’un saignement survenant chez un patient sous AOD, il convient de vérifier son statut
hémodynamique, définir s’il s’agit d’un saignement mettant en jeu ou non le pronostic vital ou s’il y
a lieu de réaliser une chirurgie en urgence. En cas de réponse négative a I’ensemble de ses
questions, les mesures a mettre en place sont: l'arrét de I’anticoagulant, une compression
mécanique, des mesures de support hémodynamique, une intervention spécifique type chirurgie

d’hémostase, etc.
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C’est seulement en cas de saignement mettant en jeu le pronostic vital (ex : hémorragie
intracranienne) que des mesures en vue d’antagoniser 1’anticoagulant seront initiées, comme le
charbon oral en cas de prise de ’anticoagulant datant de moins de 2 heures, I’antidote spécifique

s’il est disponible. Si cela n’est pas le cas, envisager la transfusion de plasma, de CCP (3, 18).

2. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’analyser s’il existait en 2017, une différence de
prescription entre médecins généralistes et cardiologues en Midi-Pyrénées. L’objectif secondaire
¢tait de définir s’il existait des critéres sociodémographiques associés a la prescription

d’anticoagulants oraux directs.
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Méthode

1. Composition de I’échantillon

Nous avons réalis¢ une étude de pratique descriptive a partir de scénarii cliniques. Nous avons
sélectionné des médecins généralistes et des cardiologues de Midi-Pyrénées.

L’effectif nécessaire de 1’échantillon a été calculé¢ a partir de données publiées par 1’Assurance
Maladie en 2013 (19) qui montraient que lorsqu’ils initiaient un traitement anticoagulant oral, 75 %
des cardiologues prescrivaient des AOD contre 33 % des médecins généralistes. Pour calculer cet
effectif nous nous sommes aidés du site internet BiostaTGV (20). Nous voulions comparer ces deux
groupes, soit deux proportions binomiales par un test bilatéral avec un risque alpha de se tromper a
0,05 et une puissance a 0,9. Selon I’approximation d’Arcsin, il nous fallait au moins 28 sujets dans
chaque groupe.

Les médecins généralistes ont été recrutés aléatoirement par département sur [’annuaire des
professionnels de santé du site Ameli.fr, regroupant 2719 des 9131 médecins généralistes en activité
réguliere de Midi-Pyrénées (21). Les listes des médecins diffusées sur le site pour chacun des huit
départements étaient aléatoires et variées a chaque nouvelle recherche de professionnel de santé
faite par département.

Des cardiologues de différentes structures type clinique ou structure hospitaliere ont été contactés
ainsi que des cardiologues exergant dans des cabinets libéraux en ville. Les cardiologues du CHU
de Rangueil, des cliniques Pasteur, Occitanie, du Parc a Toulouse, des centres hospitaliers de Saint
Gaudens et de Castres, de la clinique I’Ormeau a Tarbes ont été sollicités ainsi que des cardiologues
en cabinet a Toulouse.

Les médecins généralistes inclus étaient ceux ayant répondu favorablement a la sollicitation

téléphonique initiale. Les cardiologues étaient inclus s’ils répondaient au questionnaire.

2. Le questionnaire

Le questionnaire (Annexe 8), composé de deux parties, se déclinait en une version papier et une
version informatique. La premiere partie comprenait un recueil de données sociodémographiques.
Les caractéristiques de la population étudiée étaient 1’age, le sexe, le type d’activité (seul ou en
groupe), le lieu d’exercice, la spécialité médicale, €tre maitre de stage universitaire ou non pour les

médecins généralistes, le type de structure d’exercice et avoir eu ou non une formation sur les
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anticoagulants oraux directs et si oui de quel(s) type(s). Le choix du milieu d’exercice : rural, semi-
rural, urbain était laissé a I’appréciation du médecin sans aucune définition précise donnée.

La seconde partie comprenait les scénarii cliniques. Les premier et deuxiéme scénarii étaient des
cas de primo-prescription d’anticoagulants.

Le premier scénario proposait d’explorer le choix de la classe d’anticoagulant choisi dans un cas de
thrombose veineuse profonde non compliquée ou AVK et AOD pouvaient étre choisis.

Le second scénario proposait d’explorer le choix de la classe d’anticoagulant choisi dans une autre
indication des anticoagulants : un premier épisode de fibrillation atriale non valvulaire (FANV)
chez une patiente présentant un score CHA2DS2-VASc a 5 ainsi qu’un faible score hémorragique.
Les troisiéme et quatriéme scénarii cliniques exploraient les conduites tenues dans des situations
équivoques ou des changements de classe d’anticoagulant pouvaient étre proposés, dans le but

d’analyser les différentes pratiques thérapeutiques.

Le questionnaire a été soumis pour test a des cardiologues hospitaliers ainsi qu’a des médecins

généralistes.

3. Période d’étude

L’envoi des questionnaires a été débuté le 5/12/2016, la cloture de retour des questionnaires était le
5/04/2017.

Nous avons contact¢ une centaine de médecins généralistes, soit 15 médecins pour chaque
département afin d’avoir une répartition homogeéne des médecins en région Midi-Pyrénées. Cent
vingt médecins généralistes ont été contactés. Pour une meilleure participation, nous avons essayé
de joindre systématiquement le médecin au téléphone.

