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INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) représente une pathologie fréquente dont la
prévalence est estimée a 3% chez les adultes de plus de 20 ans (1,2). Un quart des
hommes et des femmes de plus de 40 ans développera cette pathologie (3,4). Sa
prévalence est plus élevée chez 'homme et augmente avec I'age (4,5). Elle est
freiguemment associée a d’autres pathologies comme [I'’hypertension artérielle,
I'insuffisance cardiaque, la coronaropathie, les valvulopathies cardiaques, I'obésité, le
diabéte ou linsuffisance rénale chronique (6—11). Sa prévalence augmente (6,12,13)
et le nombre d’adultes de plus de 55 ans souffrant de FA devrait doubler entre 2010
et 2060 (13). Cette augmentation de la prévalence de la FA peut étre attribuée d’'une
part a une meilleure détection de la FA asymptomatique (14-16) et, d’autre part, au
vieillissement de la population et a 'augmentation de la prévalence de ses facteurs de
risque (17). La mortalité toute cause confondue est doublée chez 'homme et 1.5 fois
plus importante chez la femme (18-20). La FA est associée également a une morbidité
importante comprenant notamment un surrisque d’insuffisance cardiaque (une
dysfonction ventriculaire gauche est présente chez 20 a 30% des patients) ou
d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique (20 a 30% des AVC ischémiques
sont imputables a la FA) (15,20-22). Par ailleurs, des troubles cognitifs (23,24), une
altération de la qualité de vie (25) ou un syndrome dépressif (26) sont plus fréquents
chez les patients atteints de FA et 10 a 40% d’entre eux sont hospitalisés chaque
année (27,28). L'ensemble des complications et des comorbidités liées a la FA
engendre une augmentation des dépenses de soins. La FA représentait 1% des

dépenses de santé en France en 2010 (29).

Sur le plan physiopathologique (cf. annexes), des études ont démontré que de
multiples facteurs externes favorisent le développement de cette pathologie (diabete,
insuffisance cardiaque, obésité, coronaropathie, age et prédisposition génétique). Ces
derniers induisent un remodelage du tissu auriculaire qui favorise la dilatation de
I'oreillette gauche ainsi qu'un désordre conductif. Des salves de FA paroxystique
peuvent alors apparaitre de fagon sporadique, puis leurs durées et leurs fréquences
augmentent progressivement jusqu'au maintien d’une arythmie permanente. La
survenue de FA aggrave également ces modifications de la structure de l'oreillette, ce

qui explique la progression de cette pathologie. Ce remodelage est a l'origine, par
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ailleurs, d’une hypercoagulabilité sanguine au contact de I'endocarde auriculaire par
plusieurs mécanismes (diminution du stress pariétal, exposition du facteur tissulaire,

stase...) a l'origine du risque d’emboles systémiques (30,31).

Parmi les traitements proposés dans la FA, seuls les anticoagulants oraux ont
permis la réduction de la mortalité liée a cette pathologie (32,33). Le contrdle de la
fréquence cardiaque ou le maintien d’un rythme sinusal n’apporte qu’un bénéfice sur
le plan symptomatique (34,35). Les antivitamines K (AVK) ont longtemps représenté
la seule classe disponible d’anticoagulants oraux (36). Ces molécules diminuent la
coagulabilité du sang en inhibant la réduction de la vitamine K nécessaire a la synthese
de facteurs de la coagulation (facteurs Il, VII, IX, X) (37). Leur maniement est délicat,
soumis a la demi-vie longue des AVK et guidé par le dosage régulier de I'International
Normalised Ratio (INR). L’INR est soumis a des variations multifactorielles
individuelles et environnementales liées a des interactions alimentaires et
médicamenteuses. Depuis 2008, les anticoagulants oraux directs (AOD) ou nouveaux
anticoagulants oraux (NACO) ont progressivement fait leur apparition sur le marché
(dabigatran/PRADAXA® ; rivaroxaban/XARELTO® ; apixaban/ELIQUIS®) (38-40). lls
ont une action inhibitrice directe sur un facteur de la coagulation (lla pour le dabigatran
ou Xa pour les autres). Développées pour pallier aux inconvénients des AVK, ces
molécules présentent une demi-vie courte et ne nécessitent pas de dosage biologique
afin d’adapter leur posologie. La posologie doit étre adaptée a I'age du patient, a son
poids et a sa fonction rénale. Le risque d’interaction alimentaire et médicamenteuse
est moins important qu’avec les AVK (41). Les AOD semblent supérieurs au AVK en
matiére d’efficacité et au moins équivalents en matiére de sdreté avec une réduction
de la mortalité, tant dans les études de mise sur le marché que dans des registres et
des méta-analyses réalisés en I'absence de conflit d’intérét (33,38—-40,42-46).

L’inobservance thérapeutique représente un enjeu majeur de santé publique a
I'échelle internationale d’aprés 'OMS (47) dont les conséquences sont lourdes tant
pour les patients que pour les systemes de soins (48). Dans le cas des anticoagulants
oraux, elle expose a des complications séveres hémorragiques ou thrombotiques et
au déces (49-52). La mesure réguliere de I'INR chez un patient sous AVK permet de
monitorer indirectement I'observance médicamenteuse (53). Cependant, différents
travaux ont montré que l'observance sous AVK restait insuffisante malgré cette

surveillance (49,50,54). L’altération de la qualité de vie sous AVK, liee a une
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surveillance biologique réguliere et au changement de mode de vie imposé par les
risques d’interactions, pourrait expliquer ce phénomeéne (55). Les AOD, en revanche,
semblent étre a l'origine d’'une meilleure observance thérapeutique selon certains
registres (42,49,56,57) mais 'absence de monitorage biologique empéche la suivi de
la prise médicamenteuse. De plus, de par leur demi-vie courte, leur efficacité peut
rapidement diminuer en cas d’oubli de dose (58).

Cependant, la majorité des travaux portant sur 'observance des AOD présente
un biais de sélection lié & un recrutement hospitalier (59-61). Une grande partie par
ailleurs utilise le nombre de jours sous traitement déduit des dates de retrait en
pharmacie (57,62) mais cette méthode ne reflete qu’indirectement 'observance
thérapeutiqgue (53). Il n’existe pas d’étude a ce jour portant spécifiquement sur
I'évaluation de I'observance des AOD en médecine de premier recours utilisant le
guestionnaire de Morisky. Les résultats de ces études sont difficilement extrapolables
au patient consultant en médecine générale. De plus, la plupart les études de mise sur
le marché des AOD ont été réalisées en cohorte avec un suivi fréequent qui peut étre a
lorigine d’un effet « Hawthorne » (63) majorant artificiellement I'observance des
patients par le fait de les surveiller. Les résultats de ces études sont donc soumis a un
biais, la prise médicamenteuse en situation de « vrai vie » différant de celle obtenue
dans ces cohortes. |l parait donc indispensable d’évaluer I'observance des patients
suivis en médecine de premier recours.

Les médecins généralistes représentent des acteurs clés de I'éducation
thérapeutique (64) et sont au centre du parcours de soins des pathologies chroniques
dont la fibrillation atriale (65). De nombreux travaux ont montré qu’ils restaient méfiants
a I'égard des AOD, bien qu’un plus grand recul, I'arrivée d’antidotes et un colt plus
adapté pourraient changer leurs habitudes de prescription (66—-80). A ce jour, de
nombreuses réponses ont été apportées a leurs réserves et une modification de la
perception des AOD pourrait étre attendue. De plus, il parait intéressant de rechercher
un éventuel lien entre la perception d’'une classe médicamenteuse par le prescripteur

et 'observance médicamenteuse du patient.

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I'observance des AOD dans la
fibrillation atriale non valvulaire chez les patients consultant leur médecin généraliste.
Les objectifs secondaires étaient de rechercher d’éventuels facteurs de risque de

mauvaise observance, d’évaluer la qualité de vie des patients sous AOD pour une



fibrillation atriale et son impact sur I'observance, de rechercher une association entre
la perception des AOD des médecins généralistes et I'observance des patients,
d’évaluer les connaissances des patients sur la maladie et leur impact sur
'observance, de décrire les complications survenues sous AOD et leur éventuelle
association avec l'observance mesurée et d’évaluer les pratiques des médecins
généralistes concernant la surveillance de la fonction rénale sous AOD. Cette étude
fait suite a une étude préliminaire dont I'objectif principal était d’évaluer la perception

actuelle des AOD en médecine générale et son évolution.



MATERIEL ET METHODES

Type d’étude
Il s’agissait d’'une étude épidémiologique descriptive et transversale. L’'enquéte

était monocentrique, réalisée dans le département des Hautes-Alpes et dans les

cantons limitrophes des Alpes de Haute Provence.

Population cible

La population cible était les patients majeurs prenant un AOD (dabigatran,
rivaroxaban ou apixaban) pour une FA non valvulaire. L’existence de troubles cognitifs
déclarés était un critere de non-inclusion. La population cible médicale était les

médecins généralistes libéraux exercant dans la zone cible.

Outils

Le questionnaire médical destiné a la premiere phase était décliné en trois
parties : perception des AOD, évolution de cette perception et étude des facteurs
d’influence, description du mode d’exercice. L'ensemble des items proposés était

présenté sous forme de questions fermées (QCM) ou d’échelle numérique.

L’outil d’étude concernant la deuxieme phase portant sur I'observance des
patients était un questionnaire anonyme a réponses fermeées. Il était décliné en deux
parties : la premiére pouvait étre remplie en I'absence du médecin avant ou apres la
consultation, et la deuxieme partie devait étre renseignée par le praticien en
consultation. Les deux questionnaires ont fait I'objet, avant leur diffusion, d’'une
évaluation en groupe de pairs de médecins généralistes en tant que groupe d’expert
afin d’adapter leurs contenus et d’améliorer leur faisabilité. Les questionnaires

d’enquéte sont disponibles en annexes.

Le critere de jugement principal était le score Morisky Medication Adherence
Scale a 8 items (MMAS-8) détaillé en annexe. Développé initialement pour I'évaluation
de I'observance aux anti-hypertenseurs (81), il a été traduit dans plusieurs langues
dont le francgais (82). Son utilisation a été étendue a plusieurs thérapeutiques dont les
AVK (83). Il a déja été utilisé dans I'évaluation de I'observance aux AOD (59). Il est
composeé de six items a réponse binaire OUI/NON cotés respectivement O ou 1 point,
un item dont la réponse est inversée (cotée 1 pour OUI) et un item a échelle ordinale



de 5 points (jamais a toujours) c6té de 0 a 1 (de 0.25 en 0.25). Un score égal a 8
indigue une bonne observance, un score compris entre 6 et 8 une observance
moyenne et un score inférieur & 6, une mauvaise observance. Le respect de I'horaire
de prise, I'existence de prise surnumeéraire ou l'existence d’'une aide a la prise
meédicamenteuse étaient également renseignés. Parmi les différentes méthodes de
mesure indirecte de 'observance médicamenteuse, il est possible d’évaluer le nombre
de jours sous traitement a partir des jours de délivrance enregistrés dans les logiciels
des officines pharmaceutiques (53,84). Par analogie a cette méthode, I'existence et la
fréquence de comprimés restants, ou manquants, a la fin de la période couverte par
'ordonnance ont été renseignées afin d’étre comparées aux résultats du MMAS-8. La
qualité de vie sous anticoagulants était estimée par la mesure de 'ACTS (Anti-Clot
Treatment Scale). Il s’agit d’un score a 15 items mesurant la satisfaction d’'un patient
sous anticoagulant qui a déja été utilisé avec les AOD (85,86). Il est divisé en deux
parties, 12 items portent sur I'évaluation des inconvénients liés a la prise d’un
anticoagulant (ACTS Burdens scale) et 3 items sur I'évaluation de ses bénéfices
(ACTS Benefits scale). L'ACTS Burdens est composé d’une échelle ordinale codée de
« extrémement » (1 point) a « pas du tout » (5 points) et ’TACTS Benefits est codée de
facon opposée (1 point pour « pas du tout » & 5 points pour « extrémement »). LACTS
Burdens est la somme du score des 12 items variant de 12 a 60 et 'ACTS Benefits la
somme des 3 items variant de 3 a 15. Un score éleve indique pour les deux une
meilleure qualité de vie sous anticoagulants. Ce score a ensuite été comparé a

'adhérence aux AOD mesurée par le MMAS-8.

La deuxieme partie permettait de renseigner la date d’introduction de 'AOD, le
nombre de prise par jour, I'existence d’un traitement antérieur par AVK et si le primo-
prescripteur était le meédecin généraliste. Un questionnaire d’évaluation des
connaissances du patient sur sa maladie et son traitement en 4 items a réponses
binaires était proposeé. Le score de risque embolique relevé était le CHA2DS2-VASc
(87) et I'existence d’une complication embolique depuis I'introduction de 'AOD était
recherchée. Le score de risque hémorragique utilisé était le HAS-BLED (88) et
I'existence d’'une complication hémorragique ayant nécessité ou non une transfusion
(Classification BARC <2 ou >2 (89)) depuis l'introduction de 'AOD était recherchée.
Dans le but d’évaluer les pratiques de surveillance des praticiens généralistes,

'existence d’un contréle de la créatinine réalisée dans les 3 mois précédant la



consultation était recherchée. Enfin, I'existence d’une polymédication et d’un

antécédent d’hospitalisation pour FA étaient renseignés.

