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ABREVIATIONS

AOD : Anticoagulant Oral Direct

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-Vitamine K

EP : Embolie Pulmonaire

FA : Fibrillation Auriculaire

FANYV : Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire
HAS : Haute Autorité de Santé

INR : International Normalised Ratio

MSU : Maitre(s) de Stage Universitaire(s)
MTEYV : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse
TVP : Thrombose Veineuse Profonde

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PTG : Prothése Totale de Genou

PTH : Prothése Totale de Hanche



INTRODUCTION

A) Contexte

Depuis 2008, le panel des traitements anticoagulants oraux s’est élargi avec I’arrivée des
Anticoagulants Oraux Directs (AOD), alors qu’au méme moment 1 effet indésirable
médicamenteux sur 3 est lié aux anticoagulants (ENEIS 2 — 2009), dont la moitié
attribuable aux Anti-Vitamines K (AVK) (1). Ces molécules ont été présentées comme
ayant une pharmacocinétique plus prévisible, des interactions moindres (au niveau
médicamenteux et alimentaire) et une meilleure marge thérapeutique que les AVK (2).
Leur commercialisation a ébranlé le leadership jusque-la détenu par les AVK.
Actuellement en France, 3 molécules sont sur le marché : un inhibiteur direct de la
thrombine, avec une activité anti-lla, le dabigatran (Pradaxa®), et deux inhibiteurs directs

du facteur Xa, I’apixaban (Eliquis®) et le rivaroxaban (Xarelto®) (3).

B) Prescription

Les principales indications des AOD sont les suivantes: prévention et traitement de la
maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) (prévention validée dans les chirurgies
programmées de prothéses totales de hanche et de genou), prévention de I’AVC et de
I’embolie systémique chez I’adulte avec une fibrillation auriculaire non valvulaire
(FANV) (4).

Le rapport d’évaluation des médicaments anticoagulants oraux proposé par la
Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) (5) en 2018, en
s’appuyant sur les données de la base de données DCIR, montre une diminution de
prescription des AVK (- 10% depuis 2014) au profit des AOD (augmentation de 160%
depuis fin 2014). Au 3°™ trimestre 2016, la prévalence de patients traités par AVK reste
cependant supérieure a celle des patients traités par AOD : 928 772 vs 569 004 patients.
Sur cette méme période, la fluindione domine les prescriptions d’AVK (82%), et le
rivaroxaban les prescriptions d’AOD (52%). On peut légitimement prévoir une
modification de cette tendance depuis la restriction de prescription de la fluindione au
seul renouvellement (6) en 2018, et le recours plus frequent aux AOD qu’aux AVK en

1° intention constaté depuis le dernier trimestre 2014.



C) Données cliniques

On dispose de plusieurs essais cliniques de grande ampleur ayant évalué les AOD dans
les différentes indications. Nous mentionnerons briévement les différents essais et les

principaux résultats obtenus.

a) Prévention dans le cadre de la FANV
Parmi les 3 AOD commercialisés en France a I’heure actuelle, le dabigatran (7) et
I’apixaban (8) ont tous les deux démontré leur supériorité par rapport a la warfarine en ce
qui concerne la survenue d’accident vasculaire cérébral (AVC) (hémorragique ou
ischémique) et d’embolie systémique chez des patients ayant une FANV. Le rivaroxaban
(9) est non-inférieur a la warfarine pour ce méme critéere de jugement. A noter, d’une part,
un effet significatif sur la baisse de mortalité pour I’apixaban. D’autre part, en ce qui
concerne le risque hémorragique notamment intracranien, les AOD semblent faire mieux
que la warfarine : il est observé moins d’hémorragies intracraniennes pour le dabigatran
(110 mg et 150 mg, 2 fois par jour), ainsi que pour le rivaroxaban (qui cause également
moins d’hémorragies mortelles et concernant les organes critiques) et I’apixaban. On
notera cependant une incidence plus importante d’hémorragies gastro-intestinales vs

warfarine pour le dabigatran et le rixaroxaban.

b) Traitement curatif de la MTEV, prévention secondaire
Le rivaroxaban a démontré sa non-infériorité par rapport au traitement
enoxaparine/warfarine dans le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP)
(10), des embolies pulmonaires (EP) (11) (en ce qui concerne la récidive des TVP/EP
symptomatiques), et sa supériorité par rapport au placebo dans la prévention des récidives
de TVP/EP fatales ou non (12), avec un profil de survenue d’évenements hémorragiques
qui ne semble pas défavorable au rivaroxaban. L’apixaban est non-inférieur au traitement
enoxaparine/warfarine dans le traitement et la prévention secondaire de la MTEV (13),
avec un profil de réduction du risque hémorragique majeur qui semble significatif a 6

mois de traitement.

c) Prévention primaire de la MTEV
Le dabigatran n’a pas démontré faire mieux que I’enoxaparine en chirurgie programmée
pour chirurgie de prothese totale de genou (PTG) (14) et de prothese totale de hanche
(PTH) (15), en terme d’incidence d’EP, de TVP proximales et distales, et de décés toutes
causes, ainsi qu’en terme de survenue d’hémorragies majeures. Le rivaroxaban et

I’apixaban, en revanche, font preuve d’une supériorité significative (incidence



d’événements thromboemboliques veineux majeurs et déces global), par rapport a
I’enoxaparine dans les chirurgies programmées de PTG (16)(17) et de PTH (18)(19) ,

sans augmentation du risque hémorragique.

D) Données comparatives disponibles sur la qualité de vie

La qualité de vie est définie par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (20) comme
« la perception gu’a un individu de sa place dans I’existence, dans le contexte de la
culture et du systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses
attentes, ses normes et ses inquiétudes. 1l s’agit d’un large champ conceptuel, englobant
de maniere complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son
niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation

avec les spécificités de son environnement ».

