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ABREVIATIONS 

 

AAS    Acide Acétyl Salicylique 

ACFA    Arythmie Complète par Fibrillation Auriculaire 
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AMM    Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM    Agence Nationale de Sureté du Médicament 
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ENEIS Etude Nationale sur les Evènements Indésirables graves liés aux 
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Dans les années 1920, un biologiste danois, Cark Peter Henrik Dam, se penche sur des cas 

d’hémorragies survenant chez des veaux ayant mangé du trèfle doux avarié. En 1939, Karl 

Paul Link étudie la composition du trèfle doux et celle du trèfle doux avarié et constate que, la 

moisissure transforme la COUMARINE (substance contenue dans ce végétal) en 

DICOUMAROL (molécule anticoagulante responsable de la maladie hémorragique 

intestinale). En 1940, Link parvient à synthétiser le DICOUMAROL (précurseur des Anti 

Vitamine K [AVK]). Il sera utilisé pour la première fois dans la Thrombose Veineuse 

Profonde (TVP) en 1948 (1). 

Bien que la découverte de cette molécule ait été inopinée, il faut savoir qu’à l’heure actuelle, 

si elle est devenue indispensable dans la pratique médicale (tant dans la prévention que dans 

le traitement curatif des accidents thromboemboliques artériels et veineux), son maniement 

difficile à des conséquences non négligeables sur la morbi mortalité. En dépit de toutes les 

précautions prises pour limiter les surdosages et sous dosages (responsables d’épisodes 

hémorragiques de sévérités variables ou de récidives de l’évènement thromboembolique), les 

études montrent que près de 80 ans après leur première commercialisation, les AVK restent 

pourvoyeurs d’accidents iatrogéniques graves pouvant aller jusqu’au décès. 

  

I. LES ANTICOAGULANTS ET LA MORBI MORTALITE 

a. Les AVK : un problème de santé public   

 

La morbi mortalité induite par les AVK est préoccupante. En effet, 12 à 13% des 

hospitalisations (soit près de 17 000 hospitalisations par an) sont dues aux hémorragies sous 

AVK (2) (3), les enquêtes de l’ENEIS (Etude Nationale sur les Evènements Indésirables 

graves liés aux Soins) de 2005 (4) et 2009 (5) soutiennent que les anticoagulants et à fortiori 

les AVK, font partie des médicaments les plus pourvoyeurs d’accidents iatrogéniques graves. 

Les données de l’ANSM (Agence Nationale de Sureté du Médicament) stipulent que les AVK 

sont responsables de 5 000 décès par an suite aux hémorragies induites (6). 

D’autres données toutes aussi inquiétantes : les dépenses imputables au traitement par AVK. 
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b. Le coût des AVK  

 

Dans une de ses études (7), B. Detournay tente de faire une estimation de ce qu’engendre un 

traitement par AVK. Si le prix de la boite de la molécule est faible (0€103 le comprimé pour 

le Préviscan®), les dépenses générées par le traitement sont considérables. En effet, les AVK 

sont responsables d’une dépense approximative de 300 millions d’euros par an (40 millions 

d’euros pour le traitement, 170 millions d’euros pour les INR [International Normalized 

Ratio] et 90 millions d’euros imputables aux frais d’hospitalisations pour hémorragies 

majeures). Il ne s’agit là que d’une estimation. Ne sont pas inclus dans ce tarif : les frais 

d’hospitalisations pour les épisodes thromboemboliques artériels comme veineux, les frais 

d’hospitalisations ou de consultations pour la prise en charge des hémorragies mineures, les 

frais de consultations directement liées au traitement ainsi que le surcoût imputable au 

handicap généré par le traitement. 

Un autre article (8) étudie le coût des AVC (Accidents Vasculaires Cérébraux) ischémiques 

ou hémorragiques chez les patients souffrant de Fibrillation Atriale (FA) en France. La 

dépense oscille entre 11 et 57 millions d’euros par an. 

 

c. Les tentatives de solutions 

 

Les données de la littérature sont effrayantes, tant sur le plan social qu’économique. C’est 

pourquoi, de multiples actions ont été menées (campagnes de communication de l’ANSM, 

publication de recommandations par la Haute Autorité de Santé [HAS] sur la prise en charge 

des surdosages en AVK (9), coordinations de soins entre la ville et l’hôpital pour la 

prévention des risques de complications sous AVK…). 

En dépit de toutes ces mesures, on ne note pas d’amélioration de la morbi mortalité sous 

AVK. C’est dans ce contexte que les professionnels de santé et, les industries 

pharmaceutiques ont décidé d’entrer en jeu et, ont essayé de comprendre : 

 

- Pourquoi les AVK étaient responsables d’autant d’effets indésirables ? 

- Comment tenter de pallier à ce problème ? 
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POURQUOI LES AVK SONT-ILS RESPONSABLES D’AUTANT D’EFFETS 

INDESIRABLES ? 

 

II. LA COAGULATION 

a. La cascade de la coagulation (10) 

 

Lorsque nous présentons une brèche vasculaire, deux mécanismes se mettent en place : 

l’hémostase primaire et la coagulation plasmatique. Ce qui nous importe essentiellement c’est 

cette dernière. 

Succinctement, il y a douze facteurs de coagulation tous synthétisés dans les hépatocytes et 

des inhibiteurs physiologiques de la coagulation. Parmi toutes ces molécules, six nous 

intéressent particulièrement ; celles qui sont dites vitamines K dépendantes (les facteurs II, 

VII, IX, X et les protéines C et S). 

 

b. Le rôle de la vitamine K (11) 

 

La vitamine K est une vitamine liposoluble. Il en existe de 3 types (K1, K2 et K3) 

Une fois ingérée ou synthétisée par la flore intestinale, la vitamine K va gagner les 

hépatocytes où elle va subir dans les microsomes une réaction d’oxydo réduction. Une fois 

réduite, elle va être en mesure d’activer, via un mécanisme de carboxylation, les facteurs 

vitamine K dépendant.  

Cette activation se fait en cascade, facteur après facteur. 

 

c. Les AVK par opposition à la vitamine K 

 

Le rôle de l’AVK est d’inhiber l’oxydation de la vitamine K, empêchant ainsi que cette 

dernière n’active les facteurs vitamines K dépendants. Il s’agit d’un mécanisme en cascade 

dont la rapidité est fonction de la demi-vie propre de chaque facteur qui oscille de 6 heures 

pour le facteur VII à 60 heures pour le facteur II (10). 
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III. LES AVK 

a. Généralités (12) 

 

Il faut savoir qu’il existe deux types d’AVK qui diffèrent par leurs formules chimiques (les 

dérivés de la COUMARINE qui ont une meilleure tolérance mais, qui occasionnent plus 

d’interactions médicamenteuses et les dérivés de l’INDANEDIONE qui sont moins sensibles 

aux interactions médicamenteuses mais qui présentent plus de réactions immunoallergiques). 

(13) 

La WARFARINE (dérivé coumarinique) est la molécule de référence (la plus utilisée en 

Europe et aux Etats-Unis) en raison de sa bonne tolérance et de son bon rapport 

bénéfice risque.  

 

b. Surveillance biologique  

1. L’INR (10) (14) (15) (16) 

 

Les AVK disposent de propriétés pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et 

pharmacogénétiques responsables d’une variabilité inter et intra individuelle de la 

concentration de la molécule dans le sang. C’est pourquoi un contrôle biologique strict de 

cette dernière via un paramètre (l’INR) est nécessaire. En effet, l’INR est susceptible de varier 

en fonction des interactions alimentaires ou médicamenteuse, des perturbations de la flore 

intestinale, de la génétique, de l’origine ethnique, des fonctions hépatiques et rénales. 

 

2. Le TTR 

  

L’INR correspond à une valeur ponctuelle difficilement exploitable dans les études, c’est 

pourquoi on utilise le TTR (Time in Therapeutic Range) moyen. Il s’agit d’une mesure de la 

qualité de la gestion de la dose d'anticoagulation (17). Il existe diverses méthodes pour le 

mesurer mais la plus utilisée à l’heure actuelle est celle de Rosendaal (17) (18). 

Une étude de Petra M. G. Erkens et al (19) s’est attelée à déterminer le TTR moyen. Il est de 

l’ordre de 65.5 %. D’autres études ont également fait le même constat, les patients passent 

environs deux tiers de leur temps dans la zone thérapeutique. 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erkens%20PM%5Bauth%5D
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Quelle en est l’incidence ? 

Plus un patient est dans la zone thérapeutique, moins il est à risque de complications. 

Une étude de Sjögren V et al (20) atteste que pour contrôler au mieux les complications sous 

AVK (hémorragiques comme ischémiques) il faudrait que le TTR soit supérieur à 70 %. 

 

3. Conséquences d’un INR hors des objectifs (21) (22) 

 

Dès lors où l’INR est inférieur à 2, il existe un risque thromboembolique et, à l’inverse, dès 

qu’il est au-dessus de 3, il y a un risque hémorragique. Ce risque augmente de manière 

exponentielle (cf schéma ci-dessous) (23). Il faut savoir que plus de 50 % des patients ont un 

INR en dehors de la zone cible (24). 

 

 

INR < Risque d’AVC x 5 † 

 

 

 

 

 

 

) 

{Citation}(25) 

(26) 
(25) 

4. Les antidotes  

 

Pour les AVK, en cas d’hémorragie grave, le traitement de première intention est le concentré 

de PPSB (Prothrombine, Proconvertine, facteurs de Stuart, facteur antihémophilique B) 

également appelé CCP (Concentré de Complexe Prothrombique). Il agit immédiatement mais 

comme son action est de courte durée, on la complète par l’injection de vitamine K. La 

vitamine K a un effet plus tardif et plus prolongé (9) (10).  

 

 

INR < 2 
Risque d’AVC x 5 † (26) 

 

INR > 3 
Risque d’hémorragies majeurs x 3,21 

(25)  
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c. L’éducation thérapeutique 

 

L’absence de posologie fixe entre les individus voire pour un même individu justifie une 

éducation des patients sous AVK. Cette éducation émane d’une prise en charge 

multidisciplinaire faisant intervenir tous les professionnels de santé. Les pharmaciens y ont 

été également inclus par la convention du 10/01/2013 (27). 

 

d. L’efficacité de toutes ces mesures  

 

Deux enquêtes ont été réalisées par l’Association Française des Centres Régionaux de 

PharmacoVigilance (AFCRPV) dans des pharmacies d’officines auprès de patients traités par 

AVK à la demande de l’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité SAnitaire des Produits de 

Santé) en 2000 et 2003 (24). Il ressort de ces deux études que les patients ne connaissent pas 

bien leur traitement. En effet, en 2003 seul 12.5% des patients avaient répondu 

correctement à toutes les questions sur leurs AVK versus 6.7 % en 2000. 

Par ailleurs, les « cliniques des anticoagulants » (18) (28) ne sont pas ou très peu connues. 

Elles offrent pourtant de bons résultats. Une étude (29) a cherché à savoir si ces 

établissements étaient bénéfiques. Le résultat de cette étude rétrospective est éloquent : 89 % 

des patients pris en charge dans ces cliniques ont un TTR entre 2 et 3 estimé à 73 % 

(alors qu’en moyenne ce dernier est de 65 %). 

Malgré toutes ces mesures, les AVK restent responsables de nombreux accidents 

hémorragiques et ischémiques augmentant la morbi mortalité. 
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e. Conclusion de cette partie  

 

Fort de la connaissance de tous ces paramètres qu’on ne contrôle pas et qui influent sur la 

pharmacocinétique des AVK, les industries pharmaceutiques ont cherché à développer une 

molécule ayant les avantages des AVK sans les inconvénients : il s’agit des Anticoagulants 

Oraux Directs (AOD) anciennement appelés Nouveaux AntiCoagulants Oraux (NACO). 

 

 

TABLEAU 1 : COMPARAISON AVK – AOD 

AVK AOD 

Action indirecte sur les facteurs de la 

coagulation 

Action directe sur les facteurs de la 

coagulation 

Efficacité retardée Efficacité immédiate 

Demi-vie longue Demi-vie courte 

Nombreuses interactions alimentaires Pas d’interactions alimentaires 

Nombreuses interactions médicamenteuses Peu d’interactions médicamenteuses 

Posologie à adapter à l’INR Posologie fixe 

Contrôle biologique via l’INR Pas de contrôle biologique 

Polymorphisme génétique  Pas de polymorphisme génétique significatif 

connu 
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COMMENT TENTER DE PALLIER A CE PROBLEME ? 

 

IV. LES AOD (30) 

 

Actuellement, sur le marché français, sont commercialisés le DABIGATRAN (seul anti IIa), 

le RIVAROXABAN et l’APIXABAN (anti Xa). L’EDOXABAN (anti Xa) est attendu pour 

fin 2016 (il est en attente de son AMM [Autorisation de Mise sur le Marché] française). 

 

Ils sont indiqués de manière générale dans : 

- La prévention des AVC et des Embolies Systémiques (ES) chez les patients 

atteints de Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire (FANV) et présentant un ou 

plusieurs Facteurs De Risque (FDR) 

- La prévention de la TVP et de l'Embolie Pulmonaire (EP) chez l'adulte ayant 

bénéficié d'une chirurgie programmée pour une Prothèse Totale de Hanche (PTH) 

ou une Prothèse Totale de Genou (PTG) 

- Le traitement de la Maladie Thrombo Embolique Veineuse (MTEV). 

 

a. Généralités  

 

Le tableau ci-dessous, réalisé à partir des données de la littérature, résume les caractéristiques 

des différents AOD 
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TABLEAU 2 : GENERALITES SUR LES AOD (31) (32) 

  DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN 

BIODISPONIBILITE 6.5 % 80 – 100 % 50 % 62 % 

FIXATION 

PROTEIQUE 

35 % 95 % 87 % 55 % 

METABOLISATION NON CYP3A4 (32%) CYP3A4 (15%) CYP3A5 

TRANSPORTEUR Glycoprotéine P 

DEMI-VIE 12-14 heures 9-13 heures 8-15 heures 8-10 heures 

ELIMINATION 

RENALE 

80 % 66 % 25 % 35 % 

 

 

PRISE PAR 

RAPPORT AUX 

REPAS 

*Pendant ou en 

dehors des repas 

*Doit être avalé 

entièrement 

*Ne doit pas être 

ouvert car cela 

augmente le 

risque de 

saignement 

Au cours du repas 

car cela favorise 

une meilleure 

absorption et donc 

une meilleure 

biodisponibilité de 

la molécule 

*Pendant ou en 

dehors des repas 

*Entier ou écrasé 

*Peut être mis dans 

la sonde naso 

gastrique 

Pendant ou en 

dehors des repas 

 

 

 

PRINCIPAUX 

EFFETS 

SECONDAIRES 

COMMUNS 

Hémorragies du tractus urogénital 

Hémorragies Gastro Intestinales (HGI) basses ou hautes 

Epistaxis 

Gingivorragies 

Hémorragies cutanées et sous cutanées 

Anémie 

 

ANTIDOTES 

IDARUCIZUMAB  

(PRAXBIND®) 

anticorps 

monoclonal 

humanisé à 

action immédiate 

 

*ANDEXANET α 

(protéine humaine recombinante) 

 

*CIRAPARANTAG 

(petite molécule synthétique et cationique) 

 

Ces molécules ne sont pas encore commercialisées 
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Adaptation de doses : 

Pour le DABIGATRAN dans la FANV comme dans la MTEV, on administre 110 mg x 2 par 

jour en cas d’insuffisance rénale (IR) modérée (clairance entre 50 et 30 mL/min), d’âge ≥ 75 

ans, de Reflux Gastro Œsophagien (RGO), de gastrite, d’œsophagite ou de risque élevé de 

saignement.  