Les médecins n’ayant pas répondu au premier envoi du questionnaire ont été recontactés au bout de

2 semaines.
Concernant les cardiologues, en vue d’avoir le meilleur taux de réponse possible, les questionnaires

étaient remis en mains propres a au moins un médecin de la structure médicale ciblée. Le

cardiologue rencontré €tait responsable de diffuser le questionnaire aupres de ses collegues.
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4. Analyses statistiques

Notre étude consistait en un test statistique pour les cas 1 et 2. Le facteur d’étude analysé était une
variable qualitative nominale, ¢’est-a-dire le fait de prescrire des AOD ou des AVK. Nous avons
comptabilisé les réponses en faveur des AOD : « AOD directement » et « héparine avec relais
AOD » et en faveur des AVK : « Héparine avec relais AVK » ou « AVK directement ».

Les deux groupes analysés, médecins généralistes et cardiologues étaient indépendants.

Nous avons choisi d’utiliser un test du Chi ? avec la correction de Yates pour répondre a notre
question : existait-il une différence significative de prescription entre médecins généralistes et
cardiologues concernant I’initiation du traitement anticoagulant lors d’une découverte de MTEV
d’une part et d’'une FANV d’autre part?

Les analyses de sous-groupes ont été réalisées a I’aide du test du Chi ? avec la correction de Yates.
Lorsque les effectifs attendus étaient trop faibles, nous avons utilisé le test exact de Fisher.
Concernant les cas cliniques 3 et 4, il s’agissait d’analyser les pratiques thérapeutiques des

médecins.
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Résultats

1. Médecins inclus et taux de réponse

1.1. Chez les médecins généralistes

Parmi les 120 médecins généralistes sélectionnés, 13 médecins n’ont pas pu étre joints (absence de
réponse au téléphone), 9 ont refusé de participer. Le seul motif de refus retrouvé était le manque de
temps. 91 questionnaires ont finalement été distribués par mail. 55 questionnaires ont été récupéres.
Un questionnaire n’a pas pu étre exploité car le médecin n’avait pas répondu a notre mail de
modification de I’énoncé du cas 2 précisant la fonction rénale du patient. L’étude a donc été réalisée

sur les 54 réponses exploitables. Le taux de réponse est de 58.7%.

Figure 2 - Diagramme de distribution des questionnaires chez les médecins généralistes

120 médecins généralistes
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- 13 médecins généralistas non
joignables

¥

107 médecins généralistes
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a refus de participation

91 gquestionnaires envoyés

55 guestionnaires retournés

L 1 réponse inexploitable
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1.2. Chez les cardiologues

Trente-six questionnaires ont pu tre récupéreés.

2. Caractéristiques socioprofessionnelles de la population
source

2.1. Les médecins généralistes (Tableau 1)

211 Sexe et age

Dans notre étude, I’age moyen des médecins généralistes est de 49 ans, proche de la moyenne
nationale de 52 ans en 2016. La médiane est de 53 ans. Les femmes représentent 40% de notre

échantillon, la moyenne nationale est de 44% (22).

2.1.2 Caractéristiques d’exercice

Dans notre échantillon, 19 % des médecins généralistes travaillent en cabinet seul, contre 81 % en
cabinet de groupe. Les derniéres données nationales concernant le pourcentage de médecins
généralistes exercant en groupe datent de 2009, 54% des médecins généralistes exercaient alors en
groupe (INPES 2009), ce nombre était déja exponentiel. Aujourd’hui, cette proportion doit étre plus

élevée.

2.1.3 Formation sur les anticoagulants oraux directs

52 % des médecins généralistes ont recu une formation sur les anticoagulants oraux directs. Parmi
ces 28 médecins généralistes, 3 ont recu une formation hospitalo-universitaire, 13 ont participé a
une ou des formations médicales continues, 9 ont recu des délégués de laboratoire pharmaceutique,

4 ont recu des délégués de I’assurance maladie, 14 se sont formés sur le sujet grace a des revues

scientifiques.

2.2. Les cardiologues (Tableau 1)

221 Sexe et age

Dans notre étude, 1’age moyen des cardiologues est de 43,6 ans, tandis que la moyenne nationale est
de 51 ans. Les femmes représentent 22% de notre échantillon, proche de la moyenne nationale de

44% en 2016 (22).
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2.2.2 Caractéristiques d’exercice

Dans notre échantillon, 25 % des cardiologues étaient salariés a 1’hopital, 58 % avaient une activité
libérale, 17 % une activité mixte. En 2016 en France, 32% des cardiologues ¢étaient salariés a

I’hopital, 43% avaient une activité libérale, 25% avaient une activité mixte (22).

2.2.3 2.2.3. Formation sur les anticoagulants oraux directs

92 % des cardiologues ont re¢u une formation sur les anticoagulants oraux directs. Parmi ces 33
cardiologues, 22 ont regu une formation hospitalo-universitaire, 25 ont participé a des formations
médicales continues, 20 ont recu des délégués de laboratoire pharmaceutique, 4 ont regu des

délégués de 1’assurance maladie, 25 se sont formés sur le sujet grace a des revues scientifiques.

Tableau 3 - Caractéristiques des médecins généralistes et des cardiologues ayant répondu au

questionnaire
e R I
interrogés
N=54 N=36
Sexe
Homme 32 60 28 78
Femme 22 40 8 22
Age
<30 ans 1 2 0 0
30-39 ans 15 28 17 47
40-49 ans 9 17 8 22
50-59 ans 18 33 6 17
> 60 ans 11 20 5 14
Type d’activité
Seul 10 19 3 8
En groupe 44 81 33 92
Lieu d’exercice
Rural 19 35 1 3
Semi-rural 27 50 10 28
Urbain 8 15 25 69
Maitre de stage universitaire 18 33 - -
Structure d’exercice

Publique 0 0 9 25
Privée 50 93 21 58
Mixte 4 7 6 17
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3. Primo-prescription d’anticoagulants sur un épisode de
phlébite

Dans notre échantillon de 54 médecins généralistes, 37 % ont prescrit des anticoagulants oraux
directs, 59 % des AVK, 4 % une héparine seule.