Nous entendrons, par la suite, dans le terme « primo-prescription d’AOD », les patients

ayant eu d’emblée le traitement, sans passer par un traitement AVK antérieur.

Les données sont actuellement assez éparses concernant la qualité de vie des patients sous
AOD et sous AVK. La tendance qui se dégage des principales études menées sur le sujet,
dans les différentes indications, est plutt en faveur d’une qualité de vie statistiquement
supérieure des AOD par rapport aux AVK. Les scores utilisés sont multiples : Anti-Clot
Treatment Scale (ACTS), EQ-5D, Morisky Medication Adherence Scale 8 (MMAS-8),...

Plusieurs résultats permettent de préciser et nuancer le propos.

Tout d’abord, lorsque les études s’intéressent a une évaluation de la qualité de vie dans
la durée, il semble que la supériorité statistique des AOD ne se maintienne pas forcément
(21), par exemple a 6 mois. Si I’on regarde de plus prés les paramétres précis de qualité
de vie évalués, certains sont décrits comme statistiguement supérieurs chez une
population traitée par AOD comparativement a une autre traitée par AVK, c’est le cas de
I’inconfort lié a la douleur (22). Dans une autre étude (23), il est montré par rapport a ce
méme critére une meilleure performance dans le cadre d’une primo-prescription d’AOD
gue dans le cas d’un patient ayant eu un relai AVK vers AOD, le score pour les patients
traités par AVK étant intermédiaire aux deux autres. On ne peut donc pas considérer
comme uniforme la population de patients traités par AOD en terme de qualité de vie, en
particulier selon I’antériorité d’un traitement par AVK ou non.



On peut également noter qu’une étude (24) met en évidence, pour des patients traités par
rivaroxaban dans le cadre d’une FANV, une association statistique entre une mauvaise
qualité de vie et la polypathologie, la polymédication, I’age croissant, et un traitement
antérieur par AVK.

Enfin, des parametres tels que la satisfaction ou encore la commodité liées au traitement
ont pu également étre évalués (23) (25) mais la supériorité constatée du traitement AOD
par rapport au traitement AVK sur ces paramétres est généralement considérée comme

statistiquement non significative.

E) Relai AVK vers AOD et qualité de vie

De maniere plus spécifique, il existe encore moins d’études s’intéressant a la qualité de
vie de patients traités par AOD aprés une premiére ligne de traitement par AVK. S’étant
intéressée a une causalité inverse, on peut citer une étude de grande ampleur (26), publiée
en 2018, qui s’intéresse aux facteurs pouvant influencer le remplacement de traitement

(AVK vers AOD), dont la qualité de vie, chez des patients traités pour une FA.

F) Justification de I’étude

Si actuellement, la tendance est plutdét a la primo-prescription d’AOD, beaucoup de
patients sont encore traités par AVK pour les mémes indications. On peut Iégitimement
se demander quelle est la place du relai AVK vers AOD dans ce contexte. Les
recommandations de la HAS sont, pour les patients traités par AVK (particuliérement par
fluindione) au long cours (plus de 6 mois) avec un équilibre et une tolérance satisfaisants,
de ne pas modifier le traitement (27). Dans le cas contraire, qu’espérer d’un relai ? La
réponse est avant tout pharmacologique, mais se limiter exclusivement a des aspects
biochimiques serait un raisonnement partiel. L’avis du patient est un facteur a consideérer,
évidemment nécessaire mais non suffisant pour juger la pertinence d’un traitement.
Emerge alors la question suivante : le patient peut-il attendre une amélioration de sa
qualité de vie suite au changement ? Qu’en est-il de sa confiance, de son inquiétude, de
sa sensation de sécurité concernant son traitement ? Est-on en accord avec les promesses
des laboratoires, ayant présenté les AOD comme pouvant améliorer chacun de ces
parametres comparativement a ce qui était déja présent sur le marché ? Les études
semblent montrer une meilleure qualité de vie globale sous AOD que sous AVK, avec
certaines nuances. Quid de cette qualité de vie aprés un tel relai ? C’est dans ce contexte
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que s’intéresser a I’avis des patients pour qui le traitement AVK a été modifié par un

traitement AOD prend tout son sens.

G) Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I’étude est d’évaluer le ressenti des patients sur leur qualité de vie
a la suite d’un changement de traitement AVK pour AOD. Les objectifs secondaires sont
d’évaluer leur sensation de sécurité, leur inquiétude et leur satisfaction a la suite du

changement de traitement.



I- MATERIEL ET METHODE

A) Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle et transversale.

B) Bibliographie

La recherche bibliographique en amont de I’étude a été réalisée a partir de plusieurs
sources. D’une part, un premier travail de recherche a été mené sur la base de données
« SUDOC », avec des mots clés tels que « aod », « naco », afin de voir les travaux déja
menés autour de ce théme. Le moteur de recherche du site de la revue Prescrire a
également été interrogé avec les mots clés « anticoagulant oral direct », « dabigatran »,
« apixaban », « rivaroxaban », permettant de mettre en évidence plusieurs dizaines
d’articles parmi lesquels les références bibliographiques ont été étudiées.

Enfin, en précisant notre question de recherche, nous avons utilisé I’équation suivante sur
la base de données PUBMED, afin de réaliser une revue de la littérature sur les travaux
déja menés autour de la qualité de vie sur chacun des deux types de traitements :
("noac" or "naco" or "aod" or "direct oral anticoagulant” or "direct oral anticoagulants"
or "apixaban" or "rivaroxaban" or "dabigatran") and ("vka" or "coumadin™ or

"warfarin" or "acenocoumarol”) and "quality of life".

C) Criteéres de I’étude

Le critére de jugement principal de I’étude est I’évaluation de la modification de qualité
de vie liée au changement de traitement. Elle est quantifiée a la question 10 du
questionnaire de I’étude, qui reprend différents items de la vie courante pouvant impacter

la vie d’un patient sous chacun des deux traitements.