Déroulement pratique

Il s’agissait donc d’une étude en deux étapes dont la premiére partie portait sur
I'évaluation de la perception actuelle des AOD par les médecins généralistes et son
évolution, et dont la deuxieme partie portait sur I'évaluation de I'observance des
patients sous AOD pour une fibrillation atriale non valvulaire. Tous les médecins de la
zone cible ont été contactés au cabinet et il leur a été proposé d’une part de renseigner
un questionnaire concernant leur perception des AOD et, d’autre part, d’inclure 1 a 5
patients et de leur remettre un questionnaire d’évaluation de leur adhérence. La durée
d’inclusion a été fixée a 4 mois a compter du jour de réception des questionnaires en
se basant sur la durée moyenne de renouvellement des AOD de 3 mois. L’observance
des patients aux AOD a pu étre analysée en fonction de la perception de cette classe
du médecin prescripteur. Les coordonnées des praticiens ont été relevées via le site
http://www.ameli.fr aprés étude de la démographie médicale aupres des données du
SirséPACA. Les brochures d’'information destinées aux patients et aux praticiens sont

disponibles en annexes.

Analyse statistique

Les données recueillies ont été codées dans le logiciel Excel. L’analyse
statistique a été effectuée a I'aide du logiciel XLSTAT. Toutes les variables ont été
décrites en analyse univariée. Les analyses bivariées portant sur des variables
guantitatives ont été réalisées par une régression linéaire simple a la recherche d’une
dépendance monotone (coefficient de corrélation de Pearson r significativement
différent de 0) et le pourcentage de variance partagée r2 était renseigné (dépendance
d’autant plus forte qu’il s’éloigne de 0). Les analyses portant sur des variables
guantitatives en sein de plusieurs échantillons ont été réalisées par le test t de Student
pour données indépendantes et par le test de Kruskal-Wallis en cas de nombre
d’échantillons supérieur a deux. Enfin, les analyses portant sur des variables
gualitatives ont été réalisées par le test exact de Fisher. Le degré de significativité p
choisi pour 'ensemble des tests était de 5%. Une analyse multivariée par régression
logistiqgue multiple a été réalisée ensuite sur 'ensemble des variables associées a une

bonne observance avec un degré de significativité p < 0.3.



Données réglementaires

Ces travaux ont fait I'objet d’'un enregistrement auprés de I'’ANSM, d'une
déclaration de conformité MR-003 a la CNIL (n° d’enregistrement 2038657) et ont été

soumis au CPP Ouest Il qui a émis un avis favorable (cf. annexe).

Le détail des scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED est disponible en annexe.



RESULTATS

Population médicale

177 médecins généralistes ont été recensés via les données du SirséPACA et
contactés (156 dans le département des Hautes-Alpes et 21 dans le département des
Alpes de Haute Provence). 81 ont répondu au questionnaire d’enquéte concernant la
perception des AOD. Parmi eux, 32 praticiens ont accepté d’inclure des patients. Les

caractéristiques de ces médecins sont décrites dans le tableau suivant.

Tableau 1; caractéristiques des praticiens

Praticiens investigateurs Total des praticiens p
Sexe 19 hommes (59,4%) 46 hommes (56,8%) 0,64
13 femmes (40,6%) 35 femmes (43,2%)
Durée d'installation
moyenne 20,7 +/- 15,6 18,5 +/- 14,4 0,28
Mode d'exercice 7 (21,8%) en urbain 24 (30,4%) en urbain 0,53
8 (25%) en semi-urbain 19 (24,1%) en semi-urbain
16 (50%) en rural 36 (45,6%) en rural
Maitrise de stage 6(18,8%) 15 (18,8%) 1
Cabinet de groupe 20 (62,5%) 53 (66,3%) 0,81
Participation DPC 22(68,8%) 62 (77,5%) 0,41

Il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant ces
variables entre les praticiens investigateurs et les praticiens uniquement interrogés

(test exact de Fisher et test t de Student).
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Résultats principaux de la premiere phase de I’enquéte

La premiéere étape de I'étude portait sur I'évaluation de la perception des AOD
en médecine générale. Elle était définie par une variable qualitative d’automesure de
la perception globale aux AOD des prescripteurs. Le graphique suivant décrit les

proportions observées dans cet échantillon.

Figure 1

Perception médicale des AOD
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12 praticiens (14.8% [0.07 ; 0.23]) avaient une perception mauvaise des AOD,
39 (48.15% [0.37 ; 0.59]) avaient une perception moyenne, 26 (32.1% [0.22 ; 0.42])
une perception bonne et 4 (4.9% [0.002 ;0.10]) une perception trés bonne.

La perception des AOD n’était pas significativement différente dans le groupe
des médecins généralistes investigateurs selon le test exact de Fisher. Par ailleurs,
elle ne différait pas significativement en fonction du sexe (p=1). Il existait une tendance
non significative a une meilleure perception en cas de participation a un programme
de DPC (p= 0.26 ; OR =2.26 [0.69 ; 7.35]), d’installation récente (<10 ans) (p=0.35;
OR=1.69[0.68 ; 4.22]), de travail en cabinet individuel (p=0.32 ; OR=1.77 [0.68 ; 4.56])
ou d’exercice en zone urbaine (p=0.22 ; OR=1.95 [0.76 ; 5.03]). La perception des
AOD eétait significativement plus mauvaise dans le groupe des généralistes maitres de
stage (p=0.007 ; OR 0.091 [0.02 ; 0.52]) avec 96.7% de perception des AOD mauvaise
ou moyenne. Ce résultat significatif persistait en analyse multivariée ajustée sur toutes

les variables caractérisant les praticiens aprés régression logistique multiple.
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Les caractéristiques des maitres de stage sont décrites dans le tableau suivant.

Tableau 2 ; caractéristiques des praticiens maitres de stage

Maitres de stage Pas d'encadrement p

Durée d'installation 23,9 +/-12,3 17,27 +/- 14,7 0,11

Cabinet de groupe 12 (80%) 41 (63,1%) 0,25

Participation DPC 15 (100%) 46 (71,9%) 0,02

Mode d'exercice 0,01
urbain 1(6,7%) 23 (35,9%)
semi-urbain 5(33,3%) 14 (21,9%)
rural 9 (60%) 27 (42,2%)

Sexe féminin 5(33,3%) 30 (45,5%) 0,57

Concernant [l'utilisation des AOD, 56 praticiens (69.1% [0.591; 0.792])
déclaraient avoir déja introduit un AOD et 29 d’entre eux (35.8% [0.254 ; 0.462])
interrogés avaient déja interrompu un traitement par AOD au bénéfice des AVK en
'absence de contre-indication. L’équivalence des AOD par rapport aux AVK en
matiere de sécurité était reconnue par 45 praticiens (55.63% [0.447 ; 0.664]) alors que
leur équivalence en matiére d’efficacité était reconnue par 71 d’entre eux (87.7%
[0.805 ; 0.948)).

Concernant I'évolution de cette perception, 52 praticiens (64.2% [0.538 ; 0.746])
se disaient plus confiant envers les AOD et 52 (64.2% [0.538 ; 0.746]) pensaient que
leurs habitudes de prescription avaient changé. Ces proportions n’étaient pas

significativement modifiées par I'exercice d’une activité de maitrise de stage (p=0.75).
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Les freins a la prescription d’AOD et les facteurs incitant la prescription d’AOD

étaient décrits dans les proportions suivantes.

Figure 2

Freins a la prescription des AOD
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Dans la population des maitres de stage, le manque de recul et I'absence

d’antidote était cités plus fregquemment de fagon significative en tant que freins a la

prescription (respectivement p=0.09 et 0.03 d’aprés le test exact de Fisher). Les

éléments incitant la prescription des AOD ne différaient pas dans cette population.
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L’auto-évaluation des connaissances sur les AOD et laisance avec leur

prescription sont décrites dans la figure suivante.

Figure 4 ; distribution des résultats des échelles numériques (/10) caractérisant I'aisance avec la prescription des AOD et
I’évaluation de I’état des connaissances des praticiens
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Ces résultats différaient en fonction de I'existence d’'une activité de maitrise de

stage et sont décrits dans le tableau suivant.

Tableau 3 ; état des connaissances sur les AOD et aisance en fonction de la maitrise de stage

Observations Moyenne Ecart-type p
Aisance avec prescription
Pas d'encadrement 66 6,076 2,214 0,02
Maitrise de stage 15 4,467 2,997
Etat des connaissances
Pas d'encadrement 66 5,682 2,302 0,061
Maitrise de stage 15 4,400 2,586

Ces paramétres ne variaient pas significativement en fonction de la date
d’installation, du sexe, de la participation a un programme de DPC, du mode d’exercice
ou du type de cabinet (p>0.05 selon le test t de Student).
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Enfin, les facteurs ayant influencé la prescription des AOD des praticiens

généralistes étaient décrits dans les proportions suivantes.

Figure 5
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La littérature scientifique était significativement moins évoquée dans la
population des maitres de stage (p=0.003 ; OR=0.08 [0.01 ; 0.46]).

Les facteurs influencant la prescription d’'une nouvelle molécule étaient décrits
dans des proportions similaires sans différence significative d’apres le test q de

Cochran.
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Population de patients

Au total, 84 patients ont pu étre interrogés entre mars et juillet 2017 par les 32

praticiens investigateurs. Leurs caractéristiques sont décrites dans le tableau suivant.

Tableau 4 ; caractéristiques des patients

Age
Moyenne et médiane
Intervalle interquartile
Valeurs extrémes
Sexe
Masculin
Féminin
Présence d'une aide a la prise
Introduction du traitement
<lan
lanabans
>5ans
Nombre de prise par jour
1 prise
2 prises
Prise antérieure d'un AVK
Introduction par le médecin
traitant
CHA2DS2-VASc
Moyenne et écart-type
Intervalle interquartile
Valeurs extrémes
Score 22
Score >4
HAS-BLED
Moyenne et écart-type
Intervalle interquartile
Valeurs extrémes
Score>3
Hospitalisation pour FA
Polymédication (25
traitements)
Suivi en zone urbaine

74,5 (+/-9.4) ans / 75 ans
67 ;81
51;94

62 (73,8%)
22 (26,2%)
15 (18,1%)

33 (42,9%)
40 (51,9%)
8 (10,4%)

47 (56,6%)
36 (43,4%)
29 (35,4%)

23 (28%)

2,9+/-1,4
2;4
0;7
73 (86,9%)
23 (27,4%)

1,5+/-0,9
1;2
0;5
12 (14,3%)
44 (53,7%)

37 (45,7%)
25 (29,8%)
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Observance mesurée

Le score MMAS-8 moyen était de 7.28 +/-1.14, la médiane était de 8, les valeurs
extrémes retrouvées étaient 2 et 8. La répartition de I'observance selon le MMAS-8

était décrite selon les proportions suivantes.

Figure 6

Observance aux AOD
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10 patients (11.9% [0.050 ; 0.188]) avaient une mauvaise observance, 25
(29.7% [0.200; 0.395]) avaient une observance moyenne, et 49 (58.3% [0.478;

0.689]) avaient une bonne observance aux AOD.

Il n’existait pas de corrélation statistique entre I'age et le résultat du score
MMAS-8 (p= 0.986, coefficient de corrélation de Pearson -0.002).

En analyse bivariée d’aprés le test exact de Fisher, la proportion de patients
ayant une mauvaise observance ne différait pas significativement en fonction du sexe,
d’'un age supérieur a 80 ans, de la présence d’'une aide a la prise médicamenteuse,
de la date d’introduction de 'AOD, du nombre de prise par jour, de I'introduction par le
meédecin traitant, de I'existence d'un traitement antérieur par AVK, d’'un antécédent
d’hospitalisation pour FA ou de I'existence d’'une polymédication (p=0.05 pour toutes
ces variables). Il existait en revanche une différence significative en ce qui concernait
un score de CHA2DS2-VASc ou HAS-BLED élevé. La méme analyse a été effectuée
sur la proportion de bons observants en fonction des mémes variables et retrouvait

une association significative avec les scores de risques embolique et hémorragique,

17



un antécédent d’hospitalisation pour FA et I'existence d’'une polymédication. Ces

résultats sont détaillés dans le tableau suivant.

Tableau 5 ; analyse bivariée sur les critéres de bonne ou de mauvaise observance

o] OR
Mauvaise observance (MMAS<6)
Age>80 ans 0,731 1,3[0,35; 4,81]
Sexe masculin 0,262 0,45[0,12; 1,70]
Aide a la prise 1 1[0,21; 4,63]
Date d'introduction
<lan 0,736 1,4 [0,39; 5,06]
la5ans 0,506 0,57 [0,16 ; 2,09]
>5 ans 0,288 2,46 [0,48 ; 12,95]
Prise double 1 0,83 [0,23; 3,03]
Traitement introduit par le médecin traitant 1 0,65[0,15; 2,92]
Traitement antérieur par AVK 0,314 0,4 [0,09; 1,78]
Antécédent d'hospitalisation pour FA 0,33 2,13 0,55 ; 8,27]
Polymédication 1 1,24 [0,35; 4,45]
Suivi en zone urbaine 1 1,01 [0,26; 3,95]
CHA2DS2-VASc 2 4 0,004 8,46 [2,13;33,67]
HAS-BLED =3 0,032 5,5[1,36; 22,26]
Bonne observance (MMAS=8)
Age>80 ans 1 1,03[0,40; 6,64]
Sexe masculin 1 1,04 [0,37 ; 2,88]
Aide a la prise 0,265 0,51[0,71;1,56]
Date d'introduction
<lan 0,647 0,792 [0,32; 1,96]
la5ans 1 1,04 [0,43 ; 2,56]
>5 ans 0,27 2,91[0,63; 13,5]
Prise double 0,492 0,706 [0,29 ; 1,74]
Traitement introduit par le médecin traitant 0,117 2,6 [0,90; 7,54]
Traitement antérieur par AVK 0,335 0,57 [0,22 ; 1,46]
Suivi en zone urbaine 0,33 1,79 0,68 ; 4,70]
Antécédent d'hospitalisation pour FA 0,036 0,34 [0,13; 0,66]
Polymédication 0,021 0,32[0,13;0,82]
CHA2DS2-VASc 2 4 0,012 0,26 [0,10; 0,70]
HAS-BLED 23 0,023 0,19 [0,05 ; 0,70]
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Apres régression linéaire simple, Les scores HAS-BLED et CHA2DS2-VASc
présentaient tous deux une dépendance monotone significative avec le score MMAS-
8. Il semblait que I'observance diminuait avec 'augmentation des scores de risques

embolique et hémorragique.