Pour le RIVAROXABAN, dans la FANV on administre 15 mg en une seule prise par jour et, 

dans la MTEV on administre 15 mg x 2 par jour pendant 3 semaines puis 15 mg en une seule 

prise par jour si IR modérée. En cas IR sévère (clairance entre 29 et 15 mL/min), les 

concentrations plasmatiques de RIVAROXABAN peuvent être augmentées de manière 

significative (d’un facteur 1.6 en moyenne). Il doit donc être utilisé avec prudence. En cas de                       

clairance < 15ml/min le RIVAROXABAN n’est pas recommandé. 

Pour l’APIXABAN on diminue la dose de moitié (2.5 mg x 2 par jour) si la clairance est 

comprise entre 29 et 15 ml/min et en présence de 2 des 3 critères suivants :                 

créatinine ≥ 133µmol/L ou ≥ 1.5mg/dL, âge ≥ 80 ans et poids ≤ 60 kg.  

En cas de clairance < 15 ml/min ou de dialyse l’APIXABAN n’est pas recommandé.  

Disponible 

uniquement en 

dotation 

hospitalière 

 

 

 

ALTERNATIVES 

COMMUNES A 

L'ANTIDOTE  

Charbon activé 

 

Il y a peu d'études sur les molécules ci-dessous et les AOD et, on y a peu eu recours 

mais, elles pourraient être des alternatives à l'antidote : 

 CCP non activé ou PPSB 

 CCP activé (FEIBA®) plus efficace 

 Fibrinolytique tel que l'EXACYL® (excepté pour l’EDOXABAN) 

 

COUT DE LA 

MOLECULE 

2€60 par jour 

pour 

DABIGATRAN 

75mg 

 

2€48 par jour 

pour 

DABIGATRAN 

110mg ou 

150mg 

4€88 par jour pour 

RIVAROBAN 

15mg x 2 

 

2€48 par jour pour 

RIVAROXABAN 

15mg ou 20mg 

 

2€41 par jour pour 

APIXABAN 5mg 

 

2€68 par jour pour 

APIXABAN 2,5mg 

Pas encore 

commercialisé en 

France 
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b. Particularités 

1. XIMELAGATRAN : Exanta® (33) 

 

Le premier AOD, commercialisé en juillet 2005, le fut par le laboratoire AstraZeneca® 

(l’AMM avait été obtenue en mai 2004). Il s’agissait d’un anti IIa indiqué pour une durée de 

11 jours en prévention des évènements thromboemboliques veineux dans les chirurgies 

orthopédiques programmées (PTH ou PTG). Il a été retiré du marché le 14 février 2006 car un 

cas d’hépatite aigue grave est survenu chez un patient ayant été traité pendant 35 jours par 

cette molécule (conformément aux nouvelles recommandations qui entraient en vigueur : 

augmentation de la durée du traitement de 11 à 35 jours). (34) (35) 

 

2. DABIGATRAN : Pradaxa® 

 

Il en existe trois posologies : 75 mg, 110 mg, 150 mg. 

Développé par le laboratoire Boehringer Ingelheim, le DABIGATRAN a obtenu sa première 

AMM le 18 mars 2008 pour la thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique. Les études qui 

lui ont permis cette obtention sont l’étude RE-NOVATE (pour la PTH) (36) et l’étude RE-

MODEL (37) (pour la PTG). Elles ont montré que l’effet antithrombotique du 

DABIGATRAN était non inférieur à celui de l’ENOXAPARINE. 

Le 01 août 2011, une nouvelle AMM est accordée à la molécule pour la prévention des AVC 

et des ES en cas FANV grâce aux résultats de l’étude RELY (cf résultats dans le tableau 3) 

(38). L'étude d'extension de RE-LY (RELY-ABLE) (39) a confirmé le profil de sécurité au 

long cours du DABIGATRAN puisqu’aucune nouvelle donnée de tolérance ou d’intolérance 

n'ont été observées. Le taux de survenue d'événements indésirables était cohérent avec celui 

observé dans RE-LY. 

Le 06 juin 2014, une nouvelle extension d’AMM est octroyée à la molécule, cette fois ci, pour 

le traitement et la prévention de récidive des évènements thromboemboliques veineux 

(ETEV). Les études qui lui ont permis d’obtenir cette AMM sont les études RECOVER (40) 

et RECOVER II (41) (cf résultats dans le tableau 4). 

Initialement le DABIGATRAN avait un Service Médical Rendu (SMR) important et les trois 

AOD étaient considérés comme équivalents mais, la Commission de Transparence de la 

HAS du 17 décembre 2014 (42) a finalement tranché différemment. En effet, il a été décrété 

que le SMR par le DABIGATRAN n’était plus important mais, juste modéré pour deux de ces 

indications : la prévention des ETEV post chirurgie programmée (PTH ou PTG) et la 
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prévention des AVC et des ES chez les patients ayant une FANV. Pour cette indication, il a 

été décrété que le DABIGATRAN exposait les patients à un sur risque de syndrome 

coronarien aigu (SCA). La conséquence de cette diminution de SMR est une diminution du 

taux de remboursement du DABIGATRAN par l’assurance maladie. En effet depuis le 1er 

septembre 2015, il est passé de 65 % à 30 %. 

Enfin, le DABIGATRAN est le seul AOD à avoir son antidote spécifique 

(l’IDARUCIZUMAB). Cette molécule a bénéficié d’une Autorisation Temporaire 

d’Utilisation (ATU) de novembre 2015 à février 2016 et depuis son utilisation est pérenne 

mais uniquement en dotation hospitalière. L’étude qui a analysé l’IDARUCIZUMAB est 

l’étude RE-VERSE AD (43) : plus de 89 % des patients ayant bénéficié de ce traitement ont 

obtenu une réversion complète de l’effet anticoagulant du DABIGATRAN dans les 4 heures 

(confirmé par la mesure des taux de temps de thrombine diluée [TTd] et de temps d’écarine 

[ECT]).  

 

3. RIVAROXABAN : Xarelto® 

 

Il en existe trois posologies : 10 mg, 15 mg, 20 mg. 

Développé par le laboratoire Bayer, le RIVAROXABAN a obtenu sa première AMM le 30 

septembre 2008 pour la thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique. Le 9 décembre 2011 

une nouvelle AMM lui est accordée pour la prévention des AVC et des ES en cas de FANV 

ainsi que pour le traitement des TVP et la prévention de leurs récidives. Le 15 novembre 2012 

une dernière AMM lui est accordée pour le traitement des EP et la prévention de leurs 

récidives. (44) 

Les études développées par ce laboratoire sont : 

L’étude ROCKET-AF (cf résultats dans le tableau 3). (45) 

Les études EINSTEIN – DVT (46) et EINSTEIN – EP (cf résultats dans le tableau 4). (47) 

L’étude VENTURE AF (48) (étude de phase IIIb multicentrique, prospective, randomisée, en 

ouvert) compare le RIVAROXABAN à la WARFARINE chez les patients ayant une FANV 

et pour qui une ablation par cathéter est programmée. Elle a inclus 248 patients et a duré 30 

jours ± 5 après l’ablation. On ne note pas d’évènements hémorragiques sous 

RIVAROXABAN versus 1 sous WARFARINE. 

L’étude XANTUS (49) est la première étude prospective, non interventionnelle, 

observationnelle, descriptive, internationale qui a évalué le RIVAROXABAN dans la « vraie 

vie ». Elle a duré près de 11 mois et a compté 6784 patients d'âge moyen 71.5 ans dont 41% 
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étaient des femmes. Le CHA2DS2-VASC moyen était de 3.4. Les principaux résultats de 

l’étude sont plus rassurants que les résultats de l’étude pivot : 0.8 % d’AVC et d’ES, 2.1 % 

d’hémorragies majeures (dont 0.2 % d’hémorragies fatales, 0.4 % d’HIC, et 0.9 % d’HGI) et 

1.9 % de décès toutes causes confondues. 

L’étude XALIA (50) est une étude multicentrique, prospective, non interventionnelle, 

internationale ayant inclus près de 5142 patients. Elle a duré 21 mois et a comparé la sécurité 

et l'efficacité du RIVAROXABAN par rapport à un traitement anticoagulant usuel. Le taux de 

récidive de l’épisode thromboembolique veineux était de 1.4 % dans le groupe 

RIVAROXABAN versus 2.3 % dans le groupe du traitement de l’anticoagulant usuel        

(HR 0.91 ; IC 95% 0.54 – 1.54 ; p = 0.72). Le taux d’hémorragie majeur était de 0.8 % dans le 

groupe RIVAROXABAN versus 2.1 % (HR 0.77 ; IC 95% 0.40 – 1.50 ; p = 0.44).               

La mortalité toutes causes confondues était de 0.4 % dans le groupe RIVAROXABAN versus 

3.4 % (HR 0.51 ; IC 95% 0.24 – 1.07 ; p = 0.074). L'incidence des événements indésirables 

liés au traitement était similaire entre les deux groupes. Ceci confirme qu’en pratique 

courante, le RIVAROXABAN est une alternative sûre et efficace au traitement anticoagulant 

standard confirmant les résultats de l’étude pivot. 

L’étude ATLAS (51) a permis en Europe (mais pas en France) la prescription du 

RIVAROXABAN en cas de SCA.  

Une étude sur le RIVAROXABAN et la prothèse mécanique est en cours ainsi qu’une étude 

sur le remplacement de valve aortique par voie transcutanée (Transcatheter Aortic Valve 

Implantation : [TAVI]). 
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4. APIXABAN : Eliquis® 

 

Il s’agit de l’AOD le plus récent. 

Il en existe deux posologies : 2.5 mg et 5 mg. 

Développé par le laboratoire Pfizer l’APIXABAN a obtenu sa première AMM le 18 mai 2011 

pour la prévention des ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie 

programmée (pour une PTH ou une PTG). Le 12 juin 2013 une nouvelle AMM lui est 

accordée pour la prévention des AVC et des ES en cas de FANV. Une extension de l’AMM a 

été octroyée à cette molécule le 28 juillet 2015 pour le traitement et la prévention de la 

récidive des ETEV. (52) 

Les études développées par ce laboratoire sont : 

L’étude ARISTOTLE (53) (cf résultats dans le tableau 3). 

L’étude AVERROES (54) (étude de phase III randomisée en double aveugle, double 

placebo) compare l’APIXABAN à l’Acide Acétyl Salicylique (AAS) chez les patients ayant 

une FA documentée mais présentant une contre-indication aux AVK. Cette étude a montré 

une supériorité de l’APIXABAN sur l’AAS (diminution de 55 % du risque d’AVC et d’ES 

sous APIXABAN et pas de différence significative concernant le risque hémorragique majeur 

[1.2 % dans le groupe AAS versus 1.4 % dans le groupe APIXABAN]) 

L’étude AMPLIFY (cf résultats dans le tableau 4). (55) 

Les études à venir pour le laboratoire Pfizer concernent les MTEV secondaires à une 

néoplasie ou à un syndrome des antiphospholipides (SAPL). La prise en charge en cas de 

SCA, de FA silencieuse, d’AVC cryptogéniques, d’ablation ou de cardioversion et de TAVI 

(étude ATLANTIS). 
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c. Les AOD dans la FANV 

1. La prévalence de la FANV 

 

La prévalence de la FANV augmente avec l’âge. Selon les données de l’HAS de février 2014 

(21), elle est de l’ordre de 1 % dans la population générale, puis devient supérieure à 10 % 

chez les plus de 80 ans et supérieure à 17 % chez les plus de 85 ans. On admet que près de    

70 % des patients en FA ont plus de 75 ans. Ainsi, il s’agit d’une maladie du sujet âgé. 

La prévalence de la FA est plus élevée chez les hommes que chez les femmes, mais en raison 

de la plus grande espérance de vie des femmes, le nombre de cas absolu est équivalent dans 

les deux sexes.  

 

2. Les indications à l’anticoagulation 

On choisit d’anticoaguler ou pas nos patients en fonction des résultats du score de    

CHA2DS2-VASc (score clinique de risque thromboembolique) (cf annexe 1). (56) 

Parallèlement, on évalue le risque hémorragique via le score de HAS BLED (cf annexe 2) 

(56) ou celui d’HAEMORR2HAGE (57) (cf annexe 3) chez les sujets âgés. 

 

3. Les résultats des études de phases III sur les AOD dans la FANV 

versus WARFARINE (cf tableau 3) 
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TABLEAU 3 : LES AOD DANS LA FANV VERSUS WARFARINE 

Données issues des études de phase III 

 RIVAROXABAN DABIGATRAN APIXABAN EDOXABAN 

 

 

ETUDES 

ROCKET (45) 

Etude de phase III 

randomisée, 

comparative en 

double aveugle 

RELY (38) 

Etude de phase III 

randomisée en 

ouvert et en double 

aveugle 

ARISTOTLE (53) 

Etude de phase III 

multicentrique, 

randomisée, en 

double aveugle et 

double placebo 

ENGAGE AF TIMI 

53 (58) 

Etude de phase III 

multicentrique, 

internationale, 

randomisée, 

perspective, en 

double aveugle, 

double placebo, 

groupe parallèle 

DUREE 19 mois 2 ans 1.8 an 2.8 ans 

NOMBRE DE 

PATIENT 

14 264 patients 18 113 patients 18 201 patients 21 105 patients 

AGE MOYEN 73 ans 72 ans 70 ans 72 ans 

SEXE FEMININ 39.7 % 36 % 35.3 % 38.1 % 

SCORE 

CHA2D2VASC 

3.48 2.1 2.1 2.8 

TTR 55 % 64 % 66 % 68.4 % 

 

POSOLOGIE 

20 mg en une seule 

prise par jour 

150 mg x 2 par 

jour ou 110 mg x 2 

par jour (adaptation 

de dose) 

5 mg x 2 par jour 60 mg en une seule 

prise par jour ou 30 

mg en une seule prise 

par jour (adaptation 

de dose) 

 

 

 

RESULTATS PAR 

RAPPORT A LA 

WARFARINE 

Non infériorité DABIGATRAN 

150 mg (D150) : 

supériorité pour la 

prévention des 

risques d’AVC/ES 

et non infériorité 

pour les 

saignements 

majeurs 

D110 supériorité 

pour les 

saignements 

majeurs et non 

infériorité pour la 

prévention des 

risques d’AVC/ES 

Supériorité Non infériorité sur 

la prévention du 

risque d’AVC et 

d’ES mais 

supériorité sur le 

risque 

hémorragique 



28 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RISQUE 

D’AVC                   

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

Pas de différences 

significatives pour 

la survenue des 

AVC 

2.1 % versus 2.4 % 

HR 0.88 ; IC 95% 

(0.74 - 1.03)  