Les cardiologues ont prescrit dans 92 % des cas des anticoagulants oraux directs, dans 6 % des cas
des AVK, un cardiologue a instauré une héparine seule (2%). 1l s’agissait d’un cardiologue exergant
seul en ville.

Dans ce cas clinique de premier épisode de phlébite, il existe une différence significative de
prescription entre médecins généralistes et cardiologues selon le test du Chi? avec la correction de
Yates (p<0.05) concernant la prescription des AOD en prenant en compte les réponses ot un AOD

est prescrit (héparine avec relais AOD et AOD directement).

Figure 3 - Réponses au cas clinique de primo-prescription d’anticoagulants sur une phlébite par

les médecins généralistes et les cardiologues
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4. Primo-prescription d’anticoagulants sur une fibrillation
atriale non valvulaire

Dans notre échantillon de médecins généralistes, 37 % ont prescrit des AOD, 61 % des AVK, 2 %
une héparine seule. Sept médecins généralistes ont prescrit des AVK directement sans relais
préalable par héparine.

Les cardiologues ont prescrit dans 97 % des cas des anticoagulants oraux directs, dans 3 % des cas
des AVK.

Dans ce cas clinique de fibrillation atriale avec un score CHA2DS2-VASc a 5, il existe une
différence significative de prescription entre médecins généralistes et cardiologues selon le test du
Chi? avec la correction de Yates (p<0.05) concernant la prescription des AOD en prenant en compte

les réponses ou un AOD est prescrit (héparine avec relais AOD et AOD directement).

Figure 4 - Réponses au cas clinique de primo-prescription d’anticoagulants sur une fibrillation

atriale par les médecins généralistes et les cardiologues
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5. Caractéristiques des médecins prescripteurs d’AOD

5.1. Chez les médecins généralistes

Figure 5 - Cas clinique 1 : Pourcentage des médecins généralistes prescripteurs d’AOD selon leurs

caracteéristiques socioprofessionnelles
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Figure 6 - Cas clinique 2 : Pourcentage des médecins généralistes prescripteurs d’AOD selon leurs

caractéristiques socioprofessionnelles
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Tant pour le cas de primo-prescription d’anticoagulants lors d’un premier épisode de phlébite que
pour le cas de primo-prescription lors d’un premier épisode de fibrillation atriale, il n’y a pas de
différence significative de prescription entre hommes et femmes, entre médecins MSU et non MSU,
entre médecins ayant recu une formation sur les AOD et médecins n’en ayant pas recu (test du Chi?)
et entre le fait d’exercer seul ou en groupe (test exact de Fisher). Pour le reste des sous-groupes, les
effectifs faibles ne permettent pas de conclure a 1’existence de différences statistiques concernant la
prescription des AOD.

Aucun critére sociodémographique retenu dans notre étude n’est associé a la prescription d’AOD.
On peut seulement noter des tendances, concernant la différence de prescription entre MSU et non
MSU au cas 2, le p est limite a 0,058. Pour le cas 2, les médecins de moins de 40 ans ont prescrit
dans seulement 25 % des cas des AOD tandis que les médecins entre 40 et 59 ans en ont prescrit
dans 41 % des cas et les médecins de plus de 60 ans dans 45 % des cas. Cette tendance n’est pas

retrouvée dans le cas 1.

Figure 7 - Pourcentage des médecins généralistes prescripteurs d’AOD selon leur formation sur les

AOD

Médecins généralistes prescrivant des AOD selon leur
formation (en %)
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universitaire continue maladie

Tous les p sont supérieurs a 0,05, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre le fait
d’avoir assisté a I’'une ou 1’autre des formations et de prescrire des AOD. A noter que dans le cas 1
concernant la formation faite par un délégué d’un laboratoire pharmaceutique, le p est limite a

0,052.
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5.2. Chez les cardiologues

Figure 8 - Cas clinique 1 : Pourcentage des cardiologues prescripteurs d’AOD selon leurs

caracteéristiques socioprofessionnelles
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Figure 9 - Pourcentage des cardiologues prescripteurs d’AOD selon leurs caractéristiques

socioprofessionnelles

Cardiologues prescripteurs d'AOD (en %) Cas 2
p=1 p=0.08

100 100 g7 100 o 100 100
89

120
100
80
60
40
20

94




Tant pour le cas de primo-prescription d’anticoagulants lors d’un premier épisode de phlébite que
pour le cas de primo-prescription lors d’un premier épisode de fibrillation atriale, il n’y a pas de
différence significative de prescription entre hommes et femmes, entre cardiologues exergant seul
ou en groupe (test exact de Fisher). En revanche il existe une différence statistiquement
significative de prescription au cas 1 entre cardiologues ayant regu une formation sur les AOD et
ceux n’en ayant pas recu (p=0.01, OR 0.0233, IC [0.0003 ; 0.7143]).

Il n’y avait pas de différence de prescription suivant le type de formation suivie.

Pour le reste des sous-groupes, les effectifs faibles ne permettent pas de conclure a I’existence de

différences statistiques concernant la prescription des AOD.

6. Cas clinique 3 : Patient insuffisant rénal sous AOD

Figure 10 - Réponses au cas clinique 3 par les médecins généralistes et les cardiologues
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Pour ce cas, la majorité des médecins, 76% des médecins généralistes et 92 % des cardiologues ont
arrété les AOD pour réaliser un relais par AVK chez cette patiente présentant une fonction rénale
altérée avec une clairance a 85 ml/min selon MDRD.