Figure 7 ; association entre MIMAS-8 et CHA2DS2-VASc ; r=-0.233 ; p=0.033 ; r?>=0.054
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Figure 8 ; association entre MMAS-8 et HAS-BLED ; r=-0.350 ; p=0.001 ; r?>=0.122
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La perception des médecins généralistes n’influait pas sur le résultat du score
MMAS-8 des patients (p=0.82) selon le test de Kruskal-Wallis. Il n’existait pas non plus
d’association statistique entre une bonne observance aux AOD et la perception du

médecin généraliste selon le test exact de Fisher (p=0.90).

Tableau 6 ; score MMAS-8 en fonction de la perception médicale des AOD, p=0.82

Perception du médecin  Observations MMAS Min. MMAS Max. MMAS Moy. Ecart-type
Perception mauvaise 3 6,500 8,000 7,500 0,866
Perception moyenne 36 4,500 8,000 7,396 0,953
Perception forte 36 4,500 8,000 7,194 1,102
Perception tres forte 9 2,000 8,000 7,111 1,965

Le nombre de prise n’influait pas non plus sur le score MMAS-8 d’aprés le test
t de Student (p=0.97, différence de moyenne 0.01).

36 patients (42.9% [0.323 ; 0.534]) déclaraient qu’il leur restait des comprimés
a l'issue de la période couverte par 'ordonnance et 74 (89.2% [0.825 ; 0.958]) n’étaient

jamais ou rarement a cours de médicament avant d’obtenir leur renouvellement.

Il existait une association statistiquement significative entre le score MMAS-8 et
la présence de comprimés restants a la fin de la période couverte par 'ordonnance
selon le test t de Student (p=0.026, MMAS Moyen 6.97 +/-1.3 en cas de comprimés
restants vs 7.52 +/-0.94). Déclarer des comprimés restants était un facteur de risque
significatif de mauvaise ou moyenne observance avec un OR = 3.4 [1.39; 8.33]
(p=0.013) selon le test exact de Fisher. En revanche, il n’existait pas d’association
statistiquement significative entre le fait de n’étre jamais ou rarement a cours de
traitement avant le renouvellement et une bonne observance (p=0.157; OR=3.1
[0.78 ; 12.3]) ou une mauvaise observance (p=0.296 ; OR=0.424 [0.09 ; 2.10]).

1 patient (1.2% [0;0.036]) a déclaré avoir déja pris plus de comprimés

gu’indiqué sur 'ordonnance.
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A la question « vous arrive-t-il de prendre votre traitement en avance ou en
retard par rapport a I'heure habituelle ? », les réponses retrouvées sont décrites dans

la figure suivante.

Figure 9

Non-respect de I'horaire de prise
70% 65%
60%
50%
40%
e 22,90%

20%
9,60%
10%

. 2,40% 0%
0% |

Jamais, De temps en Parfois Souvent Toujours
rarement temps

Il n’existait pas de corrélation statistique entre cette échelle et le score MMAS-
8 ni d’association entre une bonne observance et le fait de ne jamais ou rarement

prendre son traitement en avance ou en retard (p=0.50 selon le test exact de Fisher).
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Mesure de la qualité de vie

L’ACTS est un score a 15 items mesurant la satisfaction d’'un patient sous
anticoagulant. Il est divisé en deux parties, 12 items portent sur I'évaluation des
inconvénients liés a la prise d’'un anticoagulant (ACTS Burdens scale) et 3 items sur
I'évaluation de ses bénéfices (ACTS Benefits scale). LACTS Burdens est composé
d’une échelle ordinale codée de « extrémement » (1 point) & « pas du tout » (5 points)
et 'ACTS Benefits est codée de fagon opposée (1 point pour « pas du tout » a 5 points
pour « extrémement »). L’ACTS Burdens est la somme du score des 12 items variant
de 12 a 60 et 'ACTS Benefits la somme des 3 items variant de 3 a 15. Un score élevé

indigue pour les deux scores une meilleure qualité de vie sous anticoagulants.

Figure 10 et 11 ; résultats des scores ACTS
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ACTS Benefits scale /15
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En analyse bivariée, il existait une corrélation significative entre les score ACTS
et le MMAS-8 avec un coefficient de Pearson significativement différent de 0 (p<0.05).

La qualité de vie sous anticoagulant semblait augmenter avec I'observance.
Figure 12 ; Association entre ACTS Burdens scale et MMAS-8 ; r=0.377 ; p<0.001 ; r?=0.142
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Figure 13 ; Association entre ACTS Benefits scale et MMAS-8 ; r=0.458 ; p<0.0001 ; r?=0.21

Cette différence significative était également retrouvée en comparant les scores
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ACTS Burdens et Benefits en fonction des sous-groupes de patients bons observants,

moyennement observants et mauvais observants selon le test de Kruskal-Wallis. La

qualité de vie était meilleure en cas bonne observance.

Tableau 7 ; résultats des scores ACTS en fonction de I'observance

Observations Minimum Maximum Moyenne Ecart-type Y
ACTS Burdens scale 0.026
Bonne observance 49 48,000 60,000 57,469 3,021
Observance moyenne 25 31,000 60,000 55,280 6,535
Mauvaise observance 10 39,000 60,000 51,800 7,115
ACTS Benefits scale 0.03
Bonne observance 49 5,000 15,000 12,408 2,081
Observance moyenne 25 6,000 15,000 11,760 2,471
Mauvaise observance 10 4,000 12,000 9,000 2,667

Concernant les scores de risque embolique ou hémorragique, il n’existait pas

de corrélation significative (score de Pearson non différent de 0) entre le score de

CHA2DS2-VAsc et les scores ACTS. Il n’existait pas non plus de différence

significative de qualité de vie en fonction du crittre CHA2DS2-VASc>4 selon le test t
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de Student. La qualité de vie était plus mauvaise en cas de score de risque embolique

élevé mais de maniere non significative.

Tableau 8 ; résultats des scores ACTS en fonction du score de risque embolique

Observations Min. Max. Moyenne Ecart-type 0]
ACTS Burdens scale 0,069
CHA2DS2-VASc < 4 61 47,000 60,000 56,770 3,452
CHA2DS2-VASc > 4 23 31,000 60,000 54,478 8,005
ACTS Benefits scale 0,217
CHA2DS2-VASc < 4 61 5,000 15,000 12,016 2,217
CHA2DS2-VASc > 4 23 4,000 15,000 11,261 3,093

Le score HAS-BLED présentait une dépendance monotone significative avec
les deux scores ACTS. La qualité de vie diminuait avec I'augmentation du risque

hémorragique.

Figure 14 ; association entre HAS-BLED et ACTS Burdens scale ; r=-0.255 ; p=0.019 ; r?=0.065

ACTS Burdens scale /60

0 1 2 3 4 5 6
HAS-BLED

25



Figure 15 ; association entre HAS-BLED et ACTS Benefits scale ; r=-0.241 ; p=0.027 ; r>=0.058

ACTS Benefits scale /15
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La qualité de vie était plus mauvaise en cas de score de risque hémorragique

élevé et ce de maniére significative pour 'ACTS Benefits scale.

Tableau 9 ; résultats des scores ACTS en fonction du score de risque hémorragique

Observations Min. Max. Moyenne Ecart-type o]
ACTS Burdens scale
HAS-BLED < 3 39,000 60,000 56,486 4,322 0,136
HAS-BLED > 3 31,000 60,000 54,083 8,670
ACTS Benefits scale
HAS-BLED < 3 6,000 15,000 12,111 2,230 0,006
HAS-BLED > 3 4,000 14,000 10,000 3,247

Un traitement en une prise par jour était a l'origine d’'une meilleure qualité de

vie mesurée par 'ACTS Burdens scale uniquement.

Tableau 10 ; résultats des scores ACTS en fonction du nombre de prise par jour

Observations Min. Max. Moyenne Ecart-type p
ACTS Burdens scale 0.048
1 prise par jour 47 44,000 60,000 57,128 3,663
2 prises par jour 37 31,000 60,000 54,892 6,437
ACTS Benefits scale 0.79
1 prise par jour 47 4,000 15,000 11,745 2,706
2 prises par jour 37 7,000 15,000 11,892 2,221
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Un antécédent d’hospitalisation pour FA ou une polymédication n’étaient pas a

I'origine d’une différence significative de qualité de vie selon le test t de Student.

Les patients traités depuis plus d’'un an avaient une meilleure qualité de vie et

de maniére significative pour 'ACTS Benefits scale.

Tableau 11 ; résultats des scores ACTS en fonction de la date d’introduction de I’AOD

Variable Observations Min. Max. Moyenne  Ecart-type p
ACTS Burdens scale 0,158
Introduction > 1 an 51 42,000 60,000 56,784 4,002
Introduction <1 an 33 31,000 60,000 55,152 6,515
ACTS Benefits scale 0,012
Introduction > 1 an 51 5,000 15,000 12,353 2,234
Introduction <1 an 33 4,000 15,000 10,970 2,663
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Connaissances des patients

Les résultats des questions portant sur la connaissance du patient de sa

maladie et de son traitement sont reportés dans le tableau suivant.

Tableau 12 ; Connaissances des patients

Observations IC 95 des fréquences
Pathologie connue 71 (85,5%) [0,78; 0,93]
Mécanisme du traitement connu 66 (79,5%) [0,71;0,88]
Complication du traitement connue 63 (75,9%) [0,67 ; 0,85]
Complication de la pathologie connue 62 (74,7%) [0,65; 0,84]
Ensemble des items connu 50 (60,2%) [0,50; 0,71]
Aucun item connu 6 (7,2%) [0,02;0,13]

Le score moyen était de 3.16 +/- 1.28 et la médiane était de 4. Ce score ne
présentait pas de dépendance monotone significative avec le MMAS-8 (r=0.180 ;
p=0.103 ; r>=0.032), avec 'ACTS Burdens scale (r= -0.097 ; p=0.384 ; r2=0.009) ou
avec I'ACTS Benefits scale (r=0.047 ; p=0.67 ; r?=0.02).

Il existait une tendance non significative associant la proportion de bonne
observance et un score égal a 4/4 selon le test exact de Fisher (p=0.084, OR =2.184
IC 95 [0.906 ; 5266]. Cette tendance non significative était retrouvée pour un score de
connaissance 22 et 23. De méme, le MMAS-8 semblait plus élevé chez les patients
ayant un score de connaissance a 4/4 (MMAS moy. 7.48 +/- 0.87 vs 6.99 +/-1.4) mais
de maniére non significative (p=0.054 selon le test de Student).
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Complications sous AOD

Aucune complication embolique sous AOD n’a été relevée dans cet échantillon.
6 patients (7.3% [0.017 ;0.128]) ont déclaré la survenue d’'une hémorragie depuis
l'introduction de 'AOD mais aucune n’a nécessité de transfusion (classification BARC
<2).

Le score de MMAS-8 était significativement plus faible chez les patients ayant
présenté une hémorragie sous AOD (6.38 +/-1.8 vs 7.35 +/-1.0 avec un p=0.042 selon
le test de Student). Il existait de plus, une association entre la survenue d’'un
saignement sous AOD et une mauvaise observance (MMAS < 6) selon le test exact
de Fisher (p=0.021 ; OR =10.143 [1.925 ; 53.43)).

Le score de HAS-BLED était significativement plus élevé (p=0.023 selon le test
t de Student) en cas d’hémorragie sous AOD : 2.33 +/-0.81 vs 1.39 +/- 0.96. Il n’existait
pas d’association statistique selon le test exact de Fisher entre un score de HAS-BLED
= 3 et la survenue d’un saignement sous AOD (p=1.0 ; OR 1.21 [0.18 ; 8.23]).
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Controéle de la fonction rénale

59 patients (70.2% [0.605 ; 0.800]) avaient eu un contr6le de la créatinine datant

de moins de 3 mois.

Les patients n'ayant pas eu de contréle étaient significativement plus jeunes
(p=0.032 selon le test t de Student).

Figure 16 ; description de I'dge des patients en fonction du contréle de la créatinine
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La proportion de patients ayant bénéficié d’'un contréle récent de la créatinine a
été étudiée en fonction des différents criteres relevés dans cette étude. Aucune
association statistiquement significative n’a été relevée d’aprés le test exact de Fisher,
il apparaissait seulement une tendance a un meilleur contréle chez les femmes, les
patients ayant un score CHA2DS2-VASc24 ou un score HAS-BLED=3 ou chez les
patients dont ’AOD avait été introduit par le médecin traitant. Ces résultats sont décrits

dans le tableau suivant.
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Tableau 13 ; analyse comparative des facteurs modifiant la proportion de contréle de la créatinine (test exact de Fisher)

p OR
Perception des praticiens 0,736
Faible
Moyenne
Forte
Treés forte
Age >80 ans 0,616 1,42[0,52; 3,86]
Sexe masculin 0,062 0,29 [0,08 ; 1,00]
CHA2DS2-VASc > 4 0,182 2,49 (0,79 ; 7,88]
HAS-BLED > 3 0,098 5,5[0,94 ; 32,27]
Observance
MMAS = 8 0,597 1,47 [0,53 ; 4,06]
MMAS entre 6 et 8 0,779 0,77 [0,27 ; 2,23]
MMAS < 6 0,701 0,73 [0,18 ; 2,92]
Durée de traitement
Introduction < 1 ans 0,295 1,89 [0,65 ; 5,48]
Introduction 1 a 5 ans 0,299 0,54 [0,19; 1,54]
Introduction > 5 ans 0,671 2,47 [0,40 ; 15,43]
2 Prises par jour 0,596 1,49 [0,53; 4,22]
Traitement introduit par le médecin
traitant 0,368 2,21[0,61;7,97]
Traitement antérieur par AVK 0,788 1,23[0,42; 3,61]
Complication hémorragique 0,633 0,63 [0,12 ; 3,24]
Antécédent d'hospitalisation pour
FA 0,436 0,631[0,22; 1,77]
Polymédication 0,794 0,842 [0,30; 2,32]

Les scores de risques emboligue et hémorragiqgue moyens différaient dans le

groupe des patients ayant eu un contrble récent de la créatinine et de facon

significative pour le CHA2DS2-VASc.