P < 0.001 

 

AVC ischémiques 

1.62 % versus 

1.64% 

HR 0.99 ; IC 95 % 

(0.82 -1.20)  

P = 0.916 

 

AVC 

hémorragique 

0.26 % versus     

0.44 % 

HR 0.58 ; IC 95% 

(0.38 - 0.89)  

P = 0.012 

 

AVC causes 

indéterminées 

0.15 % versus     

0.14 % 

HR 1.05 ; IC 95 % 

(0.55 - 2.01)  

P = 0.871 

 

Diminution de 

35% du risque 

d’AVC avec D150 

1.69 % versus 

1.11% (D150)  

RR 0.66 ; IC 95% 

(0.53 - 0.82)  

P < 0.001 

 

Diminution non 

significative du 

risque d’AVC sous 

D110 

1.69 % versus 

1.53% (D110)  

RR 0.91 ; IC 95% 

(0.74 - 1.11)            

P < 0.001 

 

AVC ischémiques 

ou indéterminés 

1.20 % versus 

1.34% (D110) 

RR 1.11 ; IC 95 % 

(0.89 - 1.40)            

P = 0.35 

et 

1.20 % versus 

0.92% (D150) 

RR 0.76 ; IC 95 % 

(0.60 - 0.98)             

P = 0.03 

 

AVC 

hémorragiques 
0.38% versus 0.12% 

(D110) 

RR 0.31 ; IC 95 % 

(0.17 - 0.56)   

P < 0.001 

et 

0.38 % versus 

0.10% (D150) 

RR 0.26 ; IC 95 % 

(0.14 - 0.49)  

P < 0.001 

 

Diminution du 

taux global 

d'AVC de 

21% sous 

APIXABAN 

1.19 % versus 

1.51% 

HR 0.79 ; IC 95 % 

(0.65 - 0.95)  

P = 0.01 

 

Diminution de 8 % 

des AVC 

ischémiques ou 

indéterminés sous 

APIXABAN 

0.97 % versus 

1.05% 

HR 0.92 ; IC 95 % 

(0.74 - 1.13)            

P = 0.42 

 

 

Diminution des 

AVC 

hémorragiques de 

49 % sous 

APIXABAN 
0.24 % versus 

0.47% 

HR 0.51 ; IC 95 % 

(0.35 - 0.75) 

P < 0.001 

 

Diminution du 

risque d'AVC fatal 

ou invalidant de 

29% sous 

APIXABAN 

0.50 % versus 

0.71% 

HR 0.71; IC 95% 

(0.54 - 0.94) 

 

 

Diminution de 11 % 

du taux global 

d’AVC sous 

EDOXABAN 60 

1.69 % versus 1.49 % 

(E60) 

HR 0.88 ; IC 95% 

(0.75 - 1.03) P = 0.11 

 

Augmentation de 

14% du taux global 

d’AVC sous 

EDOXABAN 30 

1.69 % versus 1.91 % 

(E30) 

HR 1.13 ; IC 95% 

(0.97 - 1.31) P = 0.12 

 

AVC ischémiques 

1.25 % versus 1.25 % 

(E60) 

HR 1.0 ; IC 95% 

(0.83 - 1.19) P = 0.97 

et 

1.25 % versus 1.77 % 

(E30) 

HR 1.41 ; IC 95% 

(1.19 - 1.67)  

P < 0.001 

AVC 

hémorragiques 

0.47 % versus 0.26 % 

(E60) 

HR 0.54 ; IC 95% 

(0.38 - 0.77) 

P < 0.001 

et 

0.47 % versus 0.16 % 

(E30) 

HR 0.33 ; IC 95% 

(0.22 - 0.50) 

P < 0.001 
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AVC fatals ou 

invalidants 

1 % versus 0.94 % 

(D110) 

RR 0.94 ; IC 95 % 

(0.73 - 1.22)  

P = 0.65 

et 

1 % versus 0.66 % 

(D150) 

RR 0.66 ; IC 95 % 

(0.50 - 0.88) 

P =0.005 

AVC fatals ou 

invalidants 

0.71 % versus 0.69 % 

(E60) 

HR 0.97 ; IC 95% 

(0.76 - 1.23) P = 0.81 

et 

0.71 % versus 0.80 % 

(E30) 

HR 1.11 ; IC 95% 

(0.89 - 1.40) P = 0.39 

RISQUE d’ES  

AOD versus 

WARFARINE 

 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

0.16 % versus 

0.21 % 

HR 0.74 ; IC 95 % 

(0.42 - 1.32)              

P = 0.308 

0.18 % versus 

0.13% (D110) 

RR 0.71 ; IC 95 % 

(0.37 - 1.38)  

P = 0.31 

et 

0.18 % versus 

0.11% (D150) 

RR 0.61 ; IC 95 % 

(0.30 - 1.21) 

P = 0.16 

0.09 % versus 

0.10% 

HR 0.87 ; IC 95 % 

(0.44 - 1.75)  

P = 0.70 

0.12 % versus 0.08 % 

(E60) 

HR 0.65 ; IC 95 % 

(0.34 - 1.24)  

P = 0.19 

et 

0.12 % versus 0.15 % 

(E30) 

HR 1.24 ; IC 95 % 

(0.72 - 2.15)   

P = 0.43 

RISQUE D’IDM  

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

 

0.9% versus 1.1% 

HR 0.81 ; IC 95 % 

(0.63 - 1.06) 

 P = 0.12 

0.53 % versus 

0.72% (D110) 

RR 1.35 ; IC 95 % 

(0.98 - 1.87)  

P = 0.07 

et 

0.53 % versus 

0.74% (D150) 

RR 1.38 ; IC 95 % 

(1.00 - 1.91) 

P =0.048 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.53 % versus 

0.61% 

HR 0.88 ; IC 95 % 

(0.66 - 1.17) 

P = 0.37 

 

0.75 % versus 0.70 % 

(E60) 

HR 0.94 ; IC 95 % 

(0.74 - 1.19)  

P = 0.60 

et 

0.75 % versus 0.89 % 

(E30) 

HR 1.19 ; IC 95 % 

(0.95 - 1.49)  

P = 0.13 
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RISQUE 

HEMORRAGIQUE 

TOTAL  

(majeure ou pas)  

AOD versus 

WARFARINE 

 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

Le taux 

d'hémorragies 

totales est similaire 

dans les deux 

groupes 

14.9 % versus 

14.5% 

HR 1.03 ; IC 95% 

(0.96 - 1.11)  

P = 0.44 

Avec 

DABIGATRAN 

150 diminution de 

9% du risque 

hémorragique total  

18.15 % versus 

16.42% (D150) 

RR 0.91 ; IC 95 % 

(0.86 - 0.97)  

P = 0.002 

 

 

Avec 

DABIGATRAN 

110 diminution de 

22% du risque 

hémorragique total 

18.15 % versus 

14.62 % (D110) 

RR 0.78 ; IC 95 % 

(0.74 - 0.83) 

P <0.001 

Diminution de 

31% du taux 

d'hémorragie 

totales sous 

APIXABAN 

4.07 % versus 

6.01% 

HR 0.68 ; IC 95 

(0.61 - 0.75)  

P < 0.001 

 

Avec EDOXABAN 

60 : diminution de 

l’ordre de 13 % du 

taux d'hémorragies 

totales  

13.02 % versus 

11.10% (E60) 

HR 0.86 ; IC 95 % 

(0.80 - 0.92)  

P < 0.001 

 

Avec EDOXABAN 

30 : diminution de 

l’ordre de 34 % du 

taux d'hémorragies 

totales 

13.02 % versus 

7.97% (E30) 

HR 0.62 ; IC 95 % 

(0.57 - 0.67) 

P < 0.001 

 

 

RISQUE 

D’HEMORRAGIE 

GRAVE                 

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

Similaire dans les 2 

groupes 
3.6 % versus 3.4 %  

P = 0.58 

 

Pas de différence 

significative avec le 

DABIGATRAN 

150 

3.11 % versus 

3.36% 

RR 0.93 ; IC 95 % 

(0.81 - 1.07)  

P = 0.31 

 

Avec le 

DABIGATRAN 

110 la différence 

est significative, de 

l’ordre de 19 % 

2.71 % versus 

3.36% 

RR 0.80 ; IC 95 % 

(0.69 - 0.93) 

P =0.003 

Diminution de 

31% du taux 

d'hémorragie 

grave sous 

APIXABAN 

2.13 % versus 

3.09% 

HR 0.69 ; IC 95 

(0.60 - 0.80)  

P < 0.001 

 

Avec EDOXABAN 

60 : diminution de 

l’ordre de 20 % du 

taux d'hémorragies 

graves 

3.43 % versus 2.75 % 

(E60) 

HR 0.80 ; IC 95 % 

(0.71 - 0.91)  

P < 0.001 

 

Avec EDOXABAN 

30 : diminution de 

l’ordre de 52 % du 

taux d'hémorragies 

graves 

3.43 % versus 1.61 % 

(E30) 

HR 0.47 ; IC 95 % 

(0.41 - 0.55)  

P < 0.001 
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RISQUE HIC  

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

Diminution 

significative de 

près de 30 %  
0.5 % versus 0.7 % 

HR 0.67 ; IC 95% 

(0.47 - 0.93)  

P = 0.02 

 

Avec 

DABIGATRAN 

150 diminution de 

59 % du risque 

HIC 
0.74 % versus 

0.30% (D150) 

RR 0.40 ; IC 95 % 

(0.27 - 0.60)  

P < 0.001 

 

 

Avec 

DABIGATRAN 

110 diminution de 

70% du risque 

HIC 
0.74 % versus 

0.23% (D110) 

RR 0.31 ; IC 95 % 

(0.20 - 0.47)   

P < 0.001 

 

Pour les 

hémorragies extra 

crâniennes 

2.67 % versus 

2.51% (D110) 

RR 0.94 ; IC 95 % 

(0.80 - 1.10) 

P = 0.45 

et 

2.67 % versus 

2.84% (D150) 

RR 1.07 ; IC 95 % 

(0.92 - 1.25)  

P = 0.38 

Diminution de 

58% des HIC sous 

APIXABAN 

0.33 % versus 

0.80% 

HR 0.42 ; IC 95 

(0.30 - 0.58) 

P < 0.001 

 

Diminution de 54 % 

des HIC sous 

EDOXABAN 60 
0.85 % versus 0.39 % 

(E60) 

HR 0.47 ; IC 95 % 

(0.34 - 0.63) 

P < 0.001 

 

Diminution de 69 % 

des HIC sous 

EDOXABAN 30 
0.85 % versus 0.26 % 

(E30) 

HR 0.30 ; IC 95 % 

(0.21 - 0.43) 

P < 0.001 

 

RISQUE D’HGI  

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Augmentation du 

risque d’HGI de 

l’ordre de 31 % 
3.2 % versus 2.2 % 

P < 0.001 

 

 

Avec 

DABIGATRAN 

150 augmentation 

de l’ordre de 34 % 

du taux d'HGI 

1.02 % versus 

1.51% (D150) 

RR 1.50 ; IC 95 % 

(1.19 - 1.89) 

P <0.001 

 

0.76 % versus 

0.86% 

HR 0.89 ; IC 95 % 

(0.70 - 1.15) 

P = 0.37 

Augmentation des 

HGI sous 

EDOXABAN 60 de 

l’ordre de 22 % 

1.23 % versus 1.51 % 

(E60) 

HR 1.23 ; IC 95 % 

(1.02 - 1.50) 

P = 0.03 
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Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

Avec 

DABIGATRAN 

110 augmentation 

de l’ordre de 10 % 

du taux d'HGI 

1.02 % versus 

1.12% (D110) 

RR 1.10 ; IC 95 % 

(0.86 - 1.41) 

P = 0.43 

Diminution des HGI 

sous EDOXABAN 

30 de l’ordre de 

32% 

1.23 % versus 0.82 % 

(E30) 

HR 0.67 ; IC 95 % 

(0.53 - 0.83) 

P < 0.001 

 

 

RISQUE 

D’HEMORRAGIE 

MORTELLE  

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

Diminution 

significative des 

hémorragies 

mortelles de 

l’ordre de 60 % 

sous 

RIVAROXABAN 
0.2 % versus 0.5 % 

P = 0.003 

Diminution du 

taux 

d’hémorragies 

mortelles de 

l’ordre de 29 % 

sous 

DABIGATRAN 

150 

0.36 % versus 

0.25% (D150) 

 

Diminution du 

taux 

d’hémorragies 

mortelles de 

l’ordre de 38 % 

sous 

DABIGATRAN 

110 

0.36 % versus 

0.22% (D110) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diminution du 

taux des 

hémorragies 

mortelles de 

l’ordre de 73 % 

sous APIXABAN 

0.06 % versus 

0.24% 

Diminution du taux 

des hémorragies 

mortelles de l’ordre 

de 46 % sous 

EDOXABAN 60 

0.38 % versus 0.21 % 

(E60) 

HR 0.55 ; IC 95 % 

(0.36 - 0.84) 

P = 0.006 

 

Diminution du taux 

des hémorragies 

mortelles de l’ordre 

de 65 % sous 

EDOXABAN 30 

0.38 % versus 0.13 % 

(E30) 

HR 0.35 ; IC 95 % 

(0.21 - 0.57) 

P < 0.001 
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TAUX DE 

MORTALITE      

AOD versus 

WARFARINE 

1er chiffre AOD 

2nd chiffre 

WARFARINE 

Excepté pour les 

données du 

DABIGATRAN ET 

DE L’EDOXABAN 

où c’est l’inverse 

 

Diminution de la 

mortalité toutes 

causes confondues 

de près de 14 % 

sous 

RIVAROXABAN 
1.9 % versus 2.2 % 

HR 0.85 ; IC 95 % 

(0.70 -  1.02) 

P = 0.07 

 

Diminution du 

taux de mortalité 

toutes causes 

confondues sous 

DABIGATRAN 
4.13 % versus 

3.75% (D110) 

RR 0.91; IC 95 % 

(0.80 - 1.03) 

P = 0.13 

 

et 

 

4.13 % versus 

3.64% (D150) 

RR 0.88; IC 95 % 

(0.77 - 1.00) 

P = 0.051 

Diminution 

relative de 11 %, 

toutes causes 

confondues sous 

APIXABAN 

3.52 % versus 

3.94% 

HR 0.89 ; IC 95% 

(0.80 - 0.99) 

P = 0.047 

 

Diminution de 8 % 

de la mortalité 

toutes causes 

confondues sous 

EDOXABAN 60 

4.35 % versus 3.99 % 

(E60) 

HR 0.92 ; IC 95 % 

(0.83 - 1.01) 

P = 0.08 

 

 

Diminution de 12% 

de la mortalité 

toutes causes 

confondues sous 

EDOXABAN 30 

4.35 % versus 3.80 % 

(E30) 

HR 0.87 ; IC 95 % 

(0.79 - 0.96) 

P = 0.006 
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d. Les AOD dans la MTEV 

1. La prévalence des TVP et EP 

 

La MTEV regroupe la TVP et l’EP. C’est une maladie vasculaire fréquente, source majeure 

de morbidité et de mortalité dans le monde, tant en médecine ambulatoire qu’en pratique 

hospitalière.  