L’étude comprend plusieurs criteres de jugement secondaires. Le premier est I’évaluation
du changement de traitement en lui-méme (questions 9, 11, 13 et 14) sous plusieurs
parametres : deux critéres concrets que sont I’arrét du dosage INR et la peur
d’hématomes, et, plus généralement, I’inquiétude, la securité et la satisfaction quant a ce
changement.

Le deuxiéme correspond a la sensation de sécurité sous le traitement AOD actuel.



D) Population de I’étude

La population de I’étude correspond aux patients de cabinets de médecine générale
d’Ariege et de Haute-Garonne traités successivement par AVK puis AOD, toutes

indications confondues.

E) Critéres d’inclusion et d’exclusion

Tout patient actuellement sous AOD (quelque soit I’ancienneté de I’instauration) aprés
un traitement par AVK ayant duré au moins un mois était éligible pour I’étude.

Il n’y avait pas de critéres d’exclusion : ni le caractére consécutif (le relai ne devait pas
nécessairement étre direct, une transition par une autre molécule type HBPM ou une

fenétre thérapeutique étaient possibles), ni I’ancienneté du changement.

F) Procédure de recherche

a) Meéthodologie du recueil
Des cabinets de médecine générale de groupe comprenant au moins un Maitre de Stage
Universitaire (MSU) ont été sélectionnés en janvier 2019, puis contactés dés février 2019
pour participer a I’étude. Apres inclusion du cabinet, le recueil débutait pour chaque
cabinet des la remise du questionnaire pour une durée totale de trois mois. Chaque
médecin participant sélectionnait dans sa patientele tout patient susceptible de pouvoir
étre inclus. Il était proposé que lorsque celui-ci se présentait au cabinet, le questionnaire
lui soit remis par le secrétariat. Certains médecins ont fait le choix de contacter
directement le ou les patient(s) concernés afin qu’il(s) remplisse(nt) le questionnaire. 3
mois apres le début du recueil, les questionnaires étaient récupérés pour analyse. Le début
du recueil s’est réparti selon les cabinets entre le 7 février 2019 et le 7 mars 2019. Le

dernier cabinet a donc finalisé le recueil le 7 juin 2019.

b) Elaboration du questionnaire
Notre étude s’intéresse a |’avis suite au changement de traitement, et non pas a I’avis du
traitement AOD seul. Notre recherche bibliographique a permis de mettre en évidence
I’existence de plusieurs scores, étudiés pour un anticoagulant en particulier mais pas
forcément pour évaluer I’effet d’un relai. Ces scores en I’état sont apparus moins

pertinents, nous avons donc opté pour un questionnaire original. 1l paraissait également



essentiel de ne pas le charger pour maximiser les chances de réponses, la population
étudiée etant majoritairement agée.

Pour autant, certaines questions et certains items sont directement inspirés de scores
préexistants. Ainsi, quelques thématiques abordées dans le questionnaire Perception of
Anti-Coagulant Treatment Questionnaire 2 (PACT-Q2) (28) et surtout plusieurs items de
I’Anti-Clot Treatment Scale (ACTS) (29) ont été conservés, et plusieurs questions ont été
créées spécifiquement pour mieux correspondre a I’évaluation du changement de
traitement.

Le questionnaire PACT-Q permet d’évaluer les attentes et la satisfaction des patients
concernant leur traitement anticoagulant. Il se décline en 2 parties : le PACT-Q1, utilisé
avant I’initiation du traitement pour quantifier I’attente, et le PACT-Q2, qui s’intéresse a
la commaodité, a la sensation de fardeau, et a la satisfaction liées au traitement.

Le questionnaire ACTS est validé pour mesurer la sensation de charge et de satisfaction
concernant le traitement anticoagulant, notamment dans la MTEV.

La version du questionnaire proposée au patient est celle qui est apparue la plus pertinente

en terme de lien avec la problématique posée, mais aussi du temps mis pour répondre.

c) Questionnaire (Annexe 1)
Le questionnaire comprend 2 sections : une section (questions 1 a 8) décrivant le patient
et son traitement, et une section s’intéressant plus spécifiquement a son avis (questions 9
a 15).
La question 10 permet d’évaluer le critére de jugement principal de I’étude, les autres
questions s’intéressent au changement de traitement et a la sensation de sécurité sous le

traitement AOD actuel.

G) Scores de qualité de vie pour chacun des deux traitements

La question 10 a permis d’évaluer la qualité de vie des patients lorsqu’ils étaient sous
AVK et a présent qu’ils sont sous traitement AOD. Aprés avoir traduit en pourcentage
les variables qualitatives ordinales de la question 10 (100% pour la valeur « pas du tout
», 75% pour la valeur « un peu », 50% pour la valeur « moyennement », 25% pour la
valeur « beaucoup », 0% pour la valeur « extrémement »), pour chaque item, un score
moyen a été calculé pour le traitement AVK et pour le traitement AOD. Une moyenne de
ces scores a été faite pour obtenir un score global de qualité de vie sous AVK et un score
global de qualité de vie sous AOD. Un test des rangs signés de Wilcoxon pour
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échantillons appariés a permis de comparer le score global et les scores correspondants a
chaque item.

H) Analyse statistique

Les données issues des questionnaires ont été intégrées dans un fichier Excel®.
L'analyse a été effectuée également sur le logiciel Excel (Excel © 2015 Microsoft, version
15.17) et grace au site BiostaTGV de I’INSERM
(https://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/).
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II- RESULTATS

A) Inclusion

20 structures (cabinets de médecine générale, maisons de santé pluri-professionnelles) de

médecins généralistes exercant en groupes ont été démarchées, par le biais du secreétariat,

par échange de mails ou par contact téléphonique direct avec le médecin généraliste. 12

cabinets ont été inclus a I’issue de ce démarchage, soit pres de 39 médecins généralistes

informés directement ou indirectement.