Tableau 14 ; Scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED en fonction du contréle de la créatinine (test t de Student)

Observations Min. Max. Moyenne  Ecart-type p
CHA2DS2-VASc 0,012
Pas de controle 25 0,000 6,000 2,320 1,406
Controle de la créatinine 59 0,000 7,000 3,169 1,379
HAS-BLED 0,062
Pas de controle 25 0,000 3,000 1,160 0,746
Controle de la créatinine 59 0,000 5,000 1,593 1,036
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L’observance selon le score MMAS-8 ne variait pas en fonction du contréle de

la créatinine (p=0.806 selon le test t de Student, différence de moyenne=0.067).
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Analyse multivariée sur les facteurs associés a une bonne observance
Les facteurs de risque et protecteurs associés a une bonne observance, apres

régression logistique multiple, sont décrits dans la figure suivante.

Figure 17 ; analyse multivariée de la variable « Bonne observance » en fonction des variables associées a cette derniére en
analyse bivariée avec un p < 0.30 par régression logistique multiple
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DISCUSSION

Premiere phase de I'étude : perception des médecins généralistes

Ce travail cherchait initialement a définir la perception actuelle des AOD en
médecine générale et son évolution alors que des études récentes ont permis de
répondre a de nombreuses réserves exprimées par le corps médical des praticiens

généralistes.

Répartition géographique

Ce travail a permis d’estimer de facon plus fiable la perception des AOD a
'échelle de la population cible des médecins généralistes exercant dans le
département des Hautes Alpes et des cantons limitrophes des Alpes de Haute
Provence. Les spécificités du territoire entrainent un acces aux soins plus difficile et
une proportion d’exercice en zone rurale plus importante. Ainsi ces résultats pourraient
étre extrapolés de fagon plus large a ce type de zone d’exercice. L’absence de
différence significative entre la perception des praticiens exercant en zone urbaine,
semi-urbaine ou rurale tendait a faire croire que les résultats étaient applicables
également a des zones plus urbanisées mais il existait une tendance a une meilleure

perception des AOD en zone urbaine rendant I'extrapolation des résultats plus difficile.

Etats des lieux de la perception des AOD en médecine générale

Ce travail a mis évidence que la perception des AOD restait majoritairement
mauvaise ou moyenne (62.96% des répondants) malgré les réponses apportées aux
craintes des médecins généralistes par des données récentes. Les différents travaux
menés sur la perception des AOD en médecine générale depuis leur mise sur le
marché ont montré que les médecins généralistes étaient en effet méfiants vis-a-vis
de cette classe médicamenteuse. Une recherche réalisée via le catalogue Sudoc a
permis de référencer 14 theses traitant le sujet depuis 2008 et une synthese des limites
et des avantages avanceés par les médecins généralistes a été réalisée. Les limites les
plus frequemment citées étaient la méfiance vis-a-vis de l'industrie pharmaceutique,
le manque de recul, 'absence d’antidote, I'absence de possibilité de surveillance
biologique, un risque hémorragique accru, les difficultés de prescription liées a des

posologies complexes (variant selon la molécule utilisée et I'indication), le surcot pour
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la société et la crainte de complications chez le sujet agé. Certains avantages étaient
déja reconnus comme la simplicité d’utilisation des AOD liée a l'absence de
surveillance biologique, leur action rapide et le peu d’effets indésirables rencontrés. lls
étaient plus facilement prescrits chez le sujet jeune pour des durées limitées,
notamment dans le cas de la maladie thrombo-embolique veineuse. La majorité de
ces travaux a montré qu’un plus grand recul, l'arrivée d’antidotes et un colt adapté

permettraient de favoriser la prescription d’AOD en médecine générale (66—80).

Analyse des freins a la prescription des AOD

Dans cette étude, I'absence d’antidote restait le frein a la prescription le plus
évoqué. Cependant, il existe déja un antidote aux anti lla (PRADAXA) et un antidote
aux anti Xa sera prochainement disponible (90,91). La prise en charge d’une
hémorragie sous AOD en [l'absence d’antidote repose sur des mesures
symptomatiques associant I'arrét du traitement, la transfusion de culot globulaire, le
charbon activé, 'lhémodialyse ainsi que la perfusion de PCC (Prothrombin Complex
Concentrate). La mortalité lors d’'une hémorragie ne semble pas différente sous AVK
ou sous AOD méme en l'absence d’antidote (90-94) alors qu’une majorité de
praticiens considérait la prise en charge d’'une hémorragie aigué comme un frein a la
prescription. D’'une facon plus générale, les risques hémorragiques et emboliques
sous AOD sont identigues ou moins importants que sous AVK selon la molécule
utilisée d’aprés les études de mise sur le marché (38-40,46), une méta-analyse
effectuée sur ces dernieres (33) et d’aprés des registres effectués en I'absence de
conflit d’intérét (42—-44,95). Ces données amenent pourtant un certain recul sur
I'utilisation sur l'utilisation des AOD. Cependant, I'équivalence ou la supériorité des
AOD par rapport aux AVK en matiere de sécurité n’était reconnue que par 44.7% des

généralistes et le manque de recul constituait un frein majeur a leur prescription.

L’age du patient était également un des freins a la prescription les plus
retrouvés. Cependant, les études de mise sur le marché des AOD présentaient de
larges cohorte de sujets ageés de plus de 75 ans, notamment dans la FA non valvulaire
avec une sécurité d’emploi et une efficacité comparables aux AVK (38-40) a condition
d’adapter la dose a l'age, au poids et a la clairance rénale. Une méta-analyse
regroupant 25 031 patients agés de plus de 75 ans a confirmé qu’il n’y avait pas plus
de saignements sous AOD et que leur efficacité était égale ou supérieure a celle des
AVK dans cette population (96).
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48.2% des médecins considéraient qu’une insuffisance rénale modérée était un
frein a la prescription d’AOD alors que pour les patients présentant une clairance entre
30 et 50 ml/min estimée par la formule de Cockcrofft-Gault, la prise d’'un AOD a dose
adaptée est plus efficace et semble plus slre que la prise d’'un AVK selon une méta-

analyse incluant 40 693 patients(97).

Le souhait du patient était relativement peu pris en compte dans le choix de
prescription alors que la qualité de vie des patients sous AOD semble meilleure que
sous AVK (86,98). L’observance du patient semble également meilleure sous AOD
dans certaines études (99) alors qu’elle n'apparaissait dans ce travail que comme un

critere mineur dans le choix d’un anticoagulant.

Evolution de la perception des AOD

Malgré la perception décrite et la persistance de freins a la prescription, les
praticiens déclaraient majoritairement étre plus confiants et une majorité d’entre eux
avait modifié ses habitudes de prescription et avait déja initi€ un traitement par AOD.
87.7% d’entre eux reconnaissaient d’ailleurs une équivalence ou une supériorité des
AOD par rapport aux AVK en matiére d’efficacité et ils reconnaissaient majoritairement
leur simplicité d’utilisation et 'absence de surveillance biologique comme des facteurs
importants incitant leur prescription. Les difficultés de prescription liées a des
posologies complexes semblent moins limiter leur utilisation, les praticiens interrogés
jugeaient leurs connaissances globalement suffisantes et se sentaient plutét a l'aise
avec la prescription d’AOD. Il est apparu dans ce travail que le colt pour la société
des AOD ne sembilait plus étre un frein a leur prescription et n’était avancé comme tel
que par 11.1% des répondants. Ce résultat était cohérent avec des données récentes
montrant que le ratio colt/efficacité des AOD est acceptable en Europe et au Canada
(100). Ces résultats ne suffisent pas a modifier la perception des AOD en médecine

générale mais semblent montrer une évolution positive dans cette perception.

Influence la maftrise de stage

Il est apparu dans cette étude que la perception des AOD des praticiens maitres
de stage semblait plus mauvaise, il s’agissait du seul paramétre influant
significativement cette perception. Il n’a pas été retrouvé d’étude décrivant un résultat
similaire. La population des maitres de stage participait plus activement au DPC et

exercait peu en zone urbaine de fagon significative. Elle avait tendance a étre installée
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depuis plus longtemps, a travailler plus frequemment en cabinet de groupe et la
proportion d’hommes semblait plus importante. Or, il existait une tendance dans la
population générale a une meilleure perception des AOD en cas d’exercice en zone
urbaine, d’installation récente et dans un cabinet individuel. Ces tendances peuvent
exprimer de réelles différences qui n‘ont pas pu étre mises en évidence par manque
de puissance statistique et ces variables pourraient étre des facteurs de confusion a
l'origine de la différence constatée chez les maitres de stage. Cependant, la
persistance d’une différence significative en analyse multivariée faisait craindre une
association statistique non liée a des facteurs de confusion. L’état des connaissances
et l'aisance avec la prescription des AOD était moins importants chez les maitres de
stage (de maniére significative pour l'aisance avec la prescription) ce qui pourrait
expliquer cette différence de perception tout comme la surreprésentation de I'absence
d’antidote et du manque de recul en tant que freins a la prescription dans ce groupe
de praticiens. Ces différents parameétres pouvaient cependant étre spécifiques de la
population des maitres de stage étudiée dans cet échantillon d’autant plus qu’ils ne
représentaient qu’'un échantillon de 15 praticiens. Il parait difficile d’extrapoler ce

résultat a 'ensemble de la population des maitres de stage.

Limites de la premiére phase de |’étude

L’étude n’a pu étre réalisée que sur un petit échantillon et manquait de
puissance. Le taux de réponse des praticiens restait élevé (45.8% des médecins
contactés) mais la population cible était de petite taille. Il existait également un biais
de sélection, la répartition des genres et la durée d’installation était bien représentée
(en 2016 les médecins généralistes francais en activité étaient constitués de 56%
d’homme et de 46% de femme (101) et leur &ge moyen était de 52 ans) mais les
malitres de stage étaient sur-représentés (en 2014, le CNGE dénombrait 7666 maitres
de stage (102) alors que le conseil national de I'ordre des médecins comptait 90 000
médecins spécialistes en médecine générale soit 8.5%) et une majorité de la
population étudiée exercait en zone rurale. Ce biais était lié aux caractéristiques de la
population cible. Dans la mesure ou les maitres de stage avaient une perception plus
mauvaise, ils pouvaient étre a I'origine d’'une diminution de la perception des AOD par
leur surreprésentation. Cet effet semblait limité et la perception restait principalement
mauvaise ou moyenne chez les généralistes non maitres de stage (56.1%).

L’utilisation de questions fermées limitait les possibilités de réponses et pouvait étre a
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l'origine d’un biais de prévarication, les réponses des participants pouvant étre
suggérées par les items présentés. Ce dernier biais pouvait étre a l'origine d’'une
surreprésentation de certains freins a la prescription dans I'’échantillon ou de certains
facteurs incitant la prescription des AOD. En revanche, I'utilisation d’'un outil de type
questionnaire rempli sans présence de linvestigateur permettait de limiter I'effet
Hawthorne, définit comme la tendance des sujets interrogés a modifier leur
comportement lorsqu’ils se savent observés et ainsi de renforcer la validité des

résultats.

Enseignements et perspectives

Cette étude a donc montré que la perception des AOD par les médecins
généralistes reste actuellement majoritairement mauvaise ou moyenne dans les zones
a prédominance rurale. Les principaux freins évoqués ont tous été récusés par des
études récentes de bonne qualité réalisées sur de grande cohorte et en I'absence de
conflit d’intérét. La majorité des médecins semble cependant plus confiante vis-a-vis
des AOD et déclare avoir changé ses habitudes de prescription. Ces résultats sont en
faveur d’'un processus de changement dans la perception des AOD en médecine
générale. Les praticiens étaient particulierement réceptifs aux échanges avec les
pairs, aux données de la littérature scientifique, aux recommandations issues des
sociétés savantes et aux données issues de formations. Les communications issues
de l'industrie pharmaceutique en revanche ne représentaient qu’un facteur minoritaire
dans la modification des habitudes de prescription. La persistance de freins a la
prescription pourtant récuseés par des données récentes issues de la littérature pourrait
s’expliquer par une grande méfiance a I'égard de l'industrie pharmaceutique faisant
suite a plusieurs scandales sanitaires comme l'affaire MEDIATOR® en 2009, le
scandale des prothéses PIP®, de la DEPAKINE® en 2014, le déces survenu lors de
'essai thérapeutique mené par le laboratoire BIOTRAL® en janvier 2016 ou encore
tres récemment les effets secondaires apparus avec la nouvelle formule du
LEVOTHYROX®. Il apparait un paradoxe entre I'intérét que portent les médecins
généralistes a la littérature scientifique, en tant que facteur important de modification
des habitudes de prescription, et la persistance de ces freins. Ce phénomene pourrait
également s’expliquer par le fait qu’ils semblent accorder plus de poids a leur
expérience personnelle et aux échanges entre pairs qu’a la littérature scientifique en

ce qui concerne les AOD. Enfin, 'absence de mise a jour des recommandations

38



nationales issues des sociétés savantes, qui restent une référence pour les praticiens,

pourrait contribuer a freiner la modification de leurs habitudes de prescription.