Selon les données de l’étude «Thrombosis : A major contributor to the global disease 

burden » (59), l’incidence annuelle de la MTEV est de 0,75 à 2,69 pour 1000 individus. Chez 

le sujet de plus de 70 ans, cette dernière augmente considérablement puisqu’elle varie de 2 à 7 

pour 1000. Comme pour la FANV, on constate qu’il s’agit d’une pathologie dont l’incidence 

augmente de façon significative avec l’âge.  

 

2. Les indications à l’anticoagulation 

 

Dans la MTEV, on ne raisonne pas comme dans la FANV en ce sens que l’anticoagulation est 

indiquée chez tous les patients. Les scores dont on se sert dans la MTEV servent d’algorithme 

pour la prise en charge. Le risque hémorragique, peut être évalué par les deux scores sus cités 

mais, il en existe un autre spécifique à la MTEV : le score de RIETE (cf annexe 4). (60) 

 

 

3. Les résultats des études sur les AOD dans la MTEV versus 

WARFARINE (cf tableau 4) 
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TABLEAU 4 : LES AOD DANS LA MTEV VERSUS WARFARINE 

Données issues des études de phase III 

 RIVAROXABAN DABIGATRAN APIXABAN EDOXABAN 

 

 

ETUDE 

 

 

EINSTEIN-PE (47) 

et EINSTEIN – 

DVT (46) 

Etude de phase III 

Randomisé en 

ouvert 

RECOVER II (40) 

Etude de phase III 

 Multicentrique, 

randomisée en 

double aveugle et 

double placebo 

 

AMPLIFY (55) 

Etude de phase III 

Randomisée en 

double aveugle 

Groupe parallèle 

HOKUSAI – VTE 

(61) 

Etude de phase III 

Multicentrique, 

internationale, 

prospective, 

randomisée en double 

aveugle, double 

placebo 

Groupe parallèle 

DUREE 3 à 12 mois 6 mois 6 mois 12 mois 

NOMBRE DE 

PATIENTS 

4 832 2 539 5 395 8 292 

SEXE FEMININ 47.1 % 40 % 41.3 % 42.75 % 

AGE moyen 57 ans 55 ans 56.9 ans 56 ans 

TTR moyen 62.7 % 60.6 % 60.9 % 63.5 % 

 

 

 

 

POSOLOGIE 

15 mg x 2 pendant 3 

semaines d’emblée 

Puis 20 mg en une 

seule prise par jour 

AU MOINS 5 

JOURS DE 

TRAITEMENT 

PAR HEPARINE 
(HNF ou 

HBPM) puis à J6 on 

débute le traitement 

par 

DABIGATRAN : 

150 mg x 2 par jour 

Ou 

110 mg x 2 par jour 

si  

*Insuffisance rénale 

modérée 

*Age entre 75 et 80 

ans 

*RGO/ gastrite 

*Œsophagite 

10 mg x 2 pendant 

7 jours d’emblée 

Puis 5 mg x 2 

AU MOINS 5 

JOURS DE 

TRAITEMENT 

PAR HEPARINE 
(HNF ou 

HBPM) puis à J6 on 

débute le traitement 

par EDOXABAN 60 

mg en une seule prise 

par jour ou 

30 mg en une seule 

prise par jour si : 

*Clairance comprise 

entre 50 et 30 ml/min 

*Poids ≤ 60 kg 

*Traitement 

concomitant par un 

puissant inhibiteur de 

la glycoprotéine P 
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*Risque élevé de 

saignement 

 

CICLOSPORINE 

DRONEDARONE 

ERYTHROMYCINE 

KETOCONAZOLE 

RESULTAT PAR 

RAPPORT A LA 

WARFARINE 

NON 

INFERIORITE 

NON 

INFERIORITE 

NON 

INFERIORITE 

NON  

INFERIORITE 

RECIDIVE DE 

L’ETEV 

AOD (1er chiffre) 

versus 

WARFARINE (2ème 

chiffre) 

2.1 % versus 1.8 % 

HR 1.12 ; IC 95 %  

0.75 - 1.68  

P = 0.003 

 

 

2.4 % versus 2.1 % 

HR 1.10 ; IC 95% 

(0.65 - 1.84)  

P < 0.001 

 

2.3 % versus 2.7 % 

RR 0.84 ; IC 95% 

(0.60 - 1.18) 

P < 0.001 

3.2 % versus 3.5 % 

HR 0.89 ; IC à 95% 

(0.70 - 1.13)  

P < 0.001 

 

 

 

 

 

 

 

HEMORRAGIE 

MAJEURE 

AOD (1er chiffre) 

versus 

WARFARINE (2ème 

chiffre) 

DIMINUTION DE 

50 % DES 

HEMORRAGIES 

GRAVES SOUS 

RIVAROXABAN 

 

Pour les 

saignements 

majeurs : 

1.1 % versus 2.2 % 

HR 0.49 ; IC 95 % 

(0.31 - 0.79) ;              

P = 0.003 

 

Pour les 

saignements 

majeurs et non 

majeurs : 

10.3 % versus 

11.4% 

HR 0.90 ; IC 95 % 

(0.76 - 1.07)  

P = 0.23 

PAS DE 

DIFFERENCE 

SIGNIFICATIVE 

POUR LES 

HEMORRAGIES 

MAJEURES 

 

Pour les saignements 

majeurs : 

1.6 % versus 1.9 % 

HR 0.82 ; IC 95% 

(0.45 - 1.48)  

P = 0.38 

 

 

Pour les saignements 

majeurs et non 

majeurs : 

5.6% versus 8.8% 

HR 0.63 ; IC 95% 

(0.47 - 0.84)  

P = 0.002 

 

 

DIMINUTION DE 

69 % SUR LES 

HEMORRAGIES 

MAJEURES 

SOUS APIXABAN 

Pour les 

saignements 

majeurs : 

0.6 % versus 1.8 % 

RR 0.31 ; IC 95 %      

(0.17 - 0.55) ;              

P < 0.001 

 

Pour les 

saignements 

majeurs et non 

majeurs : 

4.3% versus 9.7% 

RR 0.44 ; IC 95%       

(0.36 - 0,55) ; 

P<0,001 

DIMINUTION DE 

15 % DES 

SAIGNEMENTS 

MAJEURS 

 

Pour les saignements 

majeurs : 

1.4 % (dont aucune 

HIC fatale et 0.1 % 

non fatale) versus 1.6 

% (dont 0.1 % HIC 

fatale et 0.3 % non 

fatale) 

HR 0.84 ; IC 95% 

(0.59 - 1.21) 

 

Pour les saignements 

majeurs et non 

majeurs : 

8.5 % versus 10.3 % 

HR 0.81 ; IC à 95%        

(0.71 - 0.94)  

P= 0.004 

DECES 

AOD (1er chiffre) 

versus 

WARFARINE (2ème 

chiffre) 

2.4 % versus 2.1 % 

HR 1.13 ; IC 95 % 

(0.77 - 1.65)  

P = 0.53 

1.6 % versus 1.7 % 

HR 0.98 ; IC 95 % 

(0.53 - 1.79) 

1.5 % (dont 0.4 % 

d’EP) versus 1.9 % 

(dont 0.6 % d’EP) 

RR 0.79 ; IC 95 % 

(0.53 - 1.19) 

 

0.6 % de décès suite à 

une EP dans les deux 

groupes 
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V. LES AOD SUR LE MARCHE 

 

En raison des résultats favorables des études de phases III tant dans la FANV que dans la 

MTEV, la vente des AOD a augmenté de façon exponentielle entre 2011 et 2013 puis a 

diminué à partir du printemps 2013 (31) (62) car une polémique est née entre temps. 

D’une part la Société Européenne de Cardiologie (32) (63) préconise les AOD comme 

traitement de première intention compte tenu de leur rapport efficacité tolérance favorable par 

rapport aux AVK. D’autre part les autorités sanitaires émettent une réserve face à ce 

traitement. En effet, L’HAS (64) soutient que les AVK doivent rester le traitement de 1ère 

intention et, « les non AVK » demeurer un traitement de 2ème intention (prescrits chez les 

patients pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible n’est pas assuré malgré une 

bonne observance ainsi que chez ceux pour qui les AVK seraient contre-indiqués, mal tolérés 

ou en cas de refus du dit traitement par le patient). La commission de transparence du 17 

décembre 2014 (42) (44) (52) stipule que « compte tenu de l’absence d’antidote et, en 

l’absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation en pratique courante, la 

prescription des AOD dans leurs indications doit rester un traitement de 2ème intention ». 

L’Agence des médicaments européenne (EMA) et l’ANSM ont mis en place une surveillance 

renforcée des AOD et soutiennent que bien que leur prescription semble plus simple, les 

risques de mésusage et de iatrogénies restent tout aussi importants qu’avec les AVK (65). 

Enfin, la sécurité sociale, quant à elle, rappelle dans sa publication du 27 novembre 2013 (62), 

la nécessité d’une vigilance accrue de la prescription de ces molécules. Par ailleurs, elle 

insiste sur la nécessité d’un suivi plus étroit de la fonction rénale par les médecins, car, sur le 

dernier trimestre 2012, près de 10% des patients sous AOD n’ont pas bénéficié d’une 

surveillance de leur fonction rénale. 

Indépendamment de l’avis des autorités sanitaires certains médecins appellent à la prudence 

avec ces nouvelles molécules. En effet, dans la revue du praticien de septembre 2013 (66), on 

peut lire un article qui ne recommande pas la substitution des AVK par les AOD sauf en 

cas d’INR déséquilibré. Dans la revue prescrire de juillet 2016 (67), on peut lire concernant 

l’antidote du DABIGATRAN que : « son effet sur le risque de saignements n'est pas 

prouvé. Son autorisation comme antidote ne doit pas inciter à banaliser l'utilisation 

du DABIGATRAN ». 
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Enfin, le syndicat des jeunes biologistes médicaux également réticent a publié en septembre 

2013 un communiqué et a envoyé une lettre ouverte à la ministre de la santé (68) pour 

dénoncer l’abus financier qu’engendre la prescription des AOD et, la dangerosité de ces 

traitements. 

 

La conséquence de cette divergence d’opinion (31) : 

Les ventes d’anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en 

2000 versus 394 millions de DDJ en 2012) et ont flambé dès 2013. Parallèlement, les ventes 

d’AVK qui avaient doublé entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en 2000 et 361 millions 

de DDJ en 2012) ont commencé à décroître en 2013.  

 

Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK en nombre de DDJ, données ANSM 

 

L’AOD le plus prescrit étant le RIVAROXABAN à ce moment-là. 

Evolution annuelle d’utilisation (en %) des AOD et des AVK de 2007 à 2013, données 

EGB 
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Les données de l’Assurance Maladie (62) confirment celles de l’ANSM : à partir de 2012 une 

forte augmentation des taux de prescriptions des AOD est constatée avec en parallèle une 

diminution des taux d’initiations de traitement par AVK.  

En revanche, dès le printemps 2013, on constate un infléchissement de cette dynamique, à la 

défaveur des AOD, probablement secondaire aux actions de sensibilisations sus-citées. 

 

 

 

Compte tenu de ces divergences, la question à se poser à présent est : quel est l’opinion des 

médecins généralistes (MG) picards vis-à-vis des AOD ? 
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I. LE TYPE D’ETUDE  

 

Il s’agit d’une étude quantitative non interventionnelle, observationnelle, prospective, 

multicentrique faite à partir d’un questionnaire adressé aux MG picards.  

 

II. L’ECHANTILLONAGE  

 

Pour que l’échantillon soit représentatif de la médecine générale picarde, le questionnaire a 

été adressé au hasard à un panel de cinq cents MG d’âge, de sexe et de milieu d’exercice 

variés.  

 

III. LE QUESTIONNAIRE  

 

Le questionnaire établi comprend vingt questions réparties en trois parties. Il a été relu et 

corrigé par un colloque de médecins généralistes et de cardiologues. Si les premières 

questions portent sur les généralités, les autres, permettent de répondre à l’objectif primaire de 

l’étude ainsi qu’aux objectifs secondaires.  

 

IV. LES OBJECTIFS PRIMAIRES ET SECONDAIRES  

 

L’objectif principal de cette étude tend à déterminer si la prescription des AOD est entrée 

dans la pratique courante des médecins généralistes picards.  

Pour ce qui est des objectifs secondaires, ils ont différents buts :  

- Essayer de comprendre quelle est ou quelles sont les angoisses des médecins 

généralistes vis-à-vis de cette thérapeutique  

- Objectiver les effets indésirables sous AOD  

- Connaitre la vision des médecins généralistes sur l’avenir des AOD (est-ce le 

traitement révolutionnaire initialement annoncé qui fera des AVK un traitement 

obsolète ?)   
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V. L’ENVOI DU QUESTIONNAIRE  

 

Pour l’envoi des questionnaires, une aide logistique a été sollicitée auprès de l’URPS (Union 

Régionale des Professionnels de Santé) et acceptée par cette dernière. Cette aide a consisté en 

l’envoi par courrier du questionnaire associé à une lettre d’accompagnement expliquant le 

pourquoi de cette thèse et son objectif primaire (ces documents figurent en annexe).  

 

VI. LE RECUEIL DES DONNEES  

 

Les données ont été recueillies sous forme papier puis transférées sous tableur de type 

EXCEL et analysées via le logiciel SPHYNX.   
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RESULTATS 
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I. Taux de réponses 

 

Le questionnaire a été envoyé à 500 médecins généralistes picards au cours du mois de juin 

2016.  Début septembre 2016, nous recevions la réponse de 102 médecins (soit un taux de 

20,4 %). Parmi les réponses obtenues, une nous est revenue barrée, sans réponse avec pour 

argument que cette étude avait déjà été faite et une autre nous est revenue avec une carte 

d’excuse de la part du médecin qui ne pouvait nous apporter d’aide. Au total, nous avons 

obtenu 100 réponses exploitables soit un taux de 20 %. 

Dans notre panel, 8 % des médecins généralistes a joint des commentaires libres pour essayer 

de nous faire comprendre leur point de vue. 

 

II. Etude de l’échantillon 

 

La répartition des MG par sexe 

 

 

 

 

La répartition des MG par tranche d’âge 

 

Moyenne = 51,2    

Ecart-type = 11,1 
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La répartition des MG par milieu d’exercice 

 

 
 

 

III. Analyse des données 

a. L’introduction des AOD par les MG picards  

 

Au vu des résultats de cette étude, les médecins généralistes picards ne sont que rarement à 

l’origine de l’introduction des AOD (17 %). 

 

 

 
 

La question qui se pose alors est : 

Pourquoi seul 17 % des MG picards initient-ils le traitement par AOD ? 

L’opinion est équitablement répartie : 51 % des MG sont réticents à l’introduction de ce 

traitement et 48% ne le sont pas du tout. 
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Aux médecins réticents, la question « pourquoi » leur était posée avec cinq propositions de 

réponses dont nous n’attendions que les deux plus judicieuses selon eux. 

Trois arguments se sont démarqués : l’absence d’antidote, l’absence de recul sur les effets 

indésirables et le fait qu’il s’agisse d’une prescription considérée comme étant du ressort du 

spécialiste 

 
 

 

Une analyse semble intéressante à ce stade de l’étude : déterminer si la réticence ou pas à 

l’introduction du traitement par AOD est dépendante du milieu d’exercice. Un croisement des 

données entre ces variables a été réalisé et n’a pas mis en évidence de différence significative. 