Treize pourcents des médecins généralistes et 8 % des cardiologues ont poursuivi les AOD qui ne

sont pas strictement contre-indiqués chez cette patiente.
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Onze pourcents des médecins généralistes ont arrété les anticoagulants pour faire un relais par un

antiagrégant plaquettaire seul.

7. Cas clinique 4 : INR labile chez un patient sous AVK pour
une fibrillation atriale

Figure 11 - Réponses au cas clinique 4 par les médecins généralistes et les cardiologues
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Parmi les conduites a tenir théoriques, la HAS recommande chez ce patient présentant un INR labile
de passer a un AOD, ce qui a été fait par la majorité des médecins, 80% des médecins généralistes
et la totalité des cardiologues ont arrété I’AVK pour réaliser un relais par AOD.
Dix-sept pourcents des médecins généralistes ont changé de molécules d’AVK.
Deux pourcents des médecins généralistes ont arrété les anticoagulants pour faire un relais par un

antiagrégant plaquettaire seul.

25



Discussion

Notre étude met en évidence une différence statistiquement significative de prescription entre
médecins généralistes et cardiologues (p<0,0l) dans des cas d’initiation d’un traitement
anticoagulant.

Dans les deux situations d’initiation d’une anticoagulation, 37 % des médecins généralistes ont
prescrit des AOD contre plus de 90 % des cardiologues.

Nous observons que le pourcentage de médecins généralistes de notre étude initiant des AOD en
I¢re intention est comparable aux données de I’étude de 1’Assurance Maladie de 2013 (19). Le
pourcentage de cardiologues initiant des AOD a lui augment¢ de fagon importante,
indépendamment de leur mode d’exercice , chez les praticiens libéraux (95% vs 73%) et chez les

praticiens hospitaliers (89 vs 44%).

Notre étude présente un certains nombre de limites. I existe un biais de recrutement des médecins
généralistes qui a pu favoriser le recrutement de médecins intéressés par le théme des anticoagulants
oraux en particulier des AOD. Les médecins qui n’ont pas souhaité répondre aux questionnaires
connaissaient peut-étre peu ces nouvelles molécules et étaient donc moins enclin a les prescrire.
L’age moyen des cardiologues de notre étude est de 43,6 ans, la moyenne nationale en 2016 était de
51 ans ce qui peut constituer un biais de sélection. La répartition du mode d’exercice differe de la
population puisque le secteur privé est surreprésenté dans notre étude (58% vs 43%), les secteurs
publique et mixte sont eux sous-représentés (respectivement 25 % vs 32% et 17 % vs 25%) (22).
Concernant le questionnaire, les deux premiers cas cliniques de notre questionnaire traitant de
I’initiation d’une anticoagulation ne traitent pas de populations dites «a risque » (population
gériatrique, insuffisants rénaux, poids extrémes) ce qui a pu influencer la prescription des médecins
vers les AOD.

Nous devons rajouter que le score hémorragique inscrit dans le cas 3 est faux, (patiente de plus de
65 ans, hypertendue, présentant une insuffisance rénale chronique) elle présente donc un score HAS
BLED a 3 et non pas a 1. Cela a pu biaiser les réponses des médecins bien que les médecins aient
tous les €léments pour calculer eux-mémes le score hémorragique.

II est a noter que les clairances du questionnaire ont été calculées selon la formule MDRD au lieu

d’utiliser la formule de Cockcroft & Gault utilisée pour adapter les posologies des AOD.

Notre travail présente des forces rendant nos résultats interprétables. Notre enquéte s’est attachée a

recueillir les avis de médecins généralistes des différents départements de Midi-Pyrénées choisis
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aléatoirement, nous permettant d’avoir un échantillon représentatif de la population des médecins
de cette région. Le taux de réponse des médecins généralistes de 58,7 % était attendu pour rendre
nos résultats statistiquement viables. Ce taux reflete 1’intérét que les praticiens portent a la

problématique des AOD. Les effectifs de médecins nécessaires a notre étude ont été atteints,

montrant que notre méthode était adaptée a notre type de recherche.

Nous n’avons mis en évidence aucun critére socioprofessionnel associé¢ a la prescription d’AOD
pouvant étre caractéristique de leurs prescripteurs chez les médecins généralistes.

Notre étude montre toutefois certaines tendances semblant influencer la prescription d’AOD chez
les médecins généralistes. Il semble que la primo-prescription soit plutdt corrélée a 1’age du
prescripteur. Les médecins généralistes plus agés semblent prescrire plus d’AOD. Ce résultat est
concordant avec d’autres études (23). Plusieurs explications sont possibles, notamment que les
jeunes médecins sont plus méfiants vis-a-vis des nouvelles thérapeutiques. Une autre explication
pourrait étre que les médecins plus agés cherchent une plus grande facilité¢ de prescription et moins
de contraintes concernant le suivi du traitement anticoagulant.

Nous observons une tendance a une prescription plus importante d’AOD chez les 10 médecins
généralistes exercant seuls (p=0,47). Nous pouvons penser que ces médecins exercant seuls ont une
charge de travail trés importante et qu’eux aussi cherchent une plus grande facilité de prescription.
Les maitres de stage universitaires avaient tendance a moins prescrire d’AOD (p=0,058 et p=0.49).
Ce résultat peut s’expliquer par un souhait de prescription plus adapté aux recommandations de par
la présence aupres d’eux de professionnels en formation.