A I'échelle locale, la mise en place d’'un Enseignement Post-universitaire, ciblé
sur la prescription des AOD et leur surveillance, destiné aux praticiens généralistes
exercant dans la zone d’étude permettrait de rassurer ces derniers et d’améliorer leur
appropriation de cette classe médicamenteuse. Ceci s’avérerait d’autant plus efficace
qu’ils semblent particulierement réceptifs a ce type de formation basée sur I'échange
entre pairs. Ce travail pourrait d’ailleurs servir de support a une formation locale. D’une
facon plus générale, avec la mise a jour des recommandations nationales et I'arrivée
d’antidotes pour tous les AOD, ces derniers devraient s’intégrer plus facilement dans
l'arsenal thérapeutique des médecins généralistes. Enfin, il semble important de
chercher a définir plus précisément la perception des maitres de stage et d’identifier
s’il s’agit effectivement d’'un facteur de risque indépendant de mauvaise perception des
AOD dans la mesure ou ils sont responsables de la formation des futurs praticiens et

gue leurs pratiques peuvent influer sur les pratiques futures des internes.
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Deuxiéme phase de |'étude : observance des patients

La deuxiéme étape du travail consistait a évaluer I'observance des AOD en
meédecine générale dans la FA non valvulaire. Cette étude semblait étre la seule
portant sur ce sujet en situation de « vraie vie » directement dans le cabinet du
médecin généraliste. C’était aussi la seule a comparer les scores de qualité de vie
ACTS Burdens et Benefits scale et le MMAS-8.

Population étudiée

La population étudiée présentait des caractéristiques inhérentes a la zone cible
de I'étude. Il s’agit d’'une zone a densité de population faible, & prédominance rurale
avec un acces aux soins difficile et une population dgée d’aprés les données de
'INSEE (103). 30% des patients restaient suivis en zone urbaine et il n’existait pas de
différence significative d’observance en fonction de ce critere. Il existait une
surreprésentation des hommes avec un sex ratio de 3. L’absence de différence
significative d’observance comparée en fonction du sexe (p=1) était rassurante quant
a I'extrapolation des résultats a une population plus équilibrée sur le genre. Il existait
également une faible proportion de patient & score hémorragiqgue HAS-BLED élevé
(=3) avec 14.3% des répondants, ce qui pouvait étre a I'origine d’'une sous-estimation
du nombre de complications hémorragiques et diminuer la significativité des résultats
trouvés dans ce sous-groupe. Ce dernier parameétre pouvait étre lié au fait que les
patients étaient recrutés en médecine ambulatoire. Cette proportion est d’ailleurs
retrouvée dans une cohorte de patient recrutés sur une base de données médicales
aux Etats-Unis (62). Les autres caractéristiques relevées dans I'échantillon étaient par
ailleurs homogenes et en rapport avec les cohortes habituellement étudiées
(2,44,62,104). Ces résultats paraissaient donc facilement applicables aux populations
vivant en zone a prédominance rurale a densité de population faible et d’accés aux

soins difficiles.

Mesure de I'observance

58.3% des patients étaient jugés bons observants d’aprés le score MMAS-8.
Ce résultat peut paraitre bas au regard des complications individuelles auxquelles
s’exposent les patients (décés, AVC) (49,105) et des surcodts que ces complications
peuvent engendrer pour les collectivités (106). Les autres travaux portant sur le sujet

retrouvent une proportion de bonne observance variant de 40 a 70% (49,57,62,107—-
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109). Bien que leur méthodologie et population cible soient différentes, ces travaux
renforcent la cohérence des résultats présentés dans cette étude. Une étude utilisant
également le MMAS-8 rapporte des résultats tres différents avec seulement 23% de
bonne observance (2738 patients inclus) (59). Mais ce travail portait sur une population
turgue dont plusieurs criteres différaient des populations de patients européens (52%
de patient au chémage, 31% d’illettrisme et autres facteurs socio-environnementaux
non identifiés). Ce taux de bonne observance plutdt moyen est cohérent avec la
proportion de patients déclarant des comprimés restants a l'issue de la période
couverte par l'ordonnance (42.9%) et avec la proportion de patients respectant
I'horaire de prise fixe (65%). Il n’a pas été retrouvé d’autres travaux décrivant le respect
de I'horaire de prise d’un anticoagulant. Ce résultat moyen pourrait, entre autres, étre
lié au caractere asymptomatique de la pathologie thrombotique associée a la FA. Ce
dernier étant un facteur majeur classique de mauvaise observance (53). De plus, la
FA est frequemment associée a des troubles cognitifs et a un syndrome dépressif
(23,25,26) qui sont des facteurs de mauvaise observance dans les pathologies

chroniques (53).

Ce résultat est a relativiser d’'une part devant la proportion de mauvaise
observance qui reste faible (11.9%) et, d’autre part, devant le score moyen du MMAS-
8 a 7.3 +/-1.1. De plus, une grande majorité de patients n’était jamais ou rarement a
cours de médicament avant d’obtenir un renouvellement (89.2%) et n’était donc pas
exposée a une période de plusieurs jours consécutifs sans traitement. D’aprés le
rapport OMS de 2003, la proportion de patients ayant une pathologie chronique qui
respectent leur traitement est de 50% (47). L’'observance aux AOD en médecine

générale parait comparable a ce résultat, voire meilleure.

La proportion de patients ayant une bonne observance thérapeutique aux AVK
varie dans les études entre 45 et 60% selon la méthode de mesure utilisée (50,52,110).
Plusieurs études comparant 'adhérence des AOD et des AVK retrouvent une absence
de différence significative (60,107,108). Cependant, une étude réalisée auprés de
46 675 patients au Danemark entre 2011 et 2014 par la méthode PDC (Proportion of
Days Covered) a montré une meilleure observance aux AOD (99) et il semble
qu’aucune étude n’ait retrouvé de meilleure observance sous AVK. Il semblerait que

'observance aux AOD soit au moins équivalente a celle des AVK et il est d’ailleurs
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apparu dans le travail présenté une adhérence aux AOD comparable a I'adhérence

aux AVK décrite dans la littérature.

Rb6le du médecin généraliste

Cette étude cherchait par ailleurs & démontrer une association entre la
perception des AOD par le médecin généraliste et I'adhérence aux AOD des patients
suivis pour FA. Les résultats présentés dans ce travail ont montré I'absence d’effet de
cette perception des médecins généralistes tant sur le score MMAS-8 (avec méme
une tendance a la diminution du score avec I'amélioration de la perception, p= 0.82)
gue sur la proportion de bonne observance (p=0.9). L’étude semblait manquer de
puissance pour démontrer un éventuel lien d’association mais le degré de
significativité était trés faible et témoigne plutdt d’'une absence de différence dans la
population cible ou d’'une différence d’observance trés faible dont la traduction en
pratique clinique serait négligeable. Des études ont montré dans le suivi de patients
diabétiques, hypertendus, insuffisants cardiaques, dépressifs ou souffrant du SIDA
gue la communication du médecin avec le patient influencait positivement leur
observance (111-113). Il semblait que, dans la population des praticiens généralistes
étudiée, la perception des AOD n’influencait pas la communication et les messages

délivrés aux patients.

Il apparaissait que le fait que 'AOD soit introduit par le médecin traitant
constituait un facteur significatif en analyse multivariée de bonne observance. Une
autre étude réalisée sur une cohorte francaise de plus de 20 000 patients, recrutés sur
les bases de données du systeme de santé francais (SNIIRAM et PMSI), évaluant
'observance par la proportion de jours couverts chez des patients sous AOD pour FA
retrouvait des résultats opposés avec une tendance a une meilleure observance en
cas de primo-prescripteur cardiologue ou médecin hospitalier (109). Ces résultats
n’étaient cependant pas significatifs et témoignait d’'une association faible (OR 0.9)
malgré la taille de I'’échantillon. Ces résultats restent difficlement comparables devant
la différence de choix du critere de mesure de I'observance. Cependant, I'apparition
d’'une différence significative sur un petit échantillon avec un OR de 2.6 en analyse
bivariée pourrait témoigner d’'une association forte et d’'une différence réelle
d’observance dans une population ciblée sur les patients suivis en médecine générale
en situation de « vrai vie » dans une zone rurale. Ce type de zone d’exercice pourrait

influer sur la qualité de la relation médecin-patient et sur la qualité de la communication
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entre ces derniers, ce qui pourrait expliquer la différence de résultats entre ces deux

études francaises.

Facteurs modifiant I'observance

Concernant les caractéristiques des patients, peu de criteres significatifs
apparaissaient comme modifiant I'observance des patients. D’autres travaux ont
retrouvé une association entre une bonne observance et un age jeune alors que le
sexe présentait des associations contradictoires avec I'observance (59,104,107,109).
Dans le travail réalisé, il existait une meilleure observance chez les patients traités
depuis plus de 5 ans, sans que ce résultat ait été retrouvé dans la littérature de fagon
significative, et une mauvaise observance chez les patients prenant plus de 5
traitements de facon chronique, ce qui parait cohérent avec la littérature (59,107). La
complexité d’'un traitement (nombre de traitement et de prise) constitue un facteur
majeur de mauvaise observance dans les pathologies chroniques (53). Ce dernier
critére est préoccupant dans la mesure ou la population vieillit et ou le nombre de
comorbidités chroniques associées a la FA augmente (17). Il parait intéressant de
souligner que la présence d’'une aide a la prise tendait a étre associée a une bonne
observance. Il parait donc important dinclure les aidants et les soignants
paramédicaux dans la prise en charge du patient sous AOD. De méme, le suivi en
cabinet urbain tendait également a étre associé a une bonne observance. Les
résultats de ce travail sont ainsi difficlement extrapolables a des zones plus
urbanisées ou I'observance pourrait étre meilleure. Un antécédent d’hospitalisation
pour FA constituait plutdt un facteur de risque de mauvaise ou moyenne observance
(significatif en analyse bivariée seulement) alors que le contact prolongé avec le
personnel soignant et la survenue de symptémes motivant ’hospitalisation auraient pu
améliorer I'observance thérapeutique. L’hospitalisation pour FA pourrait étre la

conséquence d’'une observance insuffisante plutét qu’'une cause.

Il a également été mis en évidence une association significative entre le fait de
ne jamais ou rarement étre a cours de traitement avant 'obtention d’un renouvellement
et une bonne observance. De méme, il existait une tendance a une diminution de
'observance en cas de comprimés restants a la fin de la période couverte par
'ordonnance. Ces questions étaient dérivées d’une autre méthode de mesure de
I'observance (PDC pour Proportion of Days Covered (53)). Ces résultats, permettaient

de renforcer la validité du score MMAS-8 dans la mesure de I'observance des AOD
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dans la FA non valvulaire. De plus, ces questions simples pourraient permettre de
dépister en consultation des problemes d’observance chez les patients sans pour

autant nécessiter de renseigner un questionnaire a chaque consultation.

Le nombre de prise par jour varie selon 'AOD prescrit (prise unique pour le
rivaroxaban, double prise pour la dabigatran et I'apixaban). D’'une maniére générale,
les traitements journaliers uniques semblent augmenter I'observance thérapeutique
des pathologies chroniques (114). Plusieurs travaux semblent montrer une meilleure
observance sous AOD en prise unique (57,59,115-117). Cependant, ce lien n’a pas
été démontré de maniére significative dans d’autres populations (60,107). Aucune
différence significative d’observance n'a pu étre observée dans cette étude.
L’échantillon n’était probablement pas de taille suffisante pour mettre en évidence une
différence. Il semblait exister une tendance a une plus mauvaise observance en cas
de prise double par jour (OR 0.706 [0.29 ; 1.74] p=0.49).

L’état des connaissances du patient sur sa pathologie et son traitement semblait
également associé a une bonne observance mais de maniere non significative. L’étude
manquait de puissance pour mettre en évidence ce lien mais il parait cohérent et a
déja été décrit de facon significative dans une étude utilisant le score MMAS-8 sur la
FA non valvulaire (59). D’une fagon générale, le manque de connaissances du patient
sur sa pathologie ou sur les bénéfices liés a son traitement est un facteur de risque
majeur de mauvaise observance (53). Dans cette population, une proportion
importante (39.8%) de participants n’était d’ailleurs pas capable de citer sa pathologie,
le mécanisme de son traitement, le risque d’AVC et le risque de saignement. I
semblerait donc qu’une stratégie d’amélioration des connaissances des patients

pourrait améliorer leur observance.

Enfin, il est apparu qu’'un score CHA2DS2-VASc ou HAS-BLED élevé était un
facteur de risque indépendant aprés analyse multivari€e de mauvaise ou moyenne
observance. Bien que le résultat ne soit plus significatif aprés régression logistique, il
a été observé une dépendance monotone en analyse bivariée entre ces deux scores
et le MMAS-8. L’apparition d’'une différence significative sur un petit échantillon fait
craindre soit une association forte entre ces variables soit une différence liée au
hasard. Ce résultat n’a pas été retrouvé dans d’autres travaux. |l parait difficile

d’étendre ce résultat a 'ensemble de la population des patients sous AOD pour une
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FA non valvulaire mais il est applicable aux patients vivant dans la zone cible de
I'étude. Il parait préoccupant dans la mesure ou les patients a haut risque thrombo-
embolique sont les plus a risque de complication grave en cas d’inobservance (49).
Ces résultats pourraient étre lies a des facteurs de confusion comme une
polymédication liee a de multiples comorbidités. Cependant, la différence reste
significative aprés régression logistique incluant la polymédication. L’effet observé du
score HAS-BLED pourrait étre expliquer par des facteurs confondants présents dans
les deux scores (age et antécédent d’AVC). Il faut cependant rester prudent, plusieurs
travaux ont montré une association significative entre une mauvaise observance ou
une interruption d'un traitement anticoagulant et une augmentation du risque

hémorragique (59,118).