 

La réticence à l’initiation est-elle corrélée au milieu d’exercice ? 

 

p = 53,5% ; chi2 = 5,1 ; ddl = 6 (ns) 

 
Non réponse 

 

 
Oui 

 

 
Non 
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b. La prescription des AOD par les MG picards 

 

Il a été demandé aux MG s’ils avaient intégré la prescription des AOD dans leur pratique 

courante. 50 % d’entre eux attestent avoir l’habitude de prescrire ces molécules.  

 

Avez-vous pour habitude de prescrire des AOD ? 

 

 
 

Pour les médecins qui avaient répondu positivement à cette question, on leur demandait quel 

AOD préférentiellement prescrivaient-ils. Il s’avère que les AOD les plus prescrits sont 

l’APIXABAN et le RIVAROXABAN. 

 

 
 

1.Précaution à l’initiation 

 

Concernant les précautions à prendre à l’initiation d’un traitement par AOD, l’immense 

majorité effectue un bilan biologique comprenant l’évaluation de la fonction rénale et deux 

tiers des MG recherchent des interactions médicamenteuses. 
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Les précautions à prendre avant d’initier un traitement par AOD 

 

 
 

 

Bilan biologique effectué par les MG : 

 

 
 

2.La surveillance des patients sous AOD 

 

78 % des MG picards estiment qu’il faut effectuer une surveillance paraclinique pour les 

patients sous AOD contre 19 % qui considèrent qu’aucune surveillance n’est nécessaire. Cette 

surveillance comprend un contrôle de la fonction rénale avec une créatinine pour 71,8 % des 

cas et une clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft dans uniquement un tiers des 

cas. Dans la grande majorité des cas (56,4 %), la formule de clairance de la créatinine la plus 

utilisée par les médecins de ville est celle de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 

 

Les MG réalisent ils une surveillance biologique chez les patients sous AOD ? 
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Si oui, que comprend ce bilan ? 

 

 
 

 

c. La poursuite des AOD par les MG picards 

 

S’il existe un avis partagé quant à l’introduction d’un traitement par AOD, il n’en est de 

même pour ce qui est de la poursuite de cette thérapeutique ; seul un MG sur cinq y est 

réticent. 

 

 
 

Là encore, il s’agit d’essayer de comprendre pourquoi un MG sur cinq émet une réserve à la 

poursuite de ce traitement. Une question avec trois possibilités de réponses leur était 

proposée. Majoritairement, ce qui rebute les MG, c’est encore une fois l’absence d’antidote 

(dans 61,9% des cas). 
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d. Dans quel cas les MG initient-ils un traitement par AOD ? 

 

Si dans un tiers des cas les MG picards ne remplacent jamais les AVK par les AOD, ce 

changement est effectué dans deux tiers des cas conformément aux recommandations de 

l’HAS, essentiellement en cas de difficulté d’équilibration de l’INR (89.4 % des cas). 

 

Remplacement des AVK par les AOD : point de vue des MG picards 

 

 
 

 

 

 

 

 

 Raison de cette substitution 
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e. L’opinion des MG picards 

1.Avantages - Inconvénients  

 

Deux questions ont été posées aux MG pour savoir quels sont pour eux les avantages et les 

inconvénients à avoir des patients sous AOD. 

 

 

 

Les avantages que représentent les AOD 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

Les inconvénients des AOD 

 

 
Non réponse 

 

 
Absence d'antidote 

 

 

Problèmes engendres par la chirurgie en urgence 

(notamment sans antidote) 

 

 
Risque d'hémorragie grave 

 

 
Observance difficile à vérifier 

 

 

La complexité des recommandations de bonnes 

pratiques (divergences d'avis entre la sécurité 

sociale, l'HAS, l'ANSM, les sociétés françaises et 

européennes de cardiologie...) 

 

 
Le cout 

 

 
Pas de surveillance biologique 

 

 

Manque de connaissances des modalités d'arrêts 

des AOD pour les chirurgies programmées 

 

 

Complexité due à la posologie qui diffère selon les 

indications voire dans une même indication 

 

 
Bilan d'hémostase ininterprétable 

 

 

Education thérapeutique trop simplifiée par rapport 

à la gravite de la maladie 

 

 

 

11 % des MG considèrent qu’il n’y a pas d’avantages à mettre les patients sous AOD (ce taux 

correspond au nombre de non réponses ; les médecins n’ayant pas répondu ont mis en 

annotation qu’il n’y a aucun avantage à mettre leurs patients sous AOD). Pour ceux ayant 

répondu à cette question, les avantages étaient la posologie fixe (63 %), l’absence de 

surveillance biologique (61 %), la simplicité de la prise en charge (42 %), l’éducation 

thérapeutique moins compliquée qu’avec les AVK (42 %). Concernant les inconvénients, on 

peut souligner : l’absence d’antidote (56 %), les problèmes engendrés par la chirurgie en 
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urgence (35 %), le risque d’hémorragies graves (29 %), l’observance difficile à évaluer (28 

%) et la complexité des recommandations de bonnes pratiques (28 %). 

 

2.La crainte des MG 

 

Une question ouverte leur a été posée : quel est l’effet indésirable que vous redoutez le plus ? 

Il s’agit principalement de l’hémorragie (74 %). 

 

 

 

 

 

 

f. La tolérance des AOD  

 

Les médecins généralistes sont les médecins de proximité ; ils sont les plus à même de notifier 

de la tolérance et des effets indésirables. Les MG picards soulignent que dans la très grande 

majorité des cas (90 %), ces traitements sont bien tolérés par les patients. Cependant, 43 % 

d’entre eux déclarent avoir constaté chez leurs patients des effets indésirables : 46.5 % 

d’hémorragies non graves, 32.6 % de troubles digestifs et 27.9 % d’hémorragies graves.  

 

 

 

 

1

2

1

3

19

74

Décès

Recidive TE

Aucun

Chirurgie en urgence

Non réponse

Hémorragies graves
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Les effets indésirables constatés 

 

 
Non réponse 

 

 
Hémorragies non graves 

 

 

Troubles digestifs (nausées, 

vomissements, diarrhées, 

constipations) 

 

 

Hémorragies graves (intracrâniennes, 

digestives, recours à la transfusion...) 

 

 
Douleurs abdominales 

 

 
Prurit ou éruptions cutanées 

 

 
Cytolyse hépatique et/ou cholestase 

 

 
AVC chez un patient ayant une ACFA 

 

 

Récidive de l'épisode 

thromboembolique 

 

 
Thrombopénie 

 

 
Perturbation du bilan d'hémostase 

 

 

Angiœdème ou réaction 

anaphylactique 

 

 
IDM 

 

 

 

 

g. Le devenir des AVK : les représentations des MG picards 

 

Il a été demandé aux MG picards quelle était selon eux l’efficacité des AOD par rapport aux 

AVK. Pour 71 % des MG picards, l’efficacité des AOD est comparable à celle des AVK. 

 



55 
 

 
 

Puis, nous avons cherché à savoir si, pour les MG, la tendance allait ou pas vers une 

augmentation du taux de patients sous AOD versus AVK. 

 

 

 
 

 

Enfin pour un tiers de notre échantillon, les AVK vont, dans un futur plus ou moins lointain 

devenir un traitement obsolète.  
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DISCUSSION 
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I. CONFRONTATION DES RESULTATS DE CETTE ETUDES AUX 

DONNEES DE LA LITTERATURE 

 

Dans notre panel, on dénombre 66 % d’hommes et 33 % de femmes de 51.2 ans d’âge moyen 

ce qui est représentatif de la médecine générale en Picardie. En effet, il y a 69.3 % médecins 

hommes et 30.3 % médecins femmes dont l’âge moyen est de 55 ans (sources fichiers URPS 

ML Hauts de France 2016).  

 

a. Réponse à la question de thèse 

 

D’après les résultats de ce questionnaire, on peut dire que la prescription des AOD est 

entrée dans la pratique courante des médecins généralistes. Cependant, il s’agit plus de 

renouvellement du traitement que d’initiation. 

 

Pourquoi les médecins généralistes picards sont-ils réticents à l’introduction des AOD ? 

 

b. Introduction des AOD par les médecins généralistes 

 

Dans notre étude, seul 17 % des MG initiaient un traitement par AOD ce qui peut paraitre 

faible. Cependant, si on prend les résultats de l’étude CACAO (étude d’envergure nationale, 

toujours en cours de réalisation dont la phase II va s’achever prochainement) (69) on constate 

que les MG sont responsables de l’initiation de ce traitement dans 18,2 % des cas.  

 

1.Les indications  

 

Un des médecins a mis en commentaire libre que les AOD sont indiqués en cas de FANV or, 

pour attester qu’une FA est non valvulaire, il faut une ETT. Celle-ci ne pouvant être faite que 

par le spécialiste. Il s’avère que cette observation n’est pas juste : l’échographie n’est pas 

indispensable avant l’introduction des AOD dans l’ACFA. 

Précisons ce que signifie le concept de FANV. L’ESC (32), en association avec l’European 

Heart Rhythm Association (EHRA) ont défini la FANV comme étant une FA survenant en 

l’absence de prothèse mécanique ou de rétrécissement mitral modérée à sévère.  

En cas de prothèse mécanique, les AOD sont contre indiqués en raison des résultats négatifs 

de l’étude RE-ALIGN (70) qui comparait la survenue d’événements thromboemboliques et 
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hémorragiques après remplacement valvulaire mécanique mitral ou aortique chez les patients 

traités par DABIGATRAN versus ceux traités par WARFARINE. L’étude qui avait 

randomisé 252 patients a été interrompue de façon prématurée du fait d’une augmentation 

du taux d’événements thromboemboliques et hémorragiques dans le groupe 

DABIGATRAN. Par extension, le rétrécissement mitral modéré à sévère (très à risque 

emboligène comme la prothèse mécanique) est une contre-indication formelle aux AOD. 

Pour toutes les autres valvulopathies, quel qu’en soit le degré de sévérité, le peu de données 

dont on dispose sont rassurantes vis-à-vis des AOD qui ne sont pas contre indiqués. C’est le 

cas également pour les porteurs de bioprothèse et de plastie mitrale. Il n’y a pas de données 

pour les patients après le TAVI.   

Pour la MTEV, ce même médecin stipule que le diagnostic de certitude est fait par l’imagerie 

généralement en milieu hospitalier donc le MG ne peut initier le traitement. En tout état de 

cause pour la TVP, si on a une forte présomption clinique, on peut débuter les anticoagulants 

avant même l’imagerie. 

 

2. Les modalités pré thérapeutiques  

 L’éducation thérapeutique 

 

Dans notre étude, 42 % des MG considèrent que l’un des avantages à mettre les patients sous 

AOD est l’éducation thérapeutique plus simple qui en découle. Comme pour tout traitement 

l’éducation thérapeutique est primordiale. Pour les patients sous AOD elle n’est pas moins 

importante que pour ceux sous AVK bien au contraire : ces molécules ayant une demi-vie 

courte, en cas d’inobservance, le patient est très vite soumis aux risques engendrés par 

l’absence de traitement. De plus, en l’absence de monitoring biologique, on doit se fier aux 

patients qu’il faut donc sans cesse éduquer.  

Une étude rétrospective menée par Yao et al (71) a comparé l’observance des patients ayant 

une ACFA traités par AOD versus ceux traités par WARFARINE. Elle a inclus 64 661 

patients dont 56 % d’hommes de 73 ans d’âge moyen et a durée en moyenne 1.1 an. Elle a 

mis en évidence une mauvaise observance globale des patients sous traitement anticoagulant 

qui est de 40 % pour la WARFARINE et un petit peu meilleure pour tous les AOD (47.5 %). 

Cette étude atteste par ailleurs que contrairement à une idée reçue l’observance d’un 

traitement en une prise n’est pas forcément meilleure qu’un traitement en deux prises 

(observance APIXABAN 61.9% versus RIVAROXABAN 50.5 % et DABIGATRAN 

38.5%). 
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Dans l’étude CACAO (69), un des items développés au cours de la phase I est celui de 

l’observance sous AOD versus AVK. Il a été comptabilisé un taux d’observance sous AVK de 

61.3 % contre 58.9 % sous AOD. Si ces chiffres sont comparables, il n’en demeure pas moins 

qu’il existe une inobservance de près de 40 % ce qui n’est absolument pas négligeable. 

Une autre étude s’est penchée sur la question de l’observance : l’étude AEGEAN (72) qui a 

été présentée à l’ESC de 2015. Elle a évalué l’intérêt d’un programme d’éducation et 

d’accompagnement pour tenter de maximiser l’observance. Elle a inclus des patients en FA 

traités par APIXABAN qui ont bénéficié soit d’un programme d’éducation via des brochures 

et des outils technologiques de rappels (n = 579), soit d’une information classique sur leur 

maladie et leur traitement (n = 583). Les deux critères de jugement étaient l’évaluation de 

l’adhérence au traitement et l’absence d’arrêt du traitement. L’étude n’a montré aucune 

différence sur ces deux critères : à 24 semaines, le taux d’adhérence était de 88.5 % dans le 

groupe contrôle versus 88.3 % dans le groupe éducation (P = 0.89), et le taux de maintien du 

traitement était respectivement de 90.5 % et 91.1 % (P = 0.76). 

La synthèse de ces résultats tend à nous faire prendre conscience que l’observance des 

patients n’est pas optimale. C’est pourquoi il nous faut développer des stratégies afin de les 

éduquer au mieux. Les recommandations de l’ESC (32) insistent sur ce point : l’éducation 

thérapeutique doit être faite par tous les professionnels de santé (médecins, Infirmières 

Diplômées d’Etat [IDE], pharmaciens, cliniques de l’anticoagulation…) et les patients sous 

AOD doivent avoir en leur possession, comme les patients sous AVK, une carte stipulant leur 

traitement par anticoagulant (cf annexe 5) (73). A chaque consultation, doivent être revues les 

modalités de prise, l’importance du respect des schémas thérapeutiques, l’incidence en cas 

d’oubli d’un comprimé, les interactions médicamenteuses (il faut donc prohiber 

l’automédication) ; des thérapies de groupe peuvent être proposées. Pour favoriser 

l’observance, des stratégies doivent être mises en place (pilulier, applications sur le téléphone 

portable, implication de la famille dans le traitement, sollicitation d’une IDE…). Les systèmes 

de pharmacie en réseau peuvent permettre de suivre l’observance (savoir le nombre de fois 

que le patient a pris ses médicaments). Par ailleurs, il faut remettre aux patients de la 

documentation (prospectus ou dépliants) afin qu’ils connaissent mieux leur maladie et leur 

traitement. De même, des sites internet peuvent leur être recommandés tels que celui de 

l’EHRA, de la FA Association, d’Europe anticoagulation ou encore celui de la German 

Competence Network on Atrial Fibrillation (AFNET).  
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 Le bilan biologique 

 

En plus de l’éducation thérapeutique, l’introduction d’un traitement par AOD implique un 

bilan biologique initial qui comprend au moins une Numération Formule Sanguine (NFS) et 

des plaquettes, un bilan d’hémostase, un bilan hépatique et une évaluation de la fonction 

rénale selon la formule de Cockroft et Gault car c’est celle qui a été utilisée dans les études. 