A la fin de la période de recueil qui a duré 3 mois pour chaque cabinet, soit du 7 février

pour la premiére inclusion au 7 juin pour la fin de la période du dernier cabinet inclus, au

total 9 cabinets ont communiqué au moins 1 questionnaire, la totalité des questionnaires

étant issue de la patientéle de 12 médecins. Au total, 27 questionnaires ont été recueillis

et analyseés.

B) Description de la population

Tableau 1 : Description de I’échantillon (n=27 patients)

Femme
Indication du traitement
- Prévention primaire d’un Accident
Vasculaire Cérébral avec arythmie
- Prévention secondaire d’un Accident
Vasculaire Cérébral avec arythmie
- Maladie Thrombo-Embolique Veineuse
- Ne sait pas
Traitement Anticoagulant Oral Direct actuel
- Dabigatran (Pradaxa®)
- Rivaroxaban (Xarelto®)
- Apixaban (Eliquis®)
- Ne sait pas
Ancien traitement Anti-Vitamine K
- Warfarine (Coumadine®)
- Fluindione (Previscan®)
- Acenocoumarol (Sintrom® ou
Minisintrom®)
- Ne s’en souvient pas
Gestion du traitement Anti-Vitamine K
- Le patient
- L’entourage
- L’infirmiére diplémée d’état libérale
- Le médecin généraliste
- Le patient avec le médecin généraliste
- Le médecin généraliste et le cardiologue
- Autre

Age moyen

%

Effectifs (n = nombre
de patients)

29,63 8
59,26 16
7,41 2
22,22 6
11,11 3
3,70 1
33,33 9
62,96 17
0,00 0
28,00 7
64,00 16
0,00 0
8,00 2
3,85 1
0,00 0
3,85 1
73,08 19
15,38 4
3,85 1
0,00 0
Moyenne Ecart-type
73,33 9,418
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La population de I’échantillon est majoritairement masculine (70,37%), avec un age
moyen de 73,33 ans et médian de 74 ans. L’indication la plus fréquente du traitement,
sans surprise, est dans le cadre de la prise en charge de la FANV (66,67%), d’avantage
en prévention primaire (59,26%).

Le traitement AOD le plus prescrit chez ces patients est I’apixaban (62,96%). La
fluindione reste le premier traitement AVK ayant été relayé chez 64,00% des 25 patients
ayant répondu a cette question.

Le médecin généraliste est le principal acteur de la gestion du traitement AVK, seul ou
en association, chez 92,31% des patients, celui-ci étant inclus dans la démarche de gestion
dans 15,38% des cas avec le médecin généraliste et 3,85% des cas « seul ». 1 patient a

mentionné une gestion conjointe « médecin généraliste — cardiologue ». (Tableau 1)

Figure 1 : Auteurs du « switch » et du renouvellement de I’AOD
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Le cardiologue initie majoritairement le relai, dans 48,15% des cas, suivi de peu par le
médecin généraliste dans 33,33% des cas. D’autres spécialistes sont également cités,
comme le neurologue, le pneumologue, ou encore I’angiologue chacun dans 3,70% des
cas. Le médecin généraliste reste le principal auteur du renouvellement du traitement,
dans 81,48% des cas. (Figure 1)
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C) Evaluation de la qualité de vie

Tableau 2 : Evaluation de la qualité de vie sous chacun des traitements

Score moyen AOD (%) — Score moyen AVK (%) — p-valeur
effectif (n=nombre de effectif (n=nombre de (tests des rangs signés de

patients) patients) Wilcoxon)

- Limitation dans les activités 80,43 - 23 7174-23 p=0217
physiques

- Limitation dans les activites 80.21- 24 7917 - 24 p=0915
habituelles

- Inquiétude quapt,au risque 70,83 - 24 55,21 - 24 p = 0,019*
d’hématomes

- Inquiétude quant au risque 73.96 - 24 64,58 — 24 p=0071
thrombo-embolique

- Inquiétude quant aux 69,79 - 24 64,58 - 24 p=0,174
interactions médicamenteuses
- Inquiétude quant a

I’interruption/arrét du 54,17 -24 50,00 - 24 p =0,203
traitement

- Impact sur la vie quotidienne 76,04 - 24 53,13-24 p=0,047*

- Attention prétée a 81,25 - 24 46,88 - 24 p <0,001*
I’alimentation

AOD AVK p-valeur
Score global (%) 73,16 60,49 p =0,008*

AOD : Anticoagulant Oral Direct
AVK : Anti-Vitamine K
* : différence statistiquement significative

Rappelons que pour chaque item, un score €levé correspond a une bonne qualité de vie
pour cet item.

Les réponses de 3 questionnaires concernant la question 10 ont été exclues : 2 patients
n’ont pas répondu a cette question, et 1 patient n’avait rempli qu’une seule colonne,
rendant I’interprétation de ses résultats difficile. 1 patient a délibérément choisi de ne pas
mettre de score pour I’item « limitation dans les activités physiques ».

Le score global de qualité de vie du traitement AOD est statistiquement supérieur a celui
du traitement antérieur par AVK, avec une différence de 12,67% au profil du traitement
AOD (p=0,008).

Pour chaque item de la question, le score du traitement AOD est supérieur a celui de
I’AVK, avec trois items ayant une différence statistiguement significative : pour
I’alimentation (81,25% vs 46,88%, p<0,001), pour I’impact sur la vie quotidienne
(76,04% vs 53,13%, p=0,047) et pour I’inquiétude concernant le risque d’hématomes
(70,83% vs 55,21%, p=0,019). (Tableau 2)

D) Evaluation de la sensation de sécurité

La sensation de sécurité, évaluée a la fin du questionnaire, obtient un score de 7,96 points

sur 10 en moyenne (écart type = 1,791).
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E) Evaluation du changement : inquiétude, confiance, satisfaction

Les réponses aux questions 9, 11 a 14 ont été traduites sous forme d’histogrammes
(Figures 2 & 6).