Evaluation de la qualité de vie

Le score ACTS (Anti-Clot Treatment Scale) est un instrument de mesure de la
qualité¢ de vie sous anticoagulant dont 12 items portent sur I'évaluation des
inconvénients du traitement et 3 items portent sur I'évaluation de ses bénéfices et a
démontré sa validité (85). Développé initialement dans la MTEV et dérivé du score de
qualité de vie DASS (Duke Anticoagulation Satisfaction Scale), il a déja été utilisé dans
la FA ou il a montré gqu’il augmentait significativement lors du passage d’'un AVK au
rivaroxaban dans l'étude SAFARI (86). L’absence de surveillance biologique et
d’interaction alimentaire semblent participer a ce résultat. 1l est apparu dans ce travalil
gue la qualité de vie sous AOD chez les patients était relativement bonne. Il semble
gue les patients ressentent plus facilement I'absence d’'inconvénients que la présence
d’avantages a la prise d’'un AOD. Cela pourrait s’expliquer par le caractére préventif
de ce traitement chez des patients asymptomatiques. Un quart des patients ne savait

pas qu’il était a risque de faire un AVC.

60.7% des patients étaient traités depuis plus d’un an et leur qualité de vie
semblait meilleure d’apres les deux scores ACTS avec un degré de significativité
p<0.05 pour 'ACTS Benefits scale. La surveillance des patients dans I'étude SAFARI
s’interrompait a 6 mois et montrait des valeurs des score ACTS inférieures a celle
présentées dans ce travail (86). Il semblerait donc que la satisfaction sous
anticoagulants se maintienne voire augmente a distance de [lintroduction du
traitement. Il s’agit d’'une tendance, les populations des deux études n’étant pas

strictement comparables. Cette amélioration de la qualité de vie sous AOD dans le
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temps pourrait expliquer la meilleure observance retrouvée chez les patients traités de

plus de 5 ans dans le travail présenté ici.
Figure 18

Evolution des scores ACTS d'aprés I'étude SAFARI

—

0]
=]

ACTS Burdens Scale
w
ACTS Benefits Scale

5]
(]

ntroduction 1mos 3 mos & mos >1an

Etude SAFARI Etude présente

=g ACTS Burdens Scale ACTS Benefits Scale

Les résultats ont montré un score ACTS plus élevé chez les patients bons
observants dont la significativité disparaissait en analyse multivariée. Il persistait
cependant une tendance et les scores MMAS et ACTS présentaient de plus une
dépendance monotone en analyse bivariée. C’est la premiére étude a trouver un lien
entre le score ACTS et 'observance médicamenteuse des AOD. Cette augmentation
de l'observance avec la qualité de vie sous anticoagulant est rassurante au vu de
I'évolution des scores ACTS a distance de l'introduction du traitement par AOD. La
gualité de vie est un état dont la définition est complexe et qui fait probablement
intervenir des déterminants majeurs de I'observance thérapeutique (connaissance du
traitement, bonne santé mentale, bonne condition socio-économique, absence d’effets
secondaires des traitements). La FA est par ailleurs un facteur indépendant grevant la

gualité de vie des patients (25).

Un score de risques hémorragique ou embolique élevé avait tendance a
diminuer les scores ACTS. Cette association était méme significative pour 'ACTS

Benefits Scale et un score de HAS-BLED = 3, et ce dernier présentait une dépendance
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monotone significative avec les deux scores ACTS. Ces résultats sont a relativiser
devant la taille des populations concernées mais paraissent tout de méme cohérents.
L’augmentation des comorbidités pourrait altérer la qualité de vie par I'existence d’'une
polymédication ou d’'une dépendance plus forte aux soins. Cette association entre
scores de risques et qualité de vie ne semble pas étre un facteur de confusion
intervenant dans I'association Bonne observance et score ACTS dans la mesure ou

cette tendance persistait en analyse multivariée.

Enfin, il est important de souligner qu’un traitement en prise unique augmentait
significativement le score ACTS Burdens Scale. Ce résultat souligne la tendance a
une meilleure observance retrouvée sous AOD en prise unique. L'étude n’était
probablement pas de taille suffisante pour démontrer cette association suspectée dans

la littérature.

Risques embolique et hémorragique sous AOD

Aucun accident embolique sous AOD n’a été recensé et aucune hémorragie
grave (classification BARC 23) n’a non plus été recensée ce qui parait rassurant quant
a l'utilisation des AOD en milieu rural d’'acces aux soins difficiles. Seuls 7.3% des
patients ont déclaré une complication hémorragigue BARC <3. Ces derniers
présentaient une tendance a une observance plus mauvaise avec un score de MMAS-
8 significativement plus bas. Ce résultat peut s’expliquer tant par le fait que
'observance diminue avec la survenue d’effets secondaires (53) que par le fait qu’une
mauvaise observance semble associée a une augmentation du risque hémorragique
(58,109).

Suivi de la fonction rénale sous AOD

La Haute Autorité de Santé recommande la surveillance de la fonction rénale
sous AOD avant l'initiation du traitement puis de facon annuelle, tous les 6 mois pour
les sujets agés de plus de 75 ans ou pesant moins de 60 kg ou si la clairance de départ
était entre 30 et 60 ml/min et tous les 3 mois si la clairance de départ était inférieure a
30 ml/min (119). Il est apparu dans ce travail que 70.2% des patients avaient eu un
contréle de la créatinine datant de moins de 3 mois. Les patients n’ayant pas eu de
contrble étaient plus jeunes et avaient tendance a avoir un risque hémorragique ou
embolique moins élevé. Ces données sont en faveur d’'une bonne surveillance des

patients sous AOD par leur médecin traitant. Il existait une tendance a une meilleure
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surveillance lorsque le médecin traitant était l'initiateur du traitement par AOD, ce qui
pourrait ttmoigner d’'une bonne maitrise de la prescription des AOD chez les primo-

prescripteurs généralistes.

Choix du critere de jugement principal

L’observance thérapeutique est le reflet d’'un comportement humain complexe
plurifactoriel dont I'évaluation est difficile. Les méthodes évaluant ce parametre sont
divisées en méthodes directes ou indirectes (53). L’utilisation d’'un questionnaire
d’auto-évaluation est une méthode indirecte simple, facile d’application et
reproductible qui présente le défaut d’étre facilement altérable par le patient. Cette
méthode permet cependant de s’affranchir d’un effet Hawthorne, lié a la conscience
du sujet d’étre surveillé, qui est indissociable des méthodes d’évaluation directe
(observation directe, dosage biologique) ou de certaine méthode indirecte (utilisation
d’un pilulier électronique). Les mesures de marqueurs physiologiques (comme la
fréquence cardiaque pour les béta-bloquants) ou de réponse clinique a un traitement
peuvent étre biaisées par des facteurs indépendants du traitement. Les méthodes
évaluant la proportion de jours sous traitement a partir des dates de renouvellement

en pharmacie ne reflétent pas strictement la prise médicamenteuse.

Le score de Morisky a été développé initialement pour I'évaluation de
l'observance aux anti-hypertenseurs (81). Il permet d'évaluer I'existence de
comportements a risque de mauvaise observance et son résultat décrit une tendance
inscrite dans le temps alors que la plupart des méthodes d’évaluation n’évalue
'observance qu’au moment du test ou sur la période de surveillance. Sa traduction
francaise a fait la preuve de sa validité (82), son application a été étendue a de
multiples pathologies et il constitue I'un des outils de mesure de I'adhérence les plus
utilisés dans la littérature (120). Sa validité chez les patients sous AVK et son
association a un bon contréle de I'INR ont été démontrées (50,83,84). Une étude n’a
cependant pas réussi a mettre en évidence une association entre bonne adhérence et
contréle de I'INR en Arabie Saoudite (110). Il a déja été utilisé avec les AOD (107,108)
et il a montré dans ce contexte une association forte avec les facteurs habituels de
mauvaise observance (53,59) (dépression, troubles cognitifs, effets secondaires,
polymédication, mauvaise connaissance de la maladie, pathologie asymptomatique...)

et la survenue d’événements thrombo-emboliques ou hémorragiques (59).
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Recrutement de patients

La principale limite de cette étude résidait dans son manque de puissance. La
taille visée de I'échantillon était initialement de 360 patients. La méthodologie de
I'étude se basait sur la participation de 120 praticiens et visait une inclusion moyenne
de trois patients par praticien sur une durée de quatre mois afin de pas augmenter la
charge de travail des médecins généralistes déja surmenés dans des zones a densité
meédicale souvent faible. Il est apparu durant I'inclusion des médecins généralistes de
grandes difficultés dans leur capacité a participer a la seconde phase de I'enquéte. Le
nombre de médecins ayant participé a la premiére phase était bien plus important que
le nombre de médecins investigateurs. Le taux de répondants a la premiére partie de
'enquéte est important au vu du nombre de médecins contactés (45.8%) mais malgré
une rencontre systématique au cabinet et de nombreuses relances téléphoniques la
proportion de médecins investigateurs est restée plus faible que celle attendue (18%).
Il paraissait difficile d’améliorer la puissance de I'étude tout en restant ciblé sur la
population des Hautes-Alpes et des cantons limitrophes des Alpes de Haute Provence.
En revanche, les médecins investigateurs ont inclus en moyenne 2.6 patients, ce qui
s’approchait du nombre attendu. Ce type d’étude serait plus adapté a I'échelle

nationale avec un plus grand nombre de médecins contactés.

Perspectives

Plusieurs facteurs modifiables de mauvaise observance aux AOD apparaissent

dans ce travail.

Tout d’abord la mise en place de programmes d’éducation thérapeutique,
conseillée notamment par la HAS (65), permettrait d’agir positivement sur la qualité de
vie des patients sous anticoagulants ainsi que sur leur niveau de connaissance de leur
pathologie et des bénéfices liés a la prise de ce traitement. L’identification de patients
a risque (patients a risque embolique élevé ou ayant déja présenté une complication
hémorragique, patients avec de multiples comorbidités, patients déclarant des
comprimés restants en fin de période ou déclarant étre parfois a cours de traitement
avant d’obtenir leur renouvellement) permettrait au médecin généraliste d’adapter sa
consultation en visant a améliorer I'observance de ces patients (53) (stratégies pour

améliorer 'adhérence proposées par Osterberg et al. disponibles en annexe) tout en
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essayant d’inclure dans cette démarche les aidants du patient et le personnel

paramédical éventuel.

Ensuite, le regroupement des traitements et la remise en question de certains
traitements au long cours constituent des habitudes simples qui permettraient de lutter
contre la polymédication qui semble associée a une observance plus mauvaise.
Concernant le choix du médicament a prescrire, d’autres études sembleraient
intéressantes a mener afin de déterminer quels patients seraient les meilleurs
candidats a un traitement en deux prises par jour. En effet, bien que la prise unique
semble influencer positivement I'observance thérapeutique, la double prise semble

associée a un risque hémorragique moindre (42—-44,95) pour une efficacité similaire.

Enfin, ces résultats pourront étre mis en comparaison avec les résultats de
'étude CACAO mise en place par le CNGE (colléege nationale des généralistes
enseignants) menée actuellement auprés des généralistes francgais sur une cohorte
de 10 000 patients sous anticoagulants oraux dont les objectifs sont de décrire le profil
des patients recevant des NACO ou des AVK, de comparer I'incidence annuelle des
événements hémorragiques et thrombotiques en fonction de la molécule et de décrire
les modifications de classes thérapeutiques et leurs motifs. L'observance fait partie

des données relevées (121).
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CONCLUSION

La perception des AOD reste moyenne en médecine générale malgré des
données récentes rassurantes mais semble s’améliorer. La mise a jour des
recommandations nationales, I'arrivée d’antidotes pour tous les AOD et la mise en
place de formation a I'échelle locale pourraient permettre de soutenir ce phénomene

d’amélioration.

L’'observance thérapeutique des AOD dans la FA non valvulaire chez des
patients suivis en médecine générale en zone rurale reste insuffisante. La mise en
place de programmes d’éducation thérapeutique et la sensibilisation des médecins
généralistes au dépistage des problémes d’adhérence permettrait d’agir sur les
facteurs modifiables de mauvaise observance comme la qualité de vie sous

anticoagulant ou I'appropriation par le patient de sa pathologie.

Ces travaux ont été réalisés en I'absence de conflit d'intérét et 'auteur n’a percgu

aucune contribution financiére.
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIBRILLATION AURICULAIRE
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Angll = angiotensin II;TF = tissue factor; FXII = factor XII;IL-6 = interleukin ; PAl-1 = plasminogen activator inhibitor |;VCAM-I = vascular cell adhesion molecule 1.