Dans notre étude, le panel a pour habitude d’effectuer avant la mise en place du traitement un 

bilan biologique dans 78 % avec principalement une évaluation des fonctions rénale (93.6 %) 

et hépatique (55 %). 

 

 La recherche des interactions médicamenteuses 

 

61 % de notre panel effectue une recherche d’interaction médicamenteuse. Si ce taux n’est pas 

négligeable, on constate quand même que plus d’un tiers des MG ne recherchent pas les 

médicaments susceptibles de faire varier la concentration des AOD alors même que nous 

n’avons aucun moyen, en pratique courante d’en déterminer le taux. La liste des médicaments 

interagissant avec les AOD figure en annexe (cf annexe 6) (32). 

 

c. Le suivi des patients sous AOD 

 

Le suivi d’un traitement par AOD est clinico biologique. Selon les recommandations en 

vigueur (32), le rythme des consultations doit initialement être mensuel puis trimestriel. Au 

cours de la consultation on s’assure de la bonne tolérance du traitement, de l’absence d’effets 

indésirables, de l’absence de médicaments interagissant avec les AOD et surtout de 

l’observance. Il est important de ré insister à chaque consultation sur l’éducation 

thérapeutique. 

Pour ce qui est du bilan biologique, l’ANSM stipule dans sa publication de 2014 (31) qu’il 

n’y a pas de bilan biologique de suivi codifié cependant une étude des fonctions rénale (via la 

formule de Cockroft et Gault) et hépatique doit être faite. Une NFS peut être demandée en cas 

de signes cliniques d’anémie sans saignement extériorisé. 

La très grande majorité du panel effectue cette surveillance (78 %). Effectivement, quand on 

parle d’absence de suivi biologique sous AOD, c’est dans le sens où il n’y a pas de bilan 

systématisé pour connaitre la concentration des AOD dans le sang. Cependant ce que l’on 
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recherche via cette surveillance, ce sont des complications potentiellement induites par le 

traitement. 

On constate que la formule de la clairance utilisée en ville et en particulier dans notre panel de 

MG est principalement celle de MDRD. Or, dans les études est utilisée la formule de Cockroft 

et Gault. Il faut savoir que la formule de Cockcroft et Gault n’est pas adaptée en cas d’âge et 

de poids extrêmes, d’insuffisance hépato-cellulaire, de grossesse ou de décompensation 

œdémateuse. Par ailleurs, si en l’absence d’insuffisance rénale l’estimation du débit de 

filtration glomérulaire (DFG) par les deux formules est similaire, en cas d’insuffisance rénale, 

la formule de MDRD estime plus précisément le DFG (74). 

 

d. La réticence des médecins généralistes picards à l’encontre des AOD 

1. Préambule 

 

La moitié de notre panel de médecins dit être réticent à l’initiation des AOD. 

Un des MG a mis un commentaire libre intéressant à la fin du questionnaire : « depuis une 

dizaine d’années, tous les médicaments introduits notamment en diabétologie ont été retirés 

du marché rapidement. Sans parler de l’anti arythmique révolutionnaire qui devait remplacer 

tous les autres anti arythmiques : LE MULTAQ et qui a fait un flop retentissant. Si on passait 

tous nos patients sous AOD (y compris ceux qui étaient sous AVK) et que ces traitements 

venaient à faire eux aussi un flop il faudrait mettre ou remettre tout le monde sous AVK. 

Comment l’expliquer aux patients ? » 

Le médecin généraliste, à la différence du spécialiste est le médecin de première intention et 

ceci est encore plus vrai avec le parcours de soins coordonnés. Il est le médecin de confiance 

et lorsqu’il y a un « flop », il est en première ligne.  

De nombreuses études ont prouvé que le médecin généraliste est soumis à une incertitude 

permanente tant sur le plan diagnostique, thérapeutique que pronostique. 

Renée C. Fox (75) a décrit trois niveaux d’incertitude : le premier résulte d’une maitrise 

incomplète ou imparfaite du savoir, le second résulte des limites inhérentes à la connaissance 

médicale et le troisième, lui, résulte de la difficulté pour un praticien de faire la différence 

entre les deux premiers niveaux. Le premier niveau renvoie à notre obligation déontologique 

de formation continue. Malheureusement, elle est d’autant plus complexe pour le médecin 

généraliste car, elle ne se cantonne pas à une seule spécialité et de ce fait, indubitablement, ses 

connaissances ne peuvent être méticuleuses sur tous les sujets d’actualités. 
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Est-ce la raison pour laquelle un tiers des MG considèrent que la prescription des AOD est du 

ressort du spécialiste (parce que lui connait mieux ces molécules) ? 

 

2. Les causes de réticences 

 

Il ressort des résultats du questionnaire que la réticence des MG à l’initiation des AOD soit 

liée à l’absence d’antidote en cas de saignements (45.1 %) et à l’absence de recul sur les effets 

indésirables (35.3 %). 

 

 La question de l’antidote 

 

L’absence d’antidote semble angoisser les MG picards. Elle explique leur réticence à 

l’initiation et à la poursuite du traitement et, elle est perçue comme un désavantage. L’HAS a 

précisé que les « AOD doivent rester un traitement de deuxième intention, en l’absence 

d’antidotes » or, ce n’est pas le cas pour les sociétés savantes.  

Comparons les AVK aux AOD à l’aide du tableau ci-dessous : 

 

TABLEAU 5 : COMPARAISON DES ANTIDOTES DES AVK ET DES 

AOD 

 AVK AOD 

DEMI VIE Longue donc persistance de 

forte concentration de la 

molécule dans le sang à 

l’arrêt du traitement 

Courte donc diminution 

rapide de la concentration de 

la molécule dans le sang à 

l’arrêt du traitement 

ANTIDOTE SPECIFIQUE Vitamine K 

Action retardée (6 à 

12heures) mais prolongée 

Anti IIa pour le 

DABIGATRAN 

Anti Xa pour tous les autres 

AOD (pas encore 

commercialisé) 

ALTERNATIVE A 

L’ANTIDOTE 

Concentré de PPSB 

=> action immédiate mais 

pour une courte durée 

(environs 6 heures). 

A ADMINISTRER EN 1ère 

INTENTION EN CAS DE 

SAIGNEMENT ACTIF 

MAJEUR 

Concentré de PPSB  
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Par ailleurs, les études de phase III ont prouvé que les AOD étaient responsables de moins de 

saignement que les AVK. La méta analyse faite par Dentali et al (76) qui a inclus 12 études (3 

sur le DABIGATRAN, 4 sur le RIVAROXABAN, 2 sur l’APIXABAN et 3 sur 

l’EDOXABAN avec un total de 54 875 patients) a montré que les AOD réduisaient 

significativement par rapport à la WARFARINE les saignements majeures de 14 %, les HIC 

de 54 % ainsi que la mortalité totale et cardiovasculaire de 11 % chacune et la survenue des 

AVC et des ES de 23%. 

Il ressort de ce questionnaire qu’un frein important à la prescription des AOD par les 

médecins généralistes soit l’absence d’antidote. Comme si la peur d’un saignement majeur 

dépassait le bénéfice escompté des anticoagulants. Comme si le médecin se sentait plus 

responsable au cas où une hémorragie survenait sous anticoagulants que d’un accident 

thrombo-embolique. Pourtant la première est fréquemment réversible, tandis que le second est 

souvent définitif. Il faut rappeler que les AOD font moins saigner que les AVK en général (ils 

réduisent le risque de saignement intra crânien de 50% par rapport à la WARFARINE). De 

plus, les résultats des études de phase III ont montré qu’en cas de saignement majeur le 

pronostic était soit identique soit meilleur sous AOD que sous AVK et ce en l’absence 

d’antidotes (77) (78) (79). La mortalité à 7 jours et à 30 jours était réduite et la durée du 

séjour en soins intensifs était moindre sous DABIGATRAN par rapport à la WARFARINE 

dans l’étude de Majeed et al (77). Le recours à l’hospitalisation, à la transfusion, à la chirurgie 

en urgence, et la détérioration hémodynamique étaient moins fréquentes sous APIXABAN 

que sous WARFARINE en cas de saignement extra-crânien (78). Les patients ayant eu un 

saignement majeur sous RIVAROXABAN dans l’étude Rocket n’avaient pas un pronostic 

plus sombre que sous WARFARINE (79). L’EDOXABAN réduisait la mortalité par rapport à 

la warfarine dans l’étude ENGAGE-AF-TIMI 48 en raison d’une réduction de moitié des 

saignements fatals (80). Toujours en l’absence d’antidote, en cas de procédure invasive à 

risque de saignement, les AOD ne font pas plus saigner que les AVK et leur manipulation est 

plus aisée (compte tenu de la demi-vie plus courte) (81) (82). Par ailleurs, en cas de 

saignement majeur sous AVK, les agents de réversion sont rarement utilisés, les patients étant 

le plus souvent traités par des mesures classiques (transfusions, remplissage) (77) (79) (81) 

(83). Tout ceci pour dire que les antidotes ne pourront qu’améliorer une situation déjà au 

moins aussi favorable voire meilleure avec les AOD par rapport aux AVK en cas de 

saignement. L’absence d’antidote ne doit pas être un frein à la prescription de tels 

médicaments dont le profil efficacité-tolérance est meilleur que les AVK.    
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 Les effets indésirables 

 

Les effets indésirables retrouvés dans la patientèle de notre panel sont des hémorragies non 

graves (46.5 %) et des troubles digestifs (32.6 %). Les hémorragies graves sont décrites dans 

moins d’un tiers des cas. Il est intéressant de noter que spontanément, aucun effet indésirable 

non documenté dans la littérature n’a été dénoncé dans cet essai. Cependant, un des médecins 

stipule qu’un de ses patients a fait une insuffisance rénale aigue (IRA) sous RIVAROXABAN 

laquelle s’est corrigée à l’arrêt du traitement et a récidivé à la reprise de celui-ci. Une 

déclaration au centre de pharmacovigilance a été faite et l’imputabilité a été reconnue. 

 

Que faire en cas d’hémorragie non graves et graves ? Faut-il arrêter le traitement ? 

 

 La prise en charge des hémorragies non grave 

 

Les hémorragies non graves correspondent à près de 50 % des effets indésirables de notre 

panel. Il s’agit donc d’effets indésirables fréquents qu’il faut savoir gérer. L’ajustement de 

posologie tout comme l’arrêt du traitement ne sont pas préconisés (32) notamment parce que 

ces saignements ne sont pas nécessairement prédictifs de saignements majeurs. Cependant, 

s’ils deviennent itératifs, ils peuvent altérer la qualité de vie des patients. Dans ces cas-là, il 

faut discuter d’un changement de molécule plutôt que de diminuer la posologie de l’AOD 

sinon, le patient risque de perdre les bienfaits protecteurs du traitement vis-à-vis du risque 

thromboembolique artériel comme veineux. 

 

 La prise en charge des hémorragies graves 

 

Le taux d’hémorragie grave constaté est de 27.9 %. 

Certains MG ont mis une annotation en commentaire libre sur cet item : l’un d’entre eux a 

stipulé que cette hémorragie grave (dont on ne connait pas l’étiologie) a conduit au décès du 

patient. Un autre a évoqué deux cas d’AVC hémorragiques en deux ans sous AOD. Un autre 

encore a évoqué la survenue de cinq cas d’hémopéritoines chez cinq patients différents et 

enfin un médecin a fait état du décès de sa maman suite à une hémorragie intracrânienne (elle 

est aujourd’hui absolument contre les AOD et elle remet systématiquement tous ses patients 

sous AVK). Malheureusement, dans la mesure où il ne s’agit pas d’une étude qualitative, ces 

informations ont été données de façon abrupte sans plus de détail. Il aurait été intéressant de 
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connaitre le score de CHA2DS2VASC de ces patients ainsi que celui de HAS-BLED, leurs 

facteurs de risques, leurs comorbidités, les traitements associés (AINS, aspirine…) ainsi que 

le temps pendant lequel ils ont été traités par AOD pour pouvoir en faire une analyse. 

En termes d’argument de fréquence, ces effets indésirables sont survenus dans moins d’un 

tiers des cas et « seulement » deux décès ont été déclarés (on y émet une nuance car le décès 

n’était pas une des propositions de réponses cependant, le panel n’a pas hésité à mettre des 

commentaires quand il le jugeait nécessaire). 

Si, comme nous l’avons vu plus haut les études ont démontré que les AOD étaient 

responsables de moins de saignements graves que les AVK, il n’en va pas forcement de même 

pour les hémorragies gastro intestinales dont l’incidence varie selon les AOD. Selon les 

études de phase III ce type d’hémorragie est majoré par rapport à la WARFARINE avec le 

DABIGATRAN 150, le RIVAROXABAN et l’EDOXABAN 60, tandis qu’avec 

l’APIXABAN et l’EDOXABAN 30 et DABIGATRAN 110, il n’y a pas de différence 

significative. 

 

Que faire en cas de survenue d’hémorragie grave ? 

Si elle survient chez un patient traité par DABIGATRAN, on peut lui administrer de 

l’IDARUCIZUMAD 5g. Pour les autres AOD, on recommande l’administration de CCP  

activés ou pas (32) (84). 

Ce qu’on a pu constater au cours de ce travail, c’est que l’angoisse principale des MG est la 

survenue d’hémorragies graves (74 %). Pourtant, les résultats des études de phases III sont 

rassurants et se confirment dans les études de la vraie vie. 

L’étude NACORA (Nouveau Anti COagulant et Risques Associés) observationnelle, dont les 

données médico administratives sont extraites de la SNIIRAM et du PMSI a été réalisée par 

l’ANSM (85). Elle a comparé les patients sous DABIGATRAN (12 403 patients) et sous 

RIVAROXABAN (10 436 patients) avec ceux sous AVK (48 750 patients). Les patients 

traités par DABIGATRAN comparativement à ceux traités par AVK étaient plus 

fréquemment des hommes, significativement plus âgés (âge moyen 73.3 ans versus 68.5 ans) 

avec un risque hémorragique significativement plus élevé (score HAS-BLED ≥ 3 à l’initiation 

dans 45.3 % des cas versus 34.6% [p < 0.0001]) et un risque thrombotique artériel assez 

proche (CHA2DS2-VASc à 3.2 ± 1.6 dans le groupe DABIGATRAN versus 3.4 ± 1.6           

[p < 0.0001]). Les résultats retrouvaient après ajustement, une diminution significative du 

taux de survenue des hémorragies sous DABIGATRAN versus AVK                                  

(HR ajusté : 0.68 [0.52 – 0.89]) mais pas de différence significative sur la survenue des AVC 
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ischémiques, des ES et des IDM. Les cohortes de patients traités par RIVAROXABAN et 

AVK présentaient des caractéristiques quasiment similaires. Les résultats, après ajustement 

des données, ne retrouvaient pas de différence significative sur la survenue d’hémorragies 

majeures (HR ajusté : 0.95 [0.73 ; 1.24]), d’AVC ischémique, d’ES ni d’IDM entre les deux 

groupes. 