Figure 2 : Impact positif du changement sur la vie quotidienne par rapport aux
ajustements de doses fréquents sous I’ancien traitement
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Les patients rapportent ressentir une amélioration importante du changement, sur leur vie
quotidienne, concernant I’arrét des mesures d’INR répétées et des adaptations de
doses sous I’ancien traitement : 16 patients ont une vie quotidienne « beaucoup » ou

« extrémement » améliorée suite au changement concernant ce critere.
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Figure 3 : Inquiétude globale suite au changement de traitement
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Il n’y a globalement pas ou peu d’inquiétude suite au relai : une forte proportion de

patients (16 patients) déclare n’avoir « pas du tout » d’inquiétude suite au changement.

Figure 4 : Satisfaction globale suite au changement de traitement
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La satisfaction suite au relai est beaucoup plus partagée : une majorité de patients est
satisfaite (12 patients) voire tres satisfaite (6 patients), mais I’on ne peut négliger les 5
patients qui se déclarent « trés insatisfaits » suite au changement.
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Figure 5 : Réalité du changement de traitement vs attentes concernant les effets
secondaires (de type hématomes, saignements)
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Ils jugent en particulier que le changement est conforme & leurs attentes (12 patients)
voire fait mieux (11 patients) concernant leurs craintes quant aux effets secondaires.

Figure 6 : Confiance suite au changement de traitement en ce qui concerne la réduction
du risque thrombo-embolique
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La confiance en ce qui concerne la réduction du risque thrombo-embolique suite au
changement de traitement est extrémement nuancée, avec des réponses plutét négatives :
7 patients n’ont pas du tout confiance, 4 un peu et 10 moyennement (soit seulement 6
patients jugeant avoir beaucoup ou completement confiance).
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I11- DISCUSSION

A) Interprétation des résultats, comparaison aux données disponibles

a) Population de I’échantillon

Le traitement AOD le plus prescrit dans I’échantillon est I’apixaban, alors que les résultats
du rapport de I’HAS sur les anticoagulants oraux de 2018 (5), portant sur des données du
3*™ trimestre 2016, montrent que c’est le rivaroxaban qui domine les prescriptions
d’AOD. On ne peut rigoureusement établir de conclusions au vu du faible échantillon de
réponses, néanmoins, cette différence pourrait-elle s’expliquer par le fait qu’en cas de
relai, les prescripteurs ont plus facilement recours a I’apixaban qu’en primo-prescription ?
Son schéma posologique (en général 2 prises par jour) est pourtant plus contraignant que

pour le rivaroxaban (1 prise quotidienne).

C’est le cardiologue qui est le plus fréguemment a I’origine du relai dans nos résultats,
mais le médecin généraliste est, sans surprise, I’interlocuteur privilégié pour le
renouvellement du traitement. C’est également lui qui est le plus impliqué dans les
problématiques de labilité d’INR puisqu’il gére, comme le montrent nos résultats, le plus
fréquemment les adaptations de doses.

b) Qualité de vie

Les patients de I’échantillon ressentent donc de fagon statistiquement significative une
meilleure qualité de vie sous AOD que sous AVK (score global de 73,16% vs 60,49%,
p=0,008).

Il semble donc exister une amélioration du ressenti concernant la qualité de vie apres un
relai AVK vers AOD chez ces patients. Néanmoins, on ne peut statuer sur le caractére
transitoire ou permanent de cette amélioration au vu des données de notre étude. Ces
résultats sont cohérents avec ceux de la littérature, qui a cependant d’avantage étudié la
qualité de vie de patients sous AVK comparativement a celle d’autres patients sous AOD,
montrant une qualité de vie meilleure sous AOD que sous AVK dans plusieurs travaux

18



de méthodologies différentes (21) (30), ou comme c’est le cas dans une étude plus récente
(31).

On peut également et prudemment comparer nos résultats a ceux d’une étude transversale
(32) menée en 2015 qui retrouvait déja des scores de qualité de vie (Short Form 36/SF-
36) et de dépression (Hospital Anxiety and Depression Scale/HADS) meilleurs dans une
population de patients traités par AOD en relai d’un traitement par AVK que dans une
population de patient traités par warfarine, les deux groupes étant traités dans le cadre
d’une FA.

Trois critéres obtiennent un meilleur score de qualité de vie sous AOD que sous AVK :
la contrainte liée a I’alimentation (81,25% vs 46,88%, p<0,001), I’inquiétude liée au
risque d’hématomes (70,83% vs 55,21%, p=0,019) et I"impact sur la vie quotidienne
(76,04% vs 53,13%, p=0,047).

La tendance pour les patients traités par AVK est a la tolérance 0 pour les aliments riches
en vitamine K (certains chous, certaines salades,...). Pourtant, si I’on recommande aux
patients traités par AVK d’étre vigilants sur les aliments riches en vitamine K, en
considérant le seuil journalier d’apport de 250 pg de vitamine K montré comme ayant
une influence sur I’activité des AVK (et donc de I’INR) (33), la réalité est plut6t de
n’exclure aucun aliment. Il faut trouver un juste équilibre et conserver un apport stable et
constant en vitamine K. Bien entendu, la consommation des aliments riches en vitamine
K doit étre modérée mais en aucun cas interdite. Préparer un menu peut donc générer une
certaine contrainte pour les patients qui doivent régulierement vérifier (grace a des bases
de données, par exemple) la teneur en vitamine K des aliments prévus dans leur menu. Il
n’est pas nécessaire d’avoir un tel régime avec les AOD. Notre résultat concernant la

qualité de vie liée aux contraintes alimentaires n’est donc pas réellement surprenant.