D’apres : Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 7 oct
2016;37(38):2893-962
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Monsieur,

Le Comité a étudié lors de la séance du 15 mars le projet du protocole suivant :

Titre de I'essai : «Evaluation de I'observance des anticoagulants oraux directs en médecine
générale, étude aupres d’'un échantillon de généralistes des Hautes-Alpes »
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Formulaire d'information destinée aux patients : Version n°1 du 21/02/17
Questionnaire médical : Version n°1 du 21/02/17
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Le quorum étant constate,

Mr L: LACOSTE Qualifié en matiére de recherche biomédicale (M
Mme B. RAMMAERT Qualifiée en matiére de recherche biomédicale (M
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apres avoir entendu le rapporteur et 'avis du méthodologiste, les membres du CPP ont délibéré puis apres avoir
obtenu les informations et corrections demandées, le président ayant regu mandat des membres, un avis
favorable a été émis a la mise en ceuvre de cette étude, en application des dispositions du Code de la Santé
Publique et de la réglementation en vigueur applicable aux recherches impliquant la personne humaine présentée
au 3° de larticle L.1121-1 du CSP.
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A LIRE IMPERATIVEMENT

La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez transmis a la CNIL un dossier de dé jon form Vous pouvez désormais mettre en oeuvre votre
traitement de données a caractére personnel.
La CNIL peut & tout moment vérifier, par courrier, par la voie d’un contréle sur place ou en ligne, que ce trai respecte | des dispositions de la loi du 6 janvier

1978 modifiée en 2004. Afin d’étre conforme a la loi, vous étes tenu de respecter tout au long de votre traitement les obligations prévues et notamment :
1) La définition et le respect de la finalité du traitement,

2) La pertinence des données traitées,

3) La conservation pendant une durée limitée des données,

4) La sécurité et la confidentialité des données,

5) Le respect des droits des intéressés : information sur leur droit d'acces, de rectification et d'opposition.

Pour plus de détails sur les obli p par la loi « informatique et libertés », consultez le site internet de la CNIL ;: www.cnil.fr.
. Organisme déclarant
Nom : Monsieur LEMIERE Paul N° SIREN ou SIRET :
Service :
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Adresse : 26 RUE DE FRANCE

Code postal : 05000 Tél. : 0622923166
Ville : GAP Fax. : 0492406100

- Traitement déclaré

Finalité : MR3 - Recherches dans le domaine de la santé sans recueil du consentement

Transferts d'informations hors de I'Union européenne : Non

Fait a Paris, le 24 février 2017
Par délégation de la commission

Isabelle FALQUE PIERROTIN
Présidente
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FORMULAIRE D’'INFORMATION DESTINE AUX MEDECINS GENERALISTES
INVESTIGATEURS

Cher(e) confrére,

Je suis étudiant en 3° cycle en DES de médecine général dépendant de la faculté d’Aix-
Marseille et je vous contacte dans le cadre de mon travail de these et de mémoire portant sur
'observance des nouveaux anticoagulants oraux en médecine générale ainsi que sur
I'évolution de leur perception en médecine générale.

Vous étes libres d’y participer et de prendre le temps d’y répondre. Je suis a votre
disposition pour répondre a toutes questions concernant ce protocole, a ce jour et au cours de
sa réalisation.

Ces traitements sont en plein essor de prescription d’aprés les données ANSM mais
leur utilisation divise encore la communauté médicale entre les différentes spécialités et au
sein de chacune. La sécurité de leur utilisation, en I'absence de suivi biologique, repose sur
une observance rigoureuse et une bonne connaissance du produit. La plupart des études
réalisées sur le sujet présentent deux défauts rendant leur application en médecine générale
délicate : les conflits d’intérét présents dans les études de mise sur le marché de ces molécules
et d’autre part, le biais d’observance lié a la conscience du patient de participer & un essai
thérapeutique de phase Il a grande échelle.

Par ailleurs, avec le recul naissant vis-a-vis de cette classe thérapeutique et l'arrivée
prochaine d’antidotes spécifiques, il est intéressant de savoir si ces molécules s'intégrent plus
facilement dans I'arsenal thérapeutique du médecin généraliste ou restent marginales par
rapport aux AVK.

Mon travail portera sur deux volets distincts : d’'une part I'évaluation de I'observance des
nouveaux anticoagulants en médecine générale via un questionnaire, d’autre part la recherche
d’une évolution de la perception du généraliste vis-a-vis des NACO et des potentiels facteurs
d’influence.

Si cela vous intéresse il vous sera demandé de renseigner les éléments vous concernant
auprés du questionnaire médical et d’inclure un a plusieurs patients que vous suivez a votre
cabinet avec qui il faudra renseigner le questionnaire dédié. lls devront présenter les critéres
suivants :

-Prise  d’un anticoagulant oral direct (Rivaroxaban/XARELTO, apixaban/ELIQUIS,
dabigatran/PRADAXA) au long cours pour une fibrillation auriculaire.

-Absence de trouble cognitif déclaré.

-Patient majeur.

La majeure partie du questionnaire patient ne nécessite pas d’étre renseignée pendant la
consultation. Les questionnaires vous seront fournis avec une enveloppe de retour.

Le questionnaire patient se termine par une déclaration de non opposition libre et éclairée
gue le patient devra remplir.

La durée de recueil de données sera de 4 mois a compter de la réception des
guestionnaires.

Le questionnaire patient est anonyme mais votre identité est nécessaire a I'exploitation des
données. Elle ne sera pas utilisée dans la rédaction de la these ou de son éventuelle
publication.
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Sauf en cas de refus de votre part, vous serez destinataire des résultats de cette recherche.
Les questionnaires sont a renvoyer par Fax ou courrier (cf coordonnées).

Vous n'avez pas a prendre part a cette recherche si vous ne le souhaitez pas, et vous
pouvez arréter d’y participer quand vous le voudrez. Votre choix sera respecté. Cette étude a
été approuvée au préalable par un comité de protection des personnes.

Cordialement.
Paul LEMIERE

Coordonnées :

06.22.92.31.66 ; paul.lemiere@yahoo.fr

Adresse de renvoi : CHICAS Gap service de cardiologie 1, place Auguste Muret 05000
Gap

Fax : 04.92.40.61.00
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FORMULAIRE D’'INFORMATION DESTINE AUX PATIENTS

Observance de votre traitement anticoagulant

Madame, Monsieur,

Vous venez consulter votre médecin généraliste dans le cadre du suivi d’'une arythmie
cardiaque justifiant d’'un traitement anticoagulant. Vous bénéficiez pour cela d’'un traitement
récent permettant de s’affranchir d’'une surveillance par prise de sang réguliére.

A I'heure actuelle et en I'absence de surveillance biologique, le meilleur critére d’efficacité
et de sécurité reste la bonne prise de ces médicaments comme indiqué sur votre ordonnance.

Nous vous proposons de participer a cette étude visant a évaluer quelle est la véritable
observance de ces traitements chez les patients suivis par leur médecin généraliste ainsi que
leur qualité de vie.

Cette recherche n’implique aucun examen, ni consultation, ni traitement supplémentaire par
rapport a la pratique habituelle, mais seulement le recueil et I'information de renseignements
médicaux vous concernant via un guestionnaire, et dont le traitement restera anonyme.

Vous étes libres de refuser de participer a cette étude sans que cela ne modifie vos relations
avec votre médecin.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos informations personnelles va étre
mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche. A cette fin, les données
médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de vie seront transmises
a M. Paul LEMIERE (interne en médecine générale) et a la faculté de médecine d’Aix-Marseille
de fagon anonyme. Ce travail de recherche pourra faire I'objet d’'une éventuelle publication
dans une revue scientifique.

Conformément aux dispositions de loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés,
vous disposez d'un droit d’accés et de rectification. Vous disposez également d’'un droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles
d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous n’avez pas a prendre part a cette recherche si vous ne le souhaitez pas, et vous
pouvez arréter d’y participer quand vous le voudrez. Votre choix sera respecté.

Cette recherche a été préalablement approuvée par un comité de protection des personnes.
Nous vous remercions pour votre coopération.
Paul LEMIERE, interne en médecine générale

mail : paul.lemiere@yahoo.fr
CHICAS Gap service de cardiologie 1, place Auguste Muret 05000 Gap
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QUESTIONNAIRES D’ENQUETE
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Anticoagulants oraux directs (AOD) en médecine générale,
quelle évolution de la perception des prescripteurs?

Questionnaire médical

Mr / Mme (barrer la mention inutile)
(1[0, [

PARTIE | : Votre perception des AOD

1. Avez-vous déja introduit un traitement par AOD?
a. oull]
b. NON [J

2. Vous est-il déja arrivé d'interrompre un traitement par AOD au bénéfice des AVK en I'absence
de contre-indication?
a. oul[]
b. NON [J

3. Quels sont vos principaux freins & la prescription d’AOD? (plusieurs choix possibles)
a. Altération modérée de la clairance rénale (30 & 60 ml/min)[_]

Age du patient ]

Augmentation du risque hémorragique [ ]

Souhait du patient[_]

Observance du patient|_)

Augmentation de la dépense de soir_]

Prise en charge d’une hémorragie aigué

Manque de recul d'utilisation | ]

Absence de surveillance biologique [_]

Risque d’interaction médicamenteuse ou alimentaire ]

Y- \T| (-} A

T T T@me 0D

4. Quels sont les éléments qui vous incitent a prescrire des AOD? (plusieurs choix possibles)
a. Simplicité d'utilisation ]
b. Diminution du risque hémorragique|_)
c. Augmentation du bénéfice attendu en terme de réduction d’AVC ou d’embols artériels
périphériques ]
Age du patient ]
Absence de surveillance biologique [}
Souhait du patient|_)
Risque d’interaction médicamenteuse ou alimentaire ]
Recul suffisant[_]
Observance du patient|_]

——sa~oeoao
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10.

Etes-vous a I'aise avec la prescription des AOD? (Entourez la réponse)
Pasdutout0 12 3456 7 8 9 10 Tout a fait
En terme de sécurité d’emploi, considérez-vous que les AOD sont au moins équivalents aux
AVK?
a. oul ]
b. NON [

En terme d’efficacité, considérez-vous que les AOD sont au moins équivalents aux AVK?

a. oul[]
b. NON[]
Considérez-vous I'absence d'antidote comme en frein a la prescription?
a. oul]
b. NON[]

Jugez-vous vos connaissances sur les AOD suffisantes? (Entourez la réponse)
Pasdutout0 1 2 3 456 7 8 9 10 Tout & fait
En prenant en compte I'ensemble des facteurs influengant la prescription des AOD (sécurité

d’emploi, efficacité attendue, habitudes personnelle, intérét économique etc...). Comment
évalueriez-vous votre adhérence globale aux anticoagulants oraux directs?

a. 0:faible ]

b. 1:moyenne _]
c. 2:forte[ )

d. 3:trés forte ]

PARTIE Il : Evolution de votre perception et facteurs d’influence

11.

12.

13.

Concernant I'évolution de votre point de vue sur I'utilisation des AOD en médecine générale
depuis leur mise sur le marché, diriez-vous :

a. Etre plus méfiant [

b. Etre plus confiant [}

¢. Ne pas avoir changé d’avis _

Pensez-vous que vos habitudes de prescription ont évolué?
a. oull]
b. NON[]

Vous arrive-t-il encore d’interrompre un traitement par AOD au bénéfice des AVK en I'absence
de contre-indication?

a. oull]

b. NON[]

c. Je mai jamais interrompu de traitement par AOD |_]
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14. Vous arrive-t-il désormais d’introduire un traitement par AOD alors que vous aviez tendance a
préférer les AVK?

a.
b.
C.

oul[]
NON[]J
J'ai toujours introduit des AOD depuis leur AMM[_]

15. Quels sont les facteurs ayant influencé I'évolution de votre perception des AOD? (Plusieurs
choix possibles)

a.

T o S@meooD

Votre expérience personnelle

L'avis des patients )

Les communications issues de I'industrie pharmaceutique [_]
Les données issues de recommandations éditées par des sociétés savantes )
Les données issues de la littérature scientifique ]

Les données issues d'internet _

Les échanges avec vos pairs _]

Les données issues de la pharmacovigilance _J

Les données échangées dans le cadre de congrés|_)

Les données récoltées dans le cadre de formation[_]

Autre : ...............

16. D'une fagon générale, quels sont les facteurs influencant votre prescription d’'une nouvelle
molécule:

o

mT o S@meooD

Votre expérience personnelle )

L’avis des patients__]

Les communications issues de I'industrie pharmaceutique ]
Les données issues de recommandations éditées par des sociétés savantes ||
Les données issues de la littérature scientifique [_]

Les données issues d’internet _J

Les échanges avec vos pairs _J

Les données issues de la pharmacovigilance _]

Les données échangées dans le cadre de congrés[_]

Les données récoltées dans le cadre de formation[ )

Autre @

PARTIE Il : Données personnelles

17. En quelle année vous-étes vous installé? ........................ooooeoeee.

18. Participez-vous a un programme de DPC?

a.
b.

oul [J
NON (]

19. Quelle est votre mode d’exercice :

a.
b.

C.

Urbain ]
Semi-urbain ]
Rural [_]
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20. Exercez vous :
a. en cabinet de groupe [_J
b. de fagon individuelle [}
c. Autre:..............

21. Exercez-vous une activité de maitrise de stage?
a. oul ]
b. NON []

4/4

74



Enquéte d’'observance des anticoagulants oraux directs
en médecine générale dans la fibrillation auriculaire

Questionnaire a remplir par le patient aprés la consultation ou
en salle d’attente

Nom du médecin ayant réalisé I'entretien :
Age du patient : ..........