Une autre étude rétrospective, randomisée incluant 76 354 patients a été menée par un groupe 

de chercheurs Américains (86). Il s’agit là de la plus grande étude comparative entre les AOD 

et les AVK. Elle a été présentée à l’ESC de 2016. Les résultats de cette étude sont résumés 

dans le tableau ci-dessous :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

TABLEAU 6 : RESULTATS DE L’ETUDE «EFFECTIVENESS AND SAFETY 

OF DABIGATRAN, RIVAROXABAN, AND APIXABAN VERSUS WARFARIN 

IN NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION » MENEE PAR YAO ET AL 
(86) 

 APIXABAN AVK DABIGATRAN AVK RIVAROXABAN AVK 

 15 390 28 614 32 350 

N 7 695 7 695 14 307 14 307 16 175 16 175 

Age moyen 73 ans 73 ans 70 ans 70 ans 72 ans 72 ans 

Femme 46.9 % 46.8 % 39.7 % 40.4 % 43.2 % 43.7 % 

CHA2DS2VASC 

moyen 

4 4 3 3 4 4 

HAS BLED ≥3 41.5 % 41.9 % 33.7 % 33.9 % 38.6 % 39 % 

AVC / ES A vs W => risque 

diminué 

 

HR 0.67, IC à 95% 

 0.46 - 0.98, P=0.04 

D vs W => risque similaire 

 

HR 0.98, IC à 95%  

0.76 -1.26, P = 0.98 

R vs W => risque similaire 

 

 

HR 0.93, IC à 95%  

0.72 - 1.19, P = 0.56 

AVC 

ISCHEMIQUES ET 

HEMORRAGIQUES 

AVC H. vs AVC I. 

=> diminution AVC H. 

 

HR 0.35, IC à 95% 

0.14-0.88, P=0.03 

AVC H. vs AVC I. 

 

Pas de différence 

significative 

AVC H. vs AVC I. 

 

Pas de différence 

significative 

SAIGNEMENTS 

MAJEURS 

A vs W => risque 

diminué 

 

HR 0,45, IC à 95%  

0.34 - 0.59, P<0.001 

D vs W => risque diminué 

 

HR 0.79, IC à 95%  

0.67 - 0,94, P<0.01 

R vs W => risque similaire 

 

 

HR 1,04, IC à 95%  

0.90 - 1.20, P = 0.60 

 

 HIC 

A vs W => diminution 

HIC 

 

HR 0.24, IC à 95% 

0.12 - 0.50, P < 0.001 

D vs W => diminution HIC 

 

HR 0.36, IC à 95%  

0.23 - 0.56, P < 0.001 

R vs W => diminution HIC 

 

HR 0.51, IC à 95%  

0.35 - 0.75, P < 0.001 

 

 

HGI 

A vs W => diminution 

HGI 

 

HR 0.51, IC à 95% 

0.37 - 0.70, P < 0.001 

 

D vs W => pas de 

différence significative 

entre les deux groupes 

 

 HR 1,03, IC à 95%  

0.84 - 1.26, P = 0.78 

R vs W => risque HGI 

augmenté 

 

HR 1.21, IC à 95%  

1.02 - 1.43, P = 0.03 

 

La synthèse de ces résultats permet d’attester que comparativement à la WARFARINE, 

l’APIXABAN est associé à une meilleure efficacité et une meilleure sécurité, le 

DABIGATRAN, a la même efficacité mais a une meilleure sécurité et enfin, le 

RIVAROXABAN a une efficacité et une sécurité similaire. 
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e. Les avantages et les inconvénients des AOD 

 

Parmi les avantages soulignés par les MG, quatre items se démarquent : la posologie fixe     

(63 %), l’absence de surveillance biologique (61 %), la simplicité de prise en charge (42 %) et 

l’éducation thérapeutique plus simple (42 %). On constate que pour les MG picards, les 

avantages des AOD tels que la diminution du risque d’HIC, d’hémorragies majeures, et de la 

mortalité totale ne sont pas du tout cités. En revanche, toute cette gestion chronophage des 

AVK qui n’existe pas avec les AOD semble rendre ces molécules attractives. 

Parmi les inconvénients, sept se démarquent : le risque d’hémorragies graves, l’absence de 

surveillance biologique, l’observance difficile à vérifier, l’absence d’antidote, les problèmes 

engendrés par la chirurgie en urgence, le manque de connaissance sur les modalités d’arrêts 

des AOD pour les chirurgies programmées et la complexité des recommandations de bonnes 

pratiques. Nous avons déjà abordé la question des hémorragies graves, de l’antidote et de la 

surveillance biologique qui par extension renvoie à l’observance et donc à l’éducation 

thérapeutique. Notons cependant que l’absence de surveillance biologique a été décrite à la 

fois comme un avantage et un inconvénient et parfois, ce paradoxe figurait dans les réponses 

d’un même médecin qui cochait cette proposition dans les deux rubriques. Ne pas avoir 

recours à un monitoring biologique est un avantage mais, il ôte le sentiment de rassurance du 

médecin. Ce paradoxe pourrait s’expliquer par le fait que les maladies thromboemboliques 

(artérielles comme veineuses) sont graves et l’observance est primordiale car les 

conséquences sur la morbi mortalité ne sont pas négligeables or, elle n’est pas optimale. 

Ainsi, si l’absence de surveillance biologique est un gain notamment en termes de temps, il 

est responsable d’une perte en termes de certitude.  

 

1.La gestion des AOD en cas de chirurgie 

 

Au vu des résultats de l’étude, on comprend que la gestion des AOD en cas de chirurgie est 

problématique pour le panel. En effet, 35 % des MG déclarent que l’un des inconvénients à 

avoir des patients sous AOD est la gestion des chirurgies en urgence notamment en l’absence 

d’antidote. Pour 12 % d’entre eux, l’un des inconvénients est le manque de connaissance sur 

les modalités d’arrêts des AOD en cas de chirurgies programmées. Pourtant, la prise en 

charge dans de telles situations a été codifiée et expliquée à l’ESC (32).   
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Pour les chirurgies programmées : 

On n’a pas besoin de relais par l’héparine car la demi vie des AOD est courte. 

En cas de chirurgie à faible risque de saignement (comme la chirurgie de la cataracte, du 

glaucome ou chez le dentiste) l’EHRA recommande que le traitement soit arrêté 12 à 24 

heures avant l’intervention et repris dans les 6 heures qui suivent. En dehors de ces cas, on se 

base sur le caractère potentiel du saignement et, sur la fonction rénale (cf annexe 7) (32). 

Pour les chirurgies en urgences : 

Il est recommandé de différer l’intervention, dans la mesure du possible de 12 à 24 heures 

après la dernière prise de traitement. Si l’intervention ne peut être différée, on peut faire des 

tests de coagulations spécifiques mais, ils ne sont pas disponibles partout. Un effet reverse via 

le CCP activé ou pas est préconisé (32) (84) sauf chez les patients sous DABIGATRAN pour 

qui l’on administre de l’IDARUCIZUMAB.  

 

2.La complexité des recommandations de bonnes pratiques 

 

En France, la tendance face aux AOD est à la réserve (ce qui peut se comprendre compte tenu 

de tous les médicaments annoncés comme prometteurs qui se sont avérés moins avantageux 

que prévu voire délétères). A l’échelle européenne, en revanche, les AOD sont 

majoritairement devenus des traitements de première intention. Il semblerait qu’il y ait un réel 

bénéfice à traiter les patients par AOD versus WARFARINE et par extension AVK. Pour que 

les médecins et à fortiori, les MG soient à l’aise avec ces nouvelles thérapeutiques, des 

modalités d’aides sont mises en place comme le site www.thromboclic.fr (87) qui a été 

présenté au 10ème congrès de MG France. 

 

II. LA CONDUITE A TENIR FACE AUX AOD 

a. Faut-il mettre tous nos patients sous AOD ? 

Le but de ce travail est-il de promouvoir l’instauration d’un traitement par AOD pour tous les 

patients ? La réponse à cette question est négative et selon les recommandations de l’ESC, les 

patients bien équilibrés sous AVK doivent rester sous AVK. 

A l’initiation du traitement par anticoagulant (pour les patients naïfs de tout traitement), pour 

choisir entre les AVK et les AOD, on peut s’aider de scores cliniques tels que le SAMe 

TT2R2 (32)  (88) (89) (89) (90) (cf tableau ci-dessous). Ce score permet de prédire pour un 

patient donné sa faculté à avoir un INR dans la cible thérapeutique.  

http://www.thromboclic.fr/


70 
 

Si le score est compris entre 0 et 2 on peut traiter le patient par AVK car le TTR prévisible 

sera dans la cible thérapeutique plus de 70% du temps. En revanche si le score est au-delà de 

2, l’INR risque d’être plus labile et donc la survenue de complications plus élevée. Dans ce 

cas, il faut préférer les AOD. 

 

TABLEAU 7 : LE SAMe TT2R2 

*au moins 2 des éléments suivants : l'hypertension, le diabète, les maladies coronariennes / infarctus du 

myocarde, la maladie artérielle périphérique, l'insuffisance cardiaque congestive, l’AVC, la maladie pulmonaire, 

hépatique ou rénale 

 

b. Tous les patients peuvent-ils être mis sous AOD ?  

 

Deux tiers des MG pensent que la prescription d’AOD va augmenter tandis qu’un tiers d’entre 

eux pensent que les AVK vont devenir un traitement obsolète dans le futur. Nous avons vu 

que l’incidence de la FANV et de la MTEV augmentait avec l’âge. Il s’agit donc de 

pathologies ciblant particulièrement la personne âgée chez qui les risques thrombo-

emboliques et hémorragiques sont élevés. Si le traitement par anticoagulants peut paraitre 

délicat dans ce contexte, il faut savoir que le rapport bénéfice-risque est largement en faveur 

d’une anticoagulation (91) (92) (93) (91). En effet, on peut citer l’étude de Singer et al (91) 

qui a démontré un bénéfice clinique net à l’anticoagulation des patients âgés a fortiori s’ils ont 

un antécédent d'AVC ischémique et ou un âge supérieur ou égal à 85 ans. 

Le choix de l’aspirine comme alternative aux anticoagulants dans la FANV du patient âgé 

n’est pas justifié. En effet, elle ne protège pas du risque thrombo-embolique et ne réduit pas le 

risque de saignement majeur ni par rapport aux AVK (94) (95) (96) ni par rapport à 

l’APIXABAN (54).  Pour le patient âgé, le rapport bénéfice risque du traitement anticoagulant 

est favorable dans la FANV. Les AOD, par rapport à la WARFARINE, sont un traitement de 

SAMe TT2R2   

Sexe féminin 1 

Age < 60 ans 1 

ATCD Médicaux * 1 

Traitement interagissant avec les AOD (tel que amiodarone) 1 

Usage du tabac dans les deux dernières années 2 

Origine (non caucasienne) 2 
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choix en raison d’une prédictibilité pharmacodynamique favorable, de moins d’interactions 

médicamenteuses (97), du risque nettement réduit d’HIC, et de la réduction du risque d’AVC 

ou d’ES sans augmentation du risque de saignement majeur (98).  

D’autres populations de patients peuvent bénéficier des AOD en raison de leur profil 

efficacité-tolérance favorable par rapport aux AVK. On peut citer les patients ayant une  

insuffisance cardiaque (99), une insuffisance rénale minime et modérée (100), après un AVC 

ischémique (101), et peut-être les patients ayant besoin d’une association antiagrégant 

plaquettaire-anticoagulant. (32) (97)     

 

c. Qu’en est-il du choix de l’AOD ? 

 

Dans notre étude, l’AOD le plus prescrit est l’APIXABAN (36 %) suivi du RIVAROXABAN 

(31 %). Est-ce en raison de l’AMSR IV qu’il détient ? Le DABIGATRAN quant à lui n’est 

prescrit que dans 8 % des cas. 

Rappelons que les sociétés savantes ne privilégient aucun AOD par rapport à un autre car, à 

l’heure actuelle, il n’y a pas d’étude comparant les AOD entre eux. Chaque AOD à ses 

avantages et ses inconvénients. L’APIXABAN a l’avantage, d’avoir une meilleure tolérance 

et une meilleure efficacité que la WARFARINE mais, la prise est biquotidienne. A contrario, 

le DABIGATRAN qui aujourd’hui est dé remboursé est le seul à avoir son antidote. Si le 

comité de transparence avait craint de voir augmenter le taux d’IDM sous DABIGATRAN, 

les résultats des études de la vraie vie sont plutôt rassurants. Le DAGITRAN a une efficacité 

similaire à la WARFARINE mais, a une meilleure tolérance que cette dernière. Il a par contre 

le désavantage d’avoir une élimination essentiellement rénale d’où sa contre-indication en cas 

d’insuffisance rénale sévère et, à l’instar de l’APIXABAN, la prise est biquotidienne. Le 

RIVAROXABAN, quant à lui, présente une tolérance et une efficacité similaire à la 

WARFARINE et, il a l’avantage d’être en mono prise.  

Notons que pour notre panel, les AOD ont une efficacité comparable aux AVK (71 % des 

réponses) alors même qu’ils sont mieux tolérés que ces derniers.  
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d. Quelle place reste-t-il pour les AVK ? 

 

Malgré les nombreux avantages octroyés aux AOD, il ressort que les médecins interrogés ont 

toujours confiance en l’avenir des AVK. En effet, 63 % d’entre eux considèrent que ce 

traitement ne va pas devenir obsolète. Les résultats de certaines études témoignent de cette 

confiance. En effet, après les résultats négatifs de l’étude REALIGN avec le DABIGATRAN, 

les patients porteurs de prothèse valvulaire mécanique doivent être traités par AVK, les AOD 

étant contre-indiqués (70). Par extension, il en va de même pour les patients avec une sténose 

mitrale modérée à sévère (32). Il est également logique de maintenir sous AVK le patient dont 

les INR sont stables, avec un TTR efficace, qui n’a pas subi de saignement ni de thrombose 

avec un tel traitement. Enfin, les AOD étant éliminés dans des proportions variables par le 

rein (80% pour le DABIGATRAN, 50% pour l’EDOXABAN, 35% pour le 

RIVAROXABAN, et 27% pour l’APIXABAN) ils ne sont pas recommandés par les sociétés 

savantes dans l’insuffisance rénale sévère (clairance créatinine < 30 ml/min) (32), bien que les 

trois anti-Xa soient approuvés avec adaptation des doses, lorsque la clairance de la créatinine 

est ≥ 15 ml/min (32). Lorsque l’insuffisance rénale est terminale le choix se porte donc par 

défaut sur les AVK bien qu’il n’y ait pas d’études démontrant leur efficacité dans ce contexte 

où les patients sont à haut risque de saignement et de thrombose (32). Des études en cours 

vont essayer de connaitre la place des AOD chez les patients dialysés.       

 

III. LES LIMITES DE CE TRAVAIL  

 

L’échantillon est modeste, bien que représentatif de la médecine générale picarde. 

Le questionnaire n’a été envoyé qu’en Picardie ; il ne reflète donc pas forcement l’opinion de 

la médecine générale française. 