L’inquiétude liée au risque d’hématomes semble également statistiquement moindre sous
AOD que sous AVK. Si nous avions mis en évidence dans notre recherche
bibliographique que I’inconfort lié a la douleur pouvait étre jugé par les patients
statistiquement inférieur sous AOD que sous AVK (22), dans les limites de notre
recherche, il n’a cependant pas été mis en évidence une telle différence statistique pour
I’inquiétude liée a la formation d’hématomes. On ajoutera que, en revanche, par rapport
au versant thrombo-embolique, concernant I’inquiétude qui en découle, si les résultats

tendent a montrer également un meilleur score sous AOD que sous AVK, ils ne sont pas

19



statistiquement différents (73,96 vs 64,58, p=0,071). La confiance en la réduction du

risque thrombo-embolique suite au relai est, de plus, trés partagée dans notre étude.

Il n’est guére surprenant que I’absence de contrdle répété d’INR sous AOD (qui implique
cependant un monitorage biologique assez régulier, notamment de la fonction rénale)
avec tout ce que cela implique (prises de sang répétées, contact fréquent avec I’équipe
médicale/paramédicale,...) puisse constituer une amélioration du confort et donc de la
qualité de vie lors du passage du traitement AVK vers le traitement AOD. Si ce
changement apporte un certain confort sur la vie quotidienne, il ne faut cependant pas
omettre, pour le patient, la potentielle inquiétude engendrée par I’absence d’un controle
régulier. De plus, le passage d’une prise quotidienne pour le traitement AVK a la nécessité
d’une prise biquotidienne pour 2 des 3 traitements AOD (le dabigatran et I’apixaban) ne
semble pas nécessairement constituer une forte contrainte sur la vie quotidienne. Bien
sOr, une analyse plus poussée des résultats en comparant les AOD entre eux selon ce
critere, avec un échantillon plus conséquent serait beaucoup plus pertinente pour explorer

cette hypothese.

c) Inquiétude, confiance, satisfaction et sensation de sécurité liées au changement

de traitement

Globalement, le changement a plutét une opinion positive sur les criteres secondaires,
puisque la sensation de sécurité est jugée avec un score moyen tres correct (7,96 points
en moyenne sur 10), I’inquiétude globale, et les attentes et craintes quant aux effets
secondaires étant également ressenties comme positives suite au changement. Ils
s’inscrivent dans la continuité de quelques études déja menées (23) (25), ayant retrouvé
des scores de satisfaction ou de commodité liées au traitement AVK supérieures au
traitement AOD, bien qu’il n’y ait pas de différence statistique mise en évidence.

Deux critéres sont plus mitigés : la satisfaction globale, et la confiance concernant la

diminution du risque thrombo-embolique.

Concernant la satisfaction globale, une interrogation liée aux réponses des patients de
I’échantillon persiste. Pour les 5 personnes qui jugent étre « tres insatisfaites » du
changement, leur avis global est plutdt positif sur les autres criteres évalués. Ceci nous
emmene a envisager une potentielle erreur, par lecture trop rapide des réponses proposées

(trés insatisfait vs trés satisfait), bien que nous ne puissions nous en assurer. Les réponses
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sont effectivement plutét positives voire trés positives hormis ces données douteuses. Il
faut cependant envisager également la possibilité d’une insatisfaction réelle, minime mais

non négligeable, liée au changement.

La confiance concernant la diminution du risque thrombo-embolique est trés partagée,
avec une tres faible proportion de patients ayant une confiance supérieure a « moyenne »
(seulement 6 font « beaucoup » ou « complétement » confiance). Que peut-on en déduire ?
Tout d’abord, qu’il faut peut-&tre d’avantage communiquer sur I’objectif du changement
de traitement et du traitement lui-méme. Comment celui-ci est-il présenté au patient ?
Bien souvent, lorsqu’on demande a un patient traité quel est I’objectif de son traitement
anticoagulant, il n’est pas rare que sa réponse soit « fluidifier le sang », et non pas « limiter
mon risque de faire un AVC ou une embolie pulmonaire ». Cela traduit une certaine
méconnaissance de leur traitement. On a un certain recul clinique sur I’efficacité des
AOD, bien moindre que pour les AVK, mais suffisant pour expliquer au patient I’intérét
et les limites du nouveau traitement. Le prescripteur du nouveau traitement (et celui qui
le renouvelle) ont donc tout intérét a en informer le patient, qui, visiblement, peut ne pas
s’estimer suffisamment protégé au vu de nos résultats ou n’a pas notion que le but du
traitement est avant tout la réduction du risque thrombo-embolique.

On peut, de plus, envisager que I’absence d’un paramétre de contrdle tel que I’INR puisse
contribuer également a fragiliser la confiance des patients. L absence de monitorage suite
au changement n’inquiéte pas les patients sur le versant hémorragique d’apres nos
résultats. En revanche, elle peut se heurter a la peur de ne pas avoir de recul sur I’efficacité
pharmacologique du traitement, et fragiliser la confiance quant a son objectif de réduction
du risque thrombo-embolique, en dépit d’une inquiétude globale minime suite au
changement. Expliquer aux patients la meilleure stabilité des AOD tout en admettant une
certaine variabilité non contrélable mais acceptable est donc fondamental.

B) Forces de I’étude

La premiére force de cette étude est indiscutablement de prendre en considération I’avis
du patient, un parametre important et essentiel que I’on doit rechercher quand on veut
créer une alliance thérapeutique de qualité, comme cela devrait étre le cas avec un

traitement tel qu’un anticoagulant oral.

L’échantillon, bien que de faible proportion, se répartit sur 9 cabinets de médecine

générale, dans 2 départements, ce qui lui confére une représentativité certaine. A notre
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connaissance, sans que cela ait forcément été étudié, la présence d’au moins un MSU

dans chaque cabinet ne parait pas étre un biais dans la sélection des patients.

Nous aurions pu choisir les patients en utilisant une base de données (données de
prescription de la Sécurité Sociale, par exemple), ou passer par des cabinets de
cardiologie, mais il paraissait logique que la sélection se fasse dans des cabinets de

médecine générale pour rester au cceur de la pratique des soins premiers.
Par rigueur, nous avons restreint les analyses statistiques au minimum au vu du faible

échantillon de patients ayant répondu, en ne réalisant pas, par exemple, de comparaison

de qualité de vie ressentie selon chaque traitement AOD.