Dans notre étude, les médecins généralistes ayant bénéficié d’une formation sur les AOD semblent
en prescrire plus fréquemment sans que le taux de significativité ne soit atteint (p=0.19 et p=0.52).
Chez les cardiologues de notre étude, le fait d’avoir bénéficié d’une formation sur les AOD
indépendamment de sa nature, est associ¢ avec une augmentation de leur prescription au cas
clinique 1 (p<0,05 p=0,08 au cas 2). L’influence de 1’industrie pharmaceutique dans ce résultat ne

peut étre exclue.

Dans notre questionnaire, les réponses hors AMM ¢étaient d’abord I’initiation des AVK sans
héparinothérapie préalable dans le cas 2 de FA. Sur 32 médecins généralistes ayant prescrit des
AVK, 27 ont initié ’anticoagulation par une héparinothérapie, 5 ont initi€¢ 1’anticoagulation
directement par des AVK. Un seul cardiologue a initi¢ des AVK, apres un relais par héparine.

Cette hétérogénéité de prescription est intéressante car si les recommandations sont encore d’initier
I’anticoagulation par une héparinothérapie avant la mise en place d’un traitement par AVK, cette

prise en charge est aujourd’hui contestée. Une étude réalisée par I’ Agence nationale de sécurité des
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médicaments (ANSM), publiée en janvier 2017 montre que lors de I’instauration d’un traitement
anticoagulant par AVK sur une FANV sans complication, il serait délétere d’initier
I’anticoagulation par une héparinothérapie du fait d’un sur risque hémorragique (sauf chez les
patients a haut risque thrombotique requérant une anticoagulation efficace sans délai) (24). Les
résultats de cette étude frangaise ont fait I’objet d’une publication dans le numéro de novembre
2016 du Journal of the American Heart Association (25). C’est au cours du premier mois
d’anticoagulation que le sur risque hémorragique (saignements intracraniens, saignements gastro-
intestinaux...) est le plus important. De plus dans cette étude aucune différence significative en
termes d’accident thrombo-embolique artériel n’est observée entre le groupe qui recevait
directement des AVK et le groupe qui recevait des AVK en relais d’une héparinothérapie quelque
soit les scores CHA2DS2-VASc ou HAS-BLED des patients. Ceci peut expliquer que 5 médecins
généralistes initient directement des AVK du fait du sur risque hémorragique dans les suites de
I’utilisation des AVK en relai d’une héparine. De nouveaux textes de recommandation devraient
étre publiés dans les mois a venir afin de modifier cette prise en charge, harmoniser les pratiques et
limiter les sur-risques hémorragiques.

La seconde prescription hors AMM ¢était la prescription d’AOD en relais d’une héparinothérapie.
Pour le cas 1 de découverte de phlébite, 4 médecins généralistes et un cardiologue ont prescrit des
AQOD en relais d’une héparine. Peut-Etre pensaient-ils initier un traitement par dabigatran (Pradaxa)
hors AMM qui nécessite une initiation d’anticoagulation par voie parentérale pendant 5 jours. Pour
le cas 2 de découverte de FA non valvulaire, 1 médecin généraliste et 2 cardiologues ont également
prescrit des AOD en relais d’une héparine. Aucune explication n’est retrouvée pour cette prise en

charge.

Concernant le cas 3, la prise en charge des médecins a été hétérogéne chez cette patiente de 82 ans
présentant une FA non valvulaire avec un score CHA2DS2-VASc a 4 et un score hémorragique a 3
(HTA, age > 65 ans, une altération de sa fonction rénale). Pour rappel le score hémorragique inscrit
dans le questionnaire distribué pour le cas 3 était de 1 et non de 3. Nous avons constaté que 6
médecins généralistes soit 11 %, ont arrété les anticoagulants oraux, pour instaurer une
antiagrégation plaquettaire. La prise en charge de cette patiente était délicate car elle présentait un
score CHA2DS2-VASc a 4 avec un risque ajusté de présenter un accident ischémique cérébral de

4 % par an (ANNEXE 4), et un score hémorragique a 3 soit un risque de 3,2 % par an de présenter
un accident hémorragique (ANNEXE 6). Devant cette dégradation de la fonction rénale de la
patiente seulement 7 médecins généralistes (13%) 3 cardiologues (8%) ont continué 1’apixaban
(Eliquis). Bien qu’il n’y ait pas de contre-indication stricte a la prescription de 1’apixaban a la

posologie de 2,5 mg deux fois par jour, la patiente présente plusieurs facteurs de risque
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hémorragiques associés a I’utilisation de cet AOD (poids < 60 kg, créatinine sérique > 133 pmol/l,
age > 80 ans). Ceci peut expliquer que la majorité des médecins ait arrété 1’AOD pour effectuer un
relais par AVK (76 % des médecins généralistes et 92 % des cardiologues).

La majorité des praticiens opte donc pour la prudence. Nous ne pouvons pas exclure que si le score
hémorragique de la patiente ait été clairement annoncé a 3 dans 1’énoncé, une plus grande
proportion de médecins aurait peut-étre arrété I’anticoagulation orale pour effectuer un relais par
antiagrégant seul.

Plusieurs études (26, 27) ont montré que chez les sujets agés de plus de 65 ans, un traitement
anticoagulant pouvait étre bénéfique malgré un score HAS BLED ¢élevé (score HAS BLED en
moyenne de 2,1 dans ces deux études). De nouveaux scores hémorragiques sont en cours
d’évaluation notamment le score TIMI-AF (28) qui permettrait de définir un risque plus précis de
saignement chez la personne agée. Ce score permettrait de définir 3 catégories de patients a risque
faible, moyen ou a haut risque de saignement. L’AOD comparé a la warfarine dans cette étude est
I’endoxaban, non encore commercialisé en France. L’endoxaban permettrait d’avoir un meilleur
bénéfice clinique chez les patients a risque moyen et élevé de saignement.