Il n’y a pas d’évaluation des connaissances (un item en ce sens figurait dans le questionnaire 

initial mais, il a été retiré à la demande de l’URPS qui considérait qu’un tel paragraphe était 

inapproprié) or celles-ci, potentiellement variables d’un médecin à l’autre, peuvent influencer 

leurs réponses. A ce propos, quasiment aucun médecin n’a souligné les avantages des AOD 

documentés dans la littérature tel que la diminution du risque hémorragique et notamment de 

l’HIC. 

On ne connait pas la proportion exacte de patients sous AOD pour un médecin donné (cette 

question a également été ôtée du questionnaire initial car, il a été considéré que la réponse 

serait trop complexe) or, après réflexion, une fois le travail de thèse achevé, on constate que 
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l’expérience d’un médecin à l’autre peut varier en fonction du nombre de patients qu’il a sous 

AOD. 

Il n’y a pas de question ouverte dans l’item « effets indésirables constatés ». Cependant, un 

des médecins a décrit spontanément un effet indésirable méconnu et surprenant : une IRA 

sous RIVAROXABAN. 

Aucune question n’a été posée sur le sujet âgé or, il est au cœur du débat AVK-AOD compte 

tenu de la prévalence des pathologies nécessitant une anticoagulation dans cette tranche d’âge. 

 

IV. LES OUVERTURES 

 

Ce sujet de thèse a permis de mettre en avant des thématiques qu’il serait judicieux de 

développer tel que l’observance sous AOD, l’étude de la qualité de vie des patients sous AOD 

versus ceux sous AVK, la tolérance des AOD chez le sujet âgé, les effets indésirables chez les 

patients sous AOD comparativement à ceux sous AVK avec des données plus précise sur les 

taux d’hospitalisations et de décès, la fréquence d’usage de l’IDARUCIZUMAB depuis sa 

commercialisation et, dans quel(s) contexte(s). 
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Les AOD apportent un réel bénéfice comparativement aux AVK et les études de vraies 

vies actuellement disponibles corroborent les données des études de phase III. Si la 

prescription des AOD est entrée dans la pratique courante des cardiologues, chez les 

médecins généralistes picards l’attitude est plus à la réserve. Néanmoins, malgré les 

freins mis par des autorités sanitaires, les AOD commencent à entrer dans les mœurs 

des MG de notre panel. En effet, la moitié d’entre eux a intégré dans sa pratique la 

prescription des AOD mais, ils ont plus tendance à renouveler le traitement qu’à 

l’introduire.  
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BIDOUNGA Louise Honorine 

 

 

@  

Amiens, le XX mai 2016 

 

Docteur, 

 

Par la présente, je viens solliciter votre aide pour ma thèse de fin d’étude. Actuellement interne en 

médecine générale, j’ai choisi de soutenir sur un sujet qui a été pour moi source de conflits et qui 

s’avère être une des problématiques actuelles : la prescription des AOD par les médecins généralistes. 

 

Mon premier stage d’interne en 2013, dans le service de cardiologie du Docteur CLERC à Compiègne, 

fut un stage exceptionnel tant sur le plan humain que professionnel. A cette époque, on notait 

l’émergence sur le marché des AOD (anticoagulants oraux directs), anciennement appelés NACO 

(nouveaux anticoagulants oraux). 

Grâce aux enseignements de mes seniors, aux conférences auxquelles j’ai pu assister et à la découverte 

des données de la littérature sur les AOD, leur prescription est entrée dans ma pratique courante à 

l’instar de mes confrères cardiologues (non par mimétisme mais par conviction sur l’efficacité et les 

bienfaits de ce traitement). 

A contrario, lors de mon stage aux urgences, la prescription des AOD était prohibée car ces molécules 

étaient considérées comme potentiellement dangereuses parce que sans antidote et d’efficacité 

douteuse, en l’absence de recul suffisant. De même, lors de mon stage chez le praticien, ces molécules 

n’étaient que très rarement prescrites. 

 

Je me suis alors interrogée sur, d’une part, ma légitimité à prescrire de telles molécules (est-ce 

réellement de mon ressort, en tant que médecin généraliste ?) et d’autre part, sur le paradoxe qui s’est 

installé autour des AOD : paradoxe entre le besoin de s’affranchir des AVK (traitements considérés 

comme contraignant à tous points de vue) et la marginalisation des AOD qui étaient initialement 

présentés comme LE traitement révolutionnaire. Ainsi est né mon sujet. 

 

Sous la direction du Docteur MEIMOUN Patrick, je mène ma thèse dont l’intitulé est : « Quel est le 

taux de médecins généralistes de Picardie prescrivant des AOD ? ». Il s’agit d’une étude quantitative 

pour laquelle j’ai rédigé un questionnaire qui a été relu, corrigé et complété par un colloque de 

médecins (aussi bien cardiologues que généralistes). 

 

L’objectif primaire de ma thèse tend à déterminer si la prescription des AOD est entrée dans la 

pratique courante des médecins généralistes. 

 

Je vous serais infiniment reconnaissante, si vous preniez, malgré votre charge de travail, le temps de 

répondre à mon questionnaire (5 minutes environ). 

 

Dans l’attente d’une réponse favorable à ma requête, 

Je vous prie de croire, Docteur, en l’expression de mon profond respect. 
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Les médecins généralistes de Picardie et les anticoagulants oraux 

directs (AOD) 

 

I- PRESCRIPTION DES AOD : pratique réelle 

 
1. Avez-vous pour habitude de prescrire des AOD ?  

 Oui  Non  
 

2. Quel AOD prescrivez-vous préférentiellement ? 

 Apixaban = Eliquis 

 Dabigatran = Pradaxa 

 Rivaroxaban = Xarelto 

 L’un des 3 indifféremment 

 

3. Quand vous prescrivez un AOD pour la première fois, quelle(s) précaution(s) prenez-vous ? 

 Aucune 

 Bilan biologique avec :  

 Evaluation de la fonction rénale 

 Evaluation de la fonction hépatique 

 Recherche de trouble de la coagulation / de l’hémostase 

 Bilan lipidique 

 Glycémie à jeun  

 Recherche de médicaments susceptibles d’interagir avec les AOD 

 Prémédication par héparine 

 

4. Votre patient est sous AOD, faites-vous une surveillance biologique ? 

 Oui  Non  

 Si Oui, que comprend votre bilan ? 

 NFS 

 TP /INR 

 Activité anti IIa / activité anti Xa 

 Bilan hépatique avec transaminases 

 Créatinine 

 Clairance de la créatinine MDRD 

 Clairance de la créatinine Cockroft 

 Clairance de la créatinine CKD EPI 

 

5. Pour vos patients sous AOD, ce traitement en général a été introduit par : 

 Vous  Un autre médecin 

 

6. Etes-vous réticent à l’initiation des AOD ? 

 Oui  Non  

 Si Oui, pourquoi ? (2 réponses maximum) 

 C’est du ressort du spécialiste 

 Il n’y a pas assez de recul sur les effets indésirables 

 Par habitude de prescription 
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 Il n’y a pas de surveillance possible 

 Il n’y a pas d’antidote en cas de saignement 

 

7. Etes- vous réticent à la poursuite de la prescription des AOD ? 

 Oui  Non  

 Si oui, pourquoi ? (une seule réponse) 

 Il n’y a pas d’antidote 

 On n’a pas de moyen de connaitre son efficacité 

 On n’est pas à même de s’assurer de l’observance  

 

8. Remplacez-vous un traitement anticoagulant usuel par un AOD : 

 Jamais  

 Parfois  

 Souvent 

 Vous passez systématiquement tous vos patients sous AOD 
 

9. Si oui, pourquoi avoir recours à ce changement de thérapeutique ? 

 Difficulté d’équilibre de l’INR 

 Complications sous AVK 

 Facilité d’emploi / contrôle biologique non nécessaire (pas de prise de sang itératives) 

 Education des patients plus simple 
 

10. Pour vous, quels sont les avantages à avoir un patient sous AOD versus AVK ? (3 réponses 

maximum) 

 Pas de surveillance biologique  

 Simplicité de la prise en charge (frais IDE, de prise de sang…) 

 Meilleure tolérance clinique 

 Posologie fixe à la différence de la dose des AVK qu’on adapte à l’INR 

 Education thérapeutique moins compliquée qu’avec les AVK 

 Pas d’interaction alimentaire 

 Risque hémorragique moins élevé 

 Moins d’interactions médicamenteuses 

 Moins de contre-indication 
 

11. Pour vous, quels sont les inconvénients à avoir un patient sous AOD versus AVK ? (3 réponses 

maximum) 

 Risque d’hémorragie grave 

 Pas de surveillance biologique 

 Observance difficile à vérifier 

 Education thérapeutique trop simplifiée par rapport à la gravité de la maladie 

 Bilan d’hémostase ininterprétable 

 Absence d’antidote 

 Problèmes engendrés par la chirurgie en urgence (notamment sans antidote) 

 Manque de connaissance sur les modalités d’arrêts des AOD pour les chirurgies 

programmées 

 Le coût  

 Complexité des recommandations de bonnes pratiques (divergences d’avis entre la sécurité 

sociale, le collège de cardiologie, ASNM…) 

 Complexité dû à la posologie qui diffère selon les indications voire dans une même 

indication 
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II- TOLERANCE ET EFFETS INDESIRABLES 
12. Pour vos patients sous AOD, le traitement est-il généralement bien toléré ?  

 Oui  Non  
 

13. Avez-vous constaté des effets indésirables notables chez vos patients sous AOD ?  

 Oui  Non  

 Si Oui, lesquels ? (3 plus fréquentes) 

 Perturbation du bilan d’hémostase 

 Thrombopénie  

 Hémorragies graves (intra crânien, digestives, recours à la transfusion…) 

 Hémorragies non graves 

 AVC chez un patient ayant une ACFA 

 Récidive de l’épisode thromboembolique 

 IDM 

 Troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, constipations) 

 Douleurs abdominales 

 Cytolyse hépatique et/ou cholestase 

 Prurit ou éruptions cutanées 

 Angiœdème ou réaction anaphylactique 

 

14. Quel est l’effet indésirable que vous redoutez le plus sous AOD ? 

.........................................................................................................................................................................  

 

III- AVENIR : vos représentations 
 

15. Avez-vous l’impression que les AOD ont une efficacité comparable, supérieure ou inférieure aux 

AVK ?  

 Comparable  Supérieure  Inférieure 

 

16. Pour vous, la tendance actuelle tend à : 

 Augmenter le nombre de patient sous AOD versus ceux sous AVK 

 Diminuer le nombre de patient sous AOD versus ceux sous AVK 

 Stabiliser le nombre de patient sous AOD comparativement à ceux sous AVK 

 

17. Pensez-vous que les AVK vont devenir un traitement obsolète ? 

 Oui  Non 

 

 

Vous êtes :  

  Femme  Homme  

 

Quel âge avez-vous ? .........................  

 

Où exercez-vous ? 

  En milieu urbain 

  En milieu semi rural 

  En milieu rural  
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ANNEXE 1 

CHA
2
DS

2
-VASc  Score 

Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire 

gauche avec FEVG < 40% 
1 

Hypertension artérielle 1 

Age > 75 ans 2 

Diabète 1 

AVC / AIT / Embolie 2 

Maladie vasculaire 1 

Age 65 – 74 ans 1 

Sexe féminin 1 

 

 

 

 

ANNEXE 2 

 

 Caractéristiques cliniques Points attribués 

 

 

 

  

H Hypertension 

(PAS>160mmHg) 
1 

 Insuffisance rénale* ou 

hépatique** 
1 ou 2 

 S AVC 1 

B Hémorragie*** 1 

L INR labiles 1 

E Âge > 65 ans 1 

D Alcool ou autres 

médicaments**** 
1 ou 2 

* Créatinine >200µmol 

** Bilirubine<2N avec PAL>3N 

*** Antécédent d’hémorragie ou prédisposition au saignement 

**** Fait référence aux autres anti-thrombotiques ou aux AINS 

 

 

  Score 
Hémorragies 

100 pts/ an 

0 1,13 

1 1,02 

2 1,88 

3 3,74 

4 8,70 
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ANNEXE 3 

 

 

 

 

ANNEXE 4 
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ANNEXE 5 
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ANNEXE 6 
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ANNEXE 7 
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Résumé 

Introduction : Les AVK bien qu’incontournables, constituent un problème majeur de santé 

public car ils sont pourvoyeurs d’accidents iatrogéniques graves ayant des répercussions sur la 

morbi-mortalité et sur la dépense de santé.  Dans ce contexte, les industries pharmaceutiques 

ont développé les AOD dont le taux de prescriptions en 2013 a alerté les autorités sanitaires 

qui en ont restreint l’usage. L’objectif principal était de déterminer si la prescription des AOD 

était entrée dans la pratique des médecins généralistes (MG) picards.   

Méthodes : Cette étude quantitative, observationnelle, prospective, multicentrique a été faite à 

partir d’un questionnaire adressé à un panel randomisé de 500 MG picards.  

Résultats : 20% des MG ont répondu et la prescription des AOD semble être entrée dans leur 

pratique courante puisque 50% d’entre eux les prescrivent. Cependant, ils interviennent 

essentiellement dans le renouvellement du traitement. Leur réticence à introduire les AOD a 

été justifiée par l’absence d’antidote et de recul sur les effets indésirables. Les AOD étaient 

considérés comme avantageux pour leur facilité de gestion mais avaient plusieurs 

inconvénients : l’absence d’antidote, la gestion de la chirurgie en urgence, le risque 

d’hémorragies graves, l’observance difficile à évaluer et la complexité des recommandations 

de bonnes pratiques. 43 % des médecins ont constaté des effets indésirables dont 46.5% de 

saignements mineurs, 32.6% de troubles digestifs et 27.9% d’hémorragies graves.  

Conclusion : La moitié des médecins de notre panel a intégré dans sa pratique la prescription 

des AOD mais ils sont rarement à l’origine de la prescription initiale. 

 

Abstract 

Although essential for various diseases, VKA constitute a major problem of public health 

because they induce severe iatrogenic accidents with morbidity-mortality and health cost 

consequences. In this setting, pharmaceutic industries developed direct oral anticoagulants 

(DOA).   

Objective: is to determine if DOA prescription entered the current practice of the general 

practitioners (GP) inhabitants of Picardy in spite of the brake put by our health authorities.   

Methods:  a quantitative, non-interventional, observational, prospective, multicentre study 

using a survey randomly dedicated to 500 GP via the URPS institution.   

Results: 20 % of representative physicians from Picardy responded to the survey. Fifty 

percent of GP usually prescribe DOA. However, they mainly renew the prescription instead of 

initiating it. Their reluctance in the introduction of DOA is related to the lack of antidotes and 

potential adverse effects. The GP perceive as main advantage of DOA the ease to manage, 

and as inconvenient the lack of antidotes, the problematic management in case of urgent 

surgery, the risk of severe bleeding, the difficult estimate of observance, as well as complexity 

of guidelines. 43% of GP notice adverse effects such as minor bleeding (46.5%), 

gastrointestinal disorder (32.6%), and severe bleeding (27.9%).  

Conclusion: Half of GP has jointed into their practice DOA, but they renew rather than 

introducing it.    

 

Mots clés : anticoagulants oraux directs (AOD), AVK (anti vitamine K), médecins 

généralistes, prescription, hémorragies 