C) Limites et biais de I’étude

a) Aspect méthodologique

Tout d’abord, le choix de ne pas avoir utilisé des scores validés dans I’élaboration du

questionnaire entraine, bien évidemment, une reproductibilité moindre des résultats.

L’évaluation du ressenti des patients concernant leur qualité de vie, a la question 10, peut
poser un probléeme de biais de mémoire puisqu’ils doivent répondre pour leur traitement
actuel, mais également pour leur ancien traitement, qu’ils ont pu arréter il y a quelques
semaines, quelques mois, voire quelques années. Par mangue de moyens et de temps, cela
n’a évidemment pas été possible, mais questionner les patients avant le relai, lorsqu’ils
étaient encore sous AVK, et plusieurs mois apres le relai, avec le recul de leur nouvelle

vie sous AOD, aurait été plus rigoureux.

La question 7b n’évalue pas de facon trés pertinente la durée du traitement AVK, par le
choix de variable utilisé. De plus, la date du relai, non demandée, aurait été une

information intéressante.

b) Traitement des questionnaires

La premiére limite évidente est liée a I’age de la population cible, qui est une population
agée, ce qui se retrouve dans notre étude puisque, rappelons-le, I’age moyen est de 73 ans

(73,33). Sans généraliser, il faut admettre que, pour des sujets agés, répondre a un
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questionnaire avec des demandes précises, faisant appel a leur mémoire, avec des
consignes telles que chiffrer de 1 & 5 un ressenti dans un tableau a deux colonnes

comparatives peut s’avérer complexe.

2 questionnaires ont pu étre source d’interrogation lors du recueil des données, puisqu’ils
faisaient, a la question 10, mention de scores spécifiques et globaux de qualité de vie sous
AVK bien supérieurs (en particulier sur des scores pourtant unanimes tels que
I’alimentation) a ceux sous AOD, avec des réponses pourtant positives sur les autres
critéres liés au changement. Les 2 patients auraient-ils pu inverser les deux colonnes par
inadvertance dans leurs réponses ? Bien sir, les réponses ont été recueillies, et traitées en

I’état dans notre analyse statistique.

c) Analyse des résultats

Il faut bien évidemment admettre que la faible proportion de réponses est un biais pour
I’exploitation des résultats. La population de patients ayant eu le relai AVK vers AOD
est, cependant, de base, réduite, avec une tendance a la primo-prescription d’AOD plus
fréquente depuis 2014 (5).

De plus, un autre biais a considérer concernant I’analyse des résultats est lié au fait que
les recommandations, notamment de la HAS, sont de ne pas modifier un traitement
anticoagulant oral par AVK a I’équilibre et bien toléré (27) (le terme de tolérance étant
large, on peut tout a fait y inclure la qualité de vie). On en déduit que les patients qui ont
eu le relai avaient probablement, pour une majeure partie, de base, une qualité de vie

médiocre sous AVK, ce qui entraine un possible biais de sélection.

Le facteur humain, dans les étapes de recueil, de recopiage, d’analyse des données, est
aussi un biais a prendre en compte. Bien qu’ayant fait preuve d’un maximum de
neutralité, a priori, il nous paraissait prévisible que les patients ressentent une meilleure

qualité de vie sous AOD que sous leur ancien traitement AVK.
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D) Perspectives

Ces résultats ouvrent plusieurs pistes de réflexion.

Tout d’abord, s’ils tendent a suggérer une amélioration de parametres subjectifs, tel que
le ressenti concernant la qualité de vie, ils ne sont pas suffisants pour promouvoir a eux
seuls le relai AVK vers AOD. Ce relai doit s’inscrire dans une réflexion beaucoup plus
globale, ou I’avis du patient est évidemment intéressant mais pas suffisant pour envisager
un changement de traitement. 1l y a-t-il un bénéfice a attendre du changement ? Quelle
place le profil du patient, ses antécédents, son risque hémorragique ou thrombo-
embolique, ou, plus généralement, les données cliniques en notre possession laissent-ils
au relai ? Ou encore, pour reprendre un autre parameétre subjectif, quel est I’avis des

médecins généralistes sur le relai ? Sont-ils a I’aise avec I’utilisation des AOD ?

Nos résultats se heurtent, de plus, a un défaut de puissance, avec un échantillon de faible
proportion. Il est évident que des travaux de plus grande ampleur pourraient préciser le
ressenti des patients concernant le relai. D’autant que notre évaluation s’est faite par un
questionnaire a réponses fermeées, des entretiens semi-dirigés pourraient permettre des
réponses plus ouvertes. Par exemple, nous n’avons pas pu mettre en évidence directement
I’inquiétude des patients quant & I’absence de contrdle biologique sous AOD aussi
fréquent que I’INR sous AVK (la fonction rénale en particulier devant cependant étre
régulierement réévaluée sous AOD). Cette inquiétude est en effet bien réelle (un des
patients de I’échantillon a explicitement mentionné ce fait sur son questionnaire, en
écriture manuscrite en bas de page). Une évaluation « qualitative » pourrait donc s’avérer
pertinente. Un autre questionnement & explorer, qui découle de nos résultats, notamment
concernant leur confiance mitigée sur la réduction du risque thrombo-embolique suite au
relai, pourrait aussi étre « quelle connaissance les patients ont-ils de leur traitement

anticoagulant ? ».
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire

Avis des patients traités par Anticoagulant Oral Direct
apres une premiere ligne de traitement par Anti-
Vitamine K

Votre traitement actuel comprend un médicament appelé "Anticoagulant
Oral Direct". Vous aviez auparavant un autre traitement anticoagulant, dit
"Anti-Vitamine K". Ce questionnaire s’intéresse a votre avis suite au
changement de traitement.