Nous tenons a rappeler que lorsque se pose la question d’instaurer une anticoagulation en fonction
des facteurs de risque de saignement que présentent le patient, 1’avis du patient lui-méme doit

systématiquement étre recherché.

Pour le cas 4 qui concernait un homme de 68 ans traité ¢galement pour une FA non valvulaire avec
un score CHA2DS2-VASc ¢élevé, la majorité des praticiens, soit 80 % des médecins généralistes et
la totalité des cardiologues ont arrété I’AVK et effectué un relais par AOD en accord avec les
recommandations de la HAS. Neuf médecins généralistes ont préféré poursuivre un AVK en
changeant de molécule. Probablement ont-ils pensé que le patient était sous fluindione et ont-ils
voulu passer a un AVK plus stable comme la warfarine. Des attitudes marginales sont a noter
comme un médecin généraliste, arrétant les anticoagulants pour instaurer une antiagrégation
plaquettaire seule. Pourtant ce patient présente un risque ajusté de présenter un accident ischémique
cérébral de 4 % par an (ANNEXE 4). L’aspirine n’a qu’une efficacité¢ faible voire nulle en
prévention du thrombo-embolisme (29, 30). L’aspirine est associée a un risque de saignement
équivalent a celui de certains anticoagulants oraux dont la warfarine (31, 32). Un médecin
généraliste a poursuivi le méme AVK malgré un TTR (percent Time in Therapeutic INR Range)

inférieur a 50 %, adoptant ainsi une attitude thérapeutique non adaptée.

L’absence d’antidote des AOD a été et est encore aujourd’hui un des freins a la prescription des

AQOD chez les médecins généralistes (23). Il existe pourtant aujourd’hui un antidote spécifique du
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dabigatran (Pradaxa, Boehringer Ingelheim), il s’agit de I’idarucizumab (Praxbind, Boehringer
Ingelheim). Cet antidote est disponible pour une utilisation dans le cadre hospitalier ou en situation
d’urgence. Son efficacité et sa sureté d’utilisation ont été évaluées dans 1’étude RE-VERSE AD
(33). Parallelement d’autres antidotes sont en cours d’étude, notamment 1’Andexanet alfa
actuellement en Phase 3 d’étude, ciblant les anticoagulants oraux directs inhibiteurs du facteur Xa.
En revanche les indications d’utilisation de ces antidotes sont trés limitées du fait de la demi-vie tres
courte des AOD. Leurs indications se limitent a une hémorragie mettant en jeu le pronostic vital
(exemple : hémorragie intracranienne) ou s’il y a lieu de réaliser une chirurgie en urgence.
Concernant I’évolution des ventes d’anticoagulants oraux en France, les données disponibles sur le
site de I’assurance maladie montrent que 1’évolution de leurs ventes est stable depuis 2012. Les
ventes de fluidione ont diminué¢ de facon importante au profit de la coumadine notamment. Si les
ventes d’AOD sont relativement stables depuis 2013, on constate que les ventes d’apixaban ont été
multipliées par plus de 1000 de 2012 a 2016 (presque 900000 boites vendues en 2016 contre 655
boites vendue en 2012) (34).
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Conclusion

L’enquéte de pratique que nous avons réalisée a partir de scénarii cliniques a interrogé 90 médecins,
54 médecins généralistes et 36 cardiologues de Midi-Pyrénées de la fin 2016 au début de 1’année
2017. Nous avons mis en évidence une différence significative de prescription entre médecins
généralistes et cardiologues dans I’initiation d’une anticoagulation dans des cas de phlébite et de
FANV chez des patients non compliqués. Trente-sept pourcents des médecins généralistes
prescrivaient initialement des AOD contre en moyenne 94.5 % des cardiologues (p<0.05). Chez les
médecins généralistes, aucun facteur prédictif socioprofessionnel n’a été retrouvé comme facteur
influencant la prescription des AOD. Chez les cardiologues, seul I’acceés a une formation sur les
AQOD de quelque nature que ce soit a été relevé comme facteur prédictif de leur prescription.

Dans cette étude la proportion des médecins généralistes prescrivant des AOD est stable par rapport
aux chiffres de I’Assurance Maladie de 2013(37% vs 35%), alors que nous observons une
augmentation de la prescription des AOD par les cardiologues qu’ils soient libéraux (95% vs 73%)

ou hospitaliers (89% vs 44%).

Les AOD sont considérés comme un réel progres par les cardiologues et les médecins vasculaires,
les médecins généralistes semblent actuellement plus réservés. Les arguments mis en avant sont
I’absence de recul suffisant quant au risque hémorragique et 1’absence d’antidote pour encore deux
des AOD commercialisés en France: le rivaroxaban (Xarelto) et I’apixaban (Eliquis) (23, 35). Selon
la HAS, les AVK restent les anticoagulants oraux a utiliser en lere intention dans le cadre d’une
fibrillation atriale non valvulaire. La fiche de bon usage publi¢e en 2013 par la HAS sur le sujet est

en cours de réévaluation.