Sexe:H(J FQO

e Concernant votre traitement par I'un de ces traitements : APIXABAN (ELIQUIS) /
RIVAROXABAN (XARELTO) / DABIGATRAN (PRADAXA) :

o Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos comprimés?
oul ()
NON ]

o Les gens peuvent parfois ne pas prendre leur traitement pour d’autres raisons
que l'oubli. En pensant aux deux dernieres semaines, y a-t-il eu des jours ou
vous n'avez pas pris votre traitement?

oul ()
NON (]

o Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter de prendre votre
médicament sans en informer votre médecin, parce que vous vous sentiez
moins bien en le prenant?

oul J
NON (]

o Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, vous arrive-t-il d’oublier
d’emporter votre médicament?

oul J
NON (]

o Avez-vous pris votre traitement hier?
oul [J
NON (]

o Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, vos symptémes,
vous arrive-t-il parfois d’arréter de prendre votre traitement?
oul [J
NON (]
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o Le fait de devoir prendre un traitement tous les jours représente un réel
inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois d’étre contrarié
par le fait d’avoir a respecter votre traitement?

oul ()
NON (]

o Vous arrive-til d’avoir des difficultés a vous rappeler de prendre votre
traitement?
Jamais/rarement [_]
De temps en temps _]
Parfois [ ]
Réguliérement [
Tout le temps (]

Score MMAS-8 (Ne pas remplir SVP) /8

Vous arrive-t-il de prendre votre traitement en avance ou en retard par rapport a
I'heure habituelle? (= 2 heures).

Jamais, rarement [

De temps en temps []

Parfois [ ]

Souvent []

Toujours _]

Vous arrive-t-il d’étre a cours de médicaments avant d’obtenir votre renouvellement
en pharmacie?

Jamais, rarement ]

De temps en temps [ ]

Parfois ]

Souvent ]

Toujours ]

Vous reste-t-il des comprimés a l'issue de la période couverte par 'ordonnance?
oulJ
NON ]

Vous est-il déja arrivé de prendre plus de comprimés qu’indiqué sur votre
ordonnance?

ouldJ

NON (]

Présence d’une aide a la prise des médicaments (infirmiére, famille..) :
oul [
NON (]
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Questionnaire d’évaluation de votre qualité de vie

Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure...

e Le risque de souffrir de saignements ou d'hémorragies a cause de votre traitement
par anticoagulants vous a-t-il freiné(e) dans la pratique d'activités physiques intenses
(ex: gym, sports, danse, etc.)?

Pas du tout [
Unpeu (]

Plus ou moins [}
Beaucoup [ ]
Extrémement ]

e Le risque de souffrir de saignements ou d'hémorragies a cause de votre traitement
par anticoagulants vous a-t-il freiné(e) dans la pratique d'activités habituelles (ex:
travailler, faire les courses, le ménage, etc.)?

Pas du tout []
Un peu ()

Plus ou moins [_]
Beaucoup [
Extrémement [ ]

e Lerisque d'avoir des bleus a cause de votre traitement par anticoagulants vous a-t-il
ennuyé(e)?
Pas du tout ]
Unpeu (]
Plus ou moins ]
Beaucoup [
Extrémement ]

e Le fait de devoir éviter d'autres médicaments (comme I'aspirine) a cause de votre
traitement par anticoagulants vous a-t-il ennuyé(e)?
Pas du tout [ ]
Un peu (]
Plus ou moins [}
Beaucoup [
Extrémement [

e Votre traitement par anticoagulant a-t-il entrainé des restrictions au niveau de ce que
vous mangez et de ce que vous buvez (y compris 'alcool)?
Pas du tout [ ]
Unpeu ]
Plus ou moins [}
Beaucoup []
Extrémement [
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e Les aspects quotidiens de votre traitement par anticoagulants vous ont-ils dérangé(e)
(inconvénients comme le fait de devoir se souvenir de prendre ses médicaments a
une certaine heure, de prendre la bonne dose de médicaments, de limiter la
consommation de certains aliments et boissons (alcool inclus), etc.)?

Pas du tout [ ]
Unpeu ]

Plus ou moins ]
Beaucoup [}
Extrémement ]

e Les aspects occasionnels de votre traitement par anticoagulants vous ont-ils
dérangé(e) (inconvénients comme le fait de devoir faire des prises de sang, de
devoir aller a I'hdpital ou chez le médecin ou de les contacter, de devoir organiser
votre traitement lorsque vous étes en déplacement, etc.)?

Pas du tout [ ]
Unpeu (]

Plus ou moins [J
Beaucoup [
Extrémement [ ]

Nous aimerions a présent que vous pensiez a la fois aux aspects quotidiens et
occasionnels de votre traitement par anticoagulants au cours des 4 derniéres
semaines, dans quelle mesure...

e e fait de suivre votre traitement par anticoagulant a-t-il été difficile?
Pas du tout (]
Unpeu (]
Plus ou moins [_]
Beaucoup [J
Extrémement ]

e Le fait de suivre votre traitement par anticoagulants vous a-t-il pris beaucoup de
temps?
Pas du tout [_]
Unpeu (]
Plus ou moins [}
Beaucoup ]
Extrémement []

e \ous étes-vous fait du souci a cause de votre traitement par anticoagulants?
Pas du tout []
Unpeu (]
Plus ou moins [}
Beaucoup []
Extrémement [
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e Avez-vous ressenti de la frustration a cause de votre traitement par anticoagulants?

Pas du tout []
Unpeu (]

Plus ou moins [J
Beaucoup [
Extrémement ]

e \otre traitement par anticoagulants a-t-il été un fardeau pour vous?

Pas du tout (]
Unpeu (]

Plus ou moins [J
Beaucoup [
Extrémement ]

e Avez-vous fait confiance a votre traitement par anticoagulants pour protéger votre
santé (ex. éviter les caillots sanguins, les attaques cérébrales, les attaques

cardiaques, les phlébites ou I'embolie pulmonaire)?

Pas du tout []
Unpeu [

Plus ou moins [}
Beaucoup []
Extrémement [

e \ous étes vous senti(e) rassuré(e) par votre traitement par anticoagulant?

Pas du tout [
Unpeu [

Plus ou moins ]
Beaucoup [}
Extrémement ]

e Avez-vous été satisfait(e) de votre traitement par anticoagulants?

Pas du tout (]
Unpeu (]

Plus ou moins [}
Beaucoup [
Extrémement ]

TOTAL (ne pas remplir SVP) :

ACTS Burdens scale

/60

ACTS Benefits scale

15
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Enquéte d’observance des anticoagulants oraux directs
en médecine générale dans la fibrillation auriculaire

Questionnaire a remplir en consultation

e Date d'introduction de TAOD : (MM/AAAA) ......coociiiin.

e Nombre de prises
1 prise par jour _]
2 prises par jour ]

e Traitement introduit par le médecin traitant :
oulJ
NON ]

e Traitement antérieur par AVK :
oulJ
NON (]

e Afin d’évaluer les connaissances du patient concernant sa maladie et son
traitement, posez-lui les questions suivantes (entre parenthése le type de réponse
attendue) :

o Savez-vous quelle est la pathologie a I'origine de cette prescription?
(Arythmie, fibrillation auriculaire...)
oul
NON (]

o Savez-vous quelle est la principale complication de cette pathologie indiquant
ce traitement? (AVC, embols...)
oulg
NON ]

o Savez-vous quel est le mécanisme de ce traitement? (anticoagulant,
fluidifiant du sang...)
oulJ
NON )

o Savez-vous quel est le risque principal de ce traitement? (hémorragies,
saignement...)
oul]
NON[_]
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e Antécédents du patient : (Cochez si oui)

[e]
o

O O 0O 0O O ©O

Insuffisance cardiaque ]
Hypertension [ ]
m  Sioui, est-elle contrdlée? [ ]
Diabéte )
Antécédent d’AVC ou AIT ou embol artériel périphérique ]
= Sioui, survenue depuis l'introduction de 'AOD? [ ]
Pathologie vasculaire périphérique ou coronarienne |
Dysfonction rénale ]
Dernier contrdle de la créatinine datant de moins de 3 mois
Greffe rénale )
Dysfonction hépatique (]
Antécédent hémorragique [
= Sioui, survenue depuis l'introduction de ’'AOD?[_]
Si oui, ayant nécessité une transfusion? [ ]
Facteur prédisposant hémorragique:
m Ulcére[ ]
m  Néoplasie| ]
m Coagulopathie ]
= Anémie chronique|_]
= Risque de chute ]
Traitements associés par AINS ou anti agrégants_
Alcoolisme [

Score CHA2DS2-Vasc: (Ne pas remplir SVP)

9

Score HASBLED: (Ne pas remplir SVP)

/9

e Antécédent d’hospitalisation pour fibrillation auriculaire

oul)
NON ]

e Polymédication : ( 25 médicaments présents sur I'ordonnance)

oul_]J
NON[]
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Déclaration de non opposition libre et éclairée

JB./soUsSIgNe MMeIMr s snmmsnnasnsnmss NOO) 18 suws senassmvans/declare
consentir au recueil de données me concernant dans le cadre de cette étude portant sur
I'observance de mon traitement.

Je déclare avoir été informé par écrit de:
e |a nature et I'objectif de I'étude.
e ['avis favorable du comité de protection des personnes.
e mon droit d’accepter ou de refuser et de se retirer a n'importe quel moment de
I’étude sans que cela ne change en rien mes relations avec mon médecin.

Faita..................le..................

Signature du participant
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CHA2DS2-VASc

Table 8 CHA,DSYASe score and stroke rate

‘Major’ risk factors ‘Clinically relevant non-major’
risk factors

Heart Gllure or maderate o
severe LY gystolic dysfunction
Presious fmub-':-T::n [eg LV EF =40%)
or ENE;"?ES am Hyperterglon - Diabetes mallitus
Age 275 years Famale 1m¢ - Age 6574 years
Vascular diseaze*

Congasthe heart fallure/lY dysfunction |
Hypertension |
Age =75 1
Dizbetes melins |
StrokaTlAKhrombo-embaoliem 1
Yasoulr dispacea |
Age 85-T4 |
Sel catepory (L2 female sex) |
Maximum score ]
CHA DS -VASc Patients (a=731¥) Adjusted stroke
score rate (Xiyear)®
0 | 174
| Mm 1.3%
2 1230 1T
3 1730 1%
4 I71B 475
5 115% LTE
] 679 QHE
7 254 8%
] B2 LTE
9 14 15.7%

See tet for definions.

Price rpnmrdial infrcton, periphersd ameny disease, aorsc plaque. Actual rtes
of sirokee In contermporary Coborts ray vary from Seeoe estimates

Blased on Lp & ol™

AF = wrial fibrilhgor; BF = gqeaion fradion s doamented by
echeardiagrap by, radoradide weraricubography, ord o cafeenimeon, cardiac
rragredc resonance imaging, et LV = beft ventricular;

TA = trarshant kchaemic amde

D’aprés : Camm AJ, Kirchhof P, Lip GYH, et al. Guidelines for the management of atrial fibrillation:
The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur Heart J. 1 oct 2010;31(19):2369-429
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HAS-BLED

Table 10 Clinical characteristics comprising the
HAS-BLED bleeding risk score

Letter| Clinical characteristic® Points awarded
H | Hypertension |
A Abnormal renal and liver lor2
function (I point each)
S | Stroke |
B |Bleeding |
L | Labile INRs I
E | Elderly (e.g age =65 years) |
D | Drugs or alcohol (| point each) lor2
Maximum 9 points

*Hypertension' is defined as systolic blood pressure =160 mmHg. ‘Abnormal
kidney function’ is defined as the presence of chronic dialysis or renal
transplantation or serum creatinine =200 pmolL. ‘Abnormal liver function’ is
defined as chronic hepatic disease (e.g. cirrhosis) or biochemical evidence of
significant hepatic derangement (e.g. bilirubin =2 x upper limit of normal, in
association with aspartate aminotransferasefalanine aminotransferase/alkaline
phosphatase =3 x upper limit normal, etc.). 'Bleeding’ refers to previous bleeding
history and/or predisposition to bleeding, eg. bleeding diathesis, anaemia, etc.
‘Labile INRs" refers to unstablefhigh IMRs or poor time in therapeutic range (eg.
<2 80%). Drugsfalcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet
agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc

INR = international normalized ratio. Adapted from Pisters et al*

D’aprés : Camm AJ, Kirchhof P, Lip GYH, et al. Guidelines for the management of atrial fibrillation:
The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur Heart J. 1 oct 2010;31(19):2369-429
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MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE 8 ITEMS

YES NO

I. Do you sometimes forget to take your medication?

2. People sometimes miss taking their medications for reasons other than forgetting.
Ower the past 2 weeks, were there any days when you did not take your medication?

3. Have you ever cut back or stopped taking your medication without telling your
doctor because you felt worse when you took it?

4. When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring your
medication?

5. Did you take all your medication yesterday?

6. When you feel like your symptoms are under control, do you sometimes stop
taking your medication?

7. Taking medication every day is a real inconvenience for some people. Do you
ever feel hassled about sticking to your treatment plan?

8. How often do you have difficulty remembering to take all vour medication?
Never/Rarely...........cccovieee

Once in a while..................

SOMEGMES. . .eviireeeransirreninn

Crsmally: cocecmmmsiminnnas

Allthe ime........cooveeinieiann

D’aprés : Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward HJ. Predictive Validity of a Medication
Adherence Measure in an Outpatient Setting. J Clin Hypertens. 2008;10(5):348-54




Stratégies d’amélioration de I'adhérence a un traitement

Table 3. Strategies for Improving Adherence
to a Medication Regimen.*

Identify poor adherence
Look for markers of nonadherence: missed appoint-
ments (“no-shows"), lack of response to medi-
cation, missed refills
Ask about barriers to adherence without being con-
frontational

Emphasize the value of the regimen and the effect of
adherence

Elicit patient’s feelings about his or her ability to follow
the regimen, and if mecessary, design supports
to promote adherence

Provide simple, clear instructions and simplify the reg-
imen as much as possible

Encourage the use of a medication-taking system

Listen to the patient, and customize the regimen in
accordance with the patient’s wishes

Obtain the help from family members, friends, and
community services when needed

Reinforce desirable behavior and results when appro-
priate

Consider more “forgiving” medications when adher-
ence appears unlikelyy
Medications with long hall-lives
Depot (extended-release) medications
Transdermal