Quelgues informations sur vous

Question 1 Vous étes :
(') Un homme
() Une femme

Question 2 Quel est votre age ?

Question 3 Connaissez-vous la raison pour laquelle vous nécessitez un traitement
anticoagulant ?

() Un probléme de rythme cardiaque

() Un accident vasculaire cérébral (AVC)

() Un probléme de thrombose ou embolie pulmonaire

() Un probléme cardiovasculaire autre : .......................

() Je ne sais pas

Quelgues informations sur votre traitement anticoagulant

Question 4 Vous étiez sous anti-vitamine K (AVK) et vous étes actuellement sous un
anticoagulant oral direct (Pradaxa® ou Xarelto® ou Eliquis®). Qui vous a proposé ce
changement de traitement ?

() Votre cardiologue

() Votre médecin généraliste

() Unautre spécialiste : ................

() Vous méme

Question 5 Qui vous renouvelle I’ordonnance pour votre traitement anticoagulant oral direct
actuel ?

() Votre cardiologue

() Votre médecin généraliste

() Lesdeux

() Unautre spécialiste : ......................
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Question 6 Quel est le nom de votre traitement anticoagulant oral direct actuel ?
() PRADAXA® (DABIGATRAN)

() XARELTO® (RIVAROXABAN)

() ELIQUIS® (APIXABAN)

() Je ne sais pas

Question 7a Vous aviez auparavant un autre traitement anticoagulant (appelé anti-vitamine
K). Quel était son nom ?

( ) COUMADINE® (WARFARINE)

( ) PREVISCAN® (FLUINDIONE)

() SINTROM® ou MINISINTROM® (ACENOCOUMAROL)

() Je ne m'en rappelle plus

Question 7b Concernant le traitement anticoagulant que vous aviez précédemment, pendant
combien de temps avez vous pris ce médicament ?

( ) Entre 1 mois et 3 mois

( ) Entre 3 mois et 6 mois

() Entre 6 moiset1an

( ) Entre Lanet5ans

( ) Plus de 5 ans

Question 8 Qui gérait les modifications de doses de votre ancien traitement anti-vitamine K?
() Vous-méme

) Un membre de votre entourage

) Une infirmiére

) Votre médecin traitant

) Un autre spécialiste : ............cccceiiiinnnnnn,

(
(
(
(

Concernant le changement de votre traitement

Question 9 Votre ancien traitement anticoagulant anti-vitamine K nécessitait des adaptations
fréquentes de doses, contrairement au traitement actuel. Ce type de changement a-t-il amélioré
votre vie quotidienne :

() Pas du tout

() Unpeu

( ) Moyennement

( ) Beaucoup

() Extrémement
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Question 10 En ce qui concerne votre expérience sous chacun des deux traitements
(I’ancien et I’actuel), pour I’ensemble des criteres suivants, donnez une note de 1 a 5 pour
chacun des traitements : I’actuel (Anticoagulant Oral Direct) et I’ancien (Anti-Vitamine K), en
sachant que :
1 = Pas du tout
2 =Un peu
3 = Moyennement
4 = Beaucoup
5 = Extrémement

Traitement

Ancien traitement
actuel

Limitation dans vos activités physiques (sport, dance,...)

Limitation dans vos activités habituelles (travail, shopping,
taches ménageres,...)

Inquiétude concernant le risque d’hématomes du fait du
traitement anticoagulant

Inquiétude concernant les risques dont protége le traitement
anticoagulant (AVC, formation de caillots, embolie
pulmonaire,...)

Inquiétude concernant la nécessité d’éviter certains
traitements (par exemple les anti-inflammatoires)

Inquiétude a I'idée d’interrompre/arréter le traitement

Impact sur votre vie quotidienne du fait de la gestion de
votre traitement anticoagulant (prises de sang, nécessité de
contacter le médecin/I’hépital, dispositions nécessaires pour
voyager,...)

Attention prétée a I'alimentation

Question 11 Le changement de traitement (passage du traitement Anti-Vitamine K au
traitement anticoagulant oral direct actuel) vous a-t-il inquiété(e) ?

() Pas du tout

() Unpeu

( ) Moyennement

( ) Beaucoup

() Complétement

Question 12 Par rapport & ce & quoi vous vous attendiez concernant le changement de
traitement (passage du traitement Anti-Vitamine K au traitement Anticoagulant Oral Direct
actuel), en ce qui concerne les effets secondaires tels que des bleus ou des saignements (quand
VOUS VOUS rasez, vous cuisinez, apres de petites éraflures...) :

() C'est bien pire que ce a quoi je m'attendais

() C'est pire que ce a quoi je m'attendais

() C'est exactement ce a quoi je m'attendais

() C'est mieux que ce a quoi je m'attendais

() C'est beaucoup mieux que ce a quoi je m'attendais

Question 13 Le changement de traitement (passage du traitement Anti-Vitamine K au
traitement anticoagulant oral direct actuel) vous a-t-il rassuré(e) concernant les risques dont
vous protege le traitement anticoagulant (AVC, formation de caillots, embolie pulmonaire,...) ?
() Pas du tout

() Unpeu

( ) Moyennement

( ) Beaucoup

() Complétement
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Question 14 Est-ce que le changement de traitement (passage du traitement Anti-Vitamine
K au traitement Anticoagulant Oral Direct actuel) vous satisfait ?

() Trés insatisfait(e)

() Insatisfait(e)

() Ni satisfait(e) ni insatisfait(e)

() Satisfait(e)

() Trés satisfait(e)

Question 15 Quelle note donneriez-vous a votre traitement anticoagulant actuel concernant
votre sensation de sécurité ?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
- Une note de 0 sur 10 signifie que vous jugez votre traitement dangereux et que vous ne vous
sentez absolument pas en sécurité,
- Une note de 10 sur 10 signifie que vous avez une confiance totale en votre traitement
anticoagulant oral direct actuel.
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