L’¢éducation des patients sous AOD, a leurs pathologie et traitement demeure indispensable pour
minimiser les risques, notamment hémorragiques. Cette simplification thérapeutique ne doit pas étre
assimilée a une banalisation du traitement. L’accent doit €tre mis sur 1’observance du traitement par

le patient devant la demi-vie courte de cette classe médicamenteuse.
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Annexes

Annexe 1:

Tableau 4 - Indications et posologies (usuelles et adaptées aux situations a risque) des

anticoagulants oraux directs, ANSM (1)
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Annexe 2:

Tableau 5- Tableau comparatif des différents essais cliniques dans la prévention des AVC et des

emboles systémiques dans le FA

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Traitement Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Patients inclus 18113 14264 21105
Dose (mg) 150 et 110 20 5
Fréquence 2/jour 1/jour 2/jour
INR cible 2,0-3,0 2,0-3,0 2,0-3,0
Schéma d’étude PROBE * Double aveugle Double aveugle
Age (années) 72+/-9 73 [65-78] 70 [63-76]
Femme (%) 37 40 35
FA paroxystique (%) 32 18 15
CHADS?2 0-1 (%) 32 0 34
CHADS2 2 35 13 36
CHADDS? 3-6 33 87 30

*PROBE : prospective, randomized, open-label, blinded end point evaluation

(9,10, 11)
Annexe 3:
Tableau 6- Score CHA2DS2-VASc
Critéres cliniques Points

C Insuffisance cardiaque congestive / FEVG <40 % 1
H Hypertension artérielle 1
A2 Age>T75 ans 2
D Diabete 1
S2 Antécédents d’AVC, d’AIT ou d’évenements thromboemboliques 2
\% Pathologie vasculaire 1
A Age 64-74 ans 1
Sc Sexe féminin 1
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Annexe 4:

Tableau 7- Risque de développer un accident ischémique cerébral en fonction du score CHA2DS?2-

VASc (European Heart Journal, 2010)

Score CHA2DS2-VASc 0 1 2 3 4 5 6
Risque ajusté de faire un 1.9 2.8 4 5.9 8.5 12.5 18.2
accident ischémique
cérébral (% / an)
Annexe 5:
Tableau 8- score HAS BLED
Criteéres cliniques Points
H Hypertension artérielle 1
A Anomalie de la fonction rénale |1 chaque
ou hépatique
S Antécédents d’AVC ou AIT|1
(Stroke)
B Antécédents d’hémorragie ou |l
d’anémie (Bleeding)
L INR Labile 1
E Age > 65 ans (Elderly) 1
D Drogues (AAP, AINS...) ou|l chaque
alcool
Annexe 6:
Tableau 9 — Risque hémorragique en fonction du score HASBLED (36)
Score HASBLED 0 1 2 3 4 5 6-9
Risque ~0 1.3 2.2 3.2 4.0 6.7 >6.7
hémorragique
(%/an)
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Annexe 7:

Tableau 10 -Prise en charge d'un surdosage asymptomatique en AVK, Syntheése des

recommandations professionnelles, HAS Avril 2008

Mesures correctrces recommandées

INR mesuré en fonction de I'INR mesuré et de I'INR cible
INR cible 2,5 INR cible 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,50u 3
4,5)
INR <4  Pasde sautde prise
+ Pasd'apport de vitamine K ————————
4 SINR <6 + Sautd'uneprise » Pas de saut de prise
» Pasd'apport de vitamine K« Pas d-apport de vitamine K
6 SINR <10 < Arrétdu traitement e Sautdune prise
e 1a2mgdevitamineKpar = Un avis spéchlisé est
voie orale (112 a 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (12 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR 10 * Arrétdu traitement  Un avis spécialisé sans dérai
= 5 mgde vitamine K par voie ou une hospitalsation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandeé
forme adulte) (grade A)
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Annexe 8: Questionnaire

Votre profil

1- Sexe :[ ] Femme [ ]Homme

2. Age:

3. Type d’activité :
[ ] Seul(e) [_]En groupe

4. Dans quel milieu exercez-vous ?

[ ] Rural [ ] Semi rural [ ] Urbain

5. Votre spécialité :

[ ] Médecine générale [ ] Cardiologie

6. Si vous étes médecin généraliste, étes-vous maitre de stage universitaire ?

[ ] Oui [ ] Non

7. Vous exercez dans une structure :

[_] Publique type hopital général
[_] Privée, type cabinet médical ou clinique

[ ] Les deux

8. Avez-vous déja participé a une formation sur les AOD ?
[ ] Oui [ ] Non

Si oui, la ou lesquelles ?

[ ] Formation hospitalo-universitaire

[ ]Formation médicale continue

[ |Laboratoire pharmaceutique

[ ]Délégués de l'assurance maladie

[|Revues scientifiques
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Cas cliniques

e Veuillez ne cocher qu'une seule réponse par cas clinique.

e Dans ce questionnaire les Anticoagulants Oraux Directs seront désignés par 1’acronyme
AOD, faisant référence aux 3 molécules actuellement commercialisées : dabigatran
(Pradaxa ®), rivaroxaban (Xarelto ®), apixaban (Eliquis ®). Les Anti-Vitamines K seront
désignés par l'acronyme AVK faisant référence aux 3 molécules actuellement
commercialisées en France : acénocoumarol (Sintrom ® et Minisintrom ®), warfarine
(Coumadine ®), fluindione (Previscan ®).

ler cas

Vous diagnostiquez une TVP chez un homme de 50 ans, sans antécédent particulier ni traitement en
cours. Il s'agit d'un de vos patients, il rentre juste de vacances et vient d'effectuer presque 36 heures
de voyage assis en voiture.

Le diagnostic est confirmé a 1'écho-doppler.

La derniere prise de sang réalisée il y a 4 mois montrait une numération de la formule sanguine sans
particularité, des fonctions rénale et hépatique normales, pas de cholestérol ni de syndrome
inflammatoire biologique. Pas d’autre plainte fonctionnelle, ses constantes sont bonnes : TA:
135/70 mmHg, pouls 70 bpm, SpO2 : 100%.

Vous décidez d'initier le traitement anticoagulant, lequel choisissez-vous ?
[ ] Héparine avec relais AVK
[ ] Héparine avec relais AOD
[ ] AVK directement
[ ] Héparine seule
[ ] AOD directement

2° cas

Vous recevez dans votre cabinet, un de vos patients, 76 ans car il sent battre son cceur rapidement et
de fagon irréguliere depuis six ou sept jours.

Il s'agit d'un patient hypertendu, diabétique, coronarien, stenté il y a 3 ans.

Vous diagnostiquez une fibrillation atriale a 1'électrocardiogramme. Elle est cliniquement bien
tolérée. Sa derniere échographie trans thoracique date d'il y a 6 mois, elle montrait un FEVG a 75%,
pas de valvulopathie. Fonction rénale correcte (clairance a 85 ml/min selon MDRD).

Son score CHA2DS2-VASc s'éléve a 5, son score HAS-BLED a 2 (KARDEGIC, age).

Vous décidez d'initier le traitement anticoagulant, lequel choisissez-vous ?
[ ] Héparine avec relais AVK
[ ] Héparine avec relais AOD
[ ] AVK directement
[ ] Héparine seule
[ ] AOD directement
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3e cas

Vous voyez en consultation une de vos patientes vivant au domicile, autonome, agée de 82 ans. Elle
est hypertendue et est sous anticoagulant: apixaban (Eliquis ®) 2,5 mg, 2 fois par jour pour une
fibrillation atriale non valvulaire. Elle ne prend pas d'autre traitement a part des béta-bloquants.

Elle pése 55 kg. Sa fonction rénale était jusqu'alors correcte avec une clairance selon la formule
MDRD a 80,6 ml/min (créatinine : 65 pmol/l).

La patiente a présenté récemment une dégradation de sa fonction rénale qui ne s’améliorera pas,
secondaire a une néphropathie interstitielle. Elle présente depuis, une insuffisance rénale sévére, sa
clairance est a 28,5 ml/min (créatinine : 160 umol/l).

Son score CHA2DS2-VASc s’¢léve a 4. Son score HAS-BLED a 1. Elle ne présente pas de risque
de chute.

Quelle est votre attitude thérapeutique ?

[] Vous poursuivez 'AOD.
[ ] Vous arrétez I'AOD, et passez a un AVK.
[ ] Vous arrétez I'AOD et passez a une héparine au long cours.

[ ] Vous arrétez I’AOD et passez a un antiagrégant plaquettaire.

[] Vous changez d’AOD.

4%cas

Vous voyez au cabinet un homme de 68 ans sous AVK depuis 6 mois pour une fibrillation atriale
non valvulaire. Il présente un score CHA2DS2-VASc a 4 indiquant un traitement anti coagulant.
Malgré une observance correcte du patient, et vos modifications adaptées des doses d'AVK, son
INR est trop rarement dans la cible (50% du temps).

A la derniere biologie compléte il y a un mois, ses fonctions rénale et hépatique étaient normales.

Sa clairance MDRD était a 70 ml/min.

Quelle est votre attitude thérapeutique ?

[_] Vous poursuivez I’AVK.

[ ] Vous arrétez I’AVK et passez a une héparine au long cours.
[ ] Vous changez d’AVK.

[ ] Vous arrétez I’AVK et passez a un AOD.

[ ] Vous arrétez I’AVK et passez a un antiagrégant plaquettaire.
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Objectif : Comparer la prescription d’anticoagulants oraux entre médecins généralistes (MG) et
cardiologues. Méthode : Etude de pratique descriptive réalisée a partir de scénarii cliniques distribués
aléatoirement en Midi-Pyrénées de décembre 2016 a avril 2017 par mail aux MG aprés contact téléphonique
et en main propre aux cardiologues de différentes structures. Résultats : 54 questionnaires de MG et 36 de
cardiologues ont été récupérés. Pour le cas de phlébite, 37% des MG et 92% des cardiologues ont prescrit un
AOD (anticoagulant oral direct), respectivement 59 et 6% ont prescrit un AVK (anti-vitamine K). Pour le cas
de fibrillation atriale non valvulaire (FANV), respectivement 37 et 97% ont prescrit un AOD, quand 61 et
3% ont choisi un AVK. Conclusion : Il existe une différence significative de prescription lors de I’initiation
de I’anticoagulation orale entre MG et cardiologues que ce soit lors d’un épisode de phlébite ou lors d’un

épisode de FANV (p<0.05).

STUDY PRACTICE REGARDING THE ORAL ANTICOAGULANTS PRESCRIPTION
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MIDI-PYRENEES FRENCH REGION IN 2017

Objective: Compare the prescription of oral anticoagulants between general practitioners and cardiologists.
Method: Descriptive practical study realized with clinical scenarios randomly distributed in Midi-Pyrénées
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and 36 cardiologists questionnaires were retrieved. In the phlebitis case, 37% of the general practitioners and
92% of the cardiologists prescribed a Non vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs), and
respectively 59 and 3% a Non-vitamin K antagonist (VKA). In the case of non valvular atrial fibrillation
(NVAF), respectively 37 and 97% prescribed a NOAC, when 61 and 3% prefered a VKA. Conclusion: A
significant difference of prescription has been revealed between general practitioners and cardiologists

concerning the oral anticoagulant prescription. This was true concerning both phlebitis and NVAF (p<0.05).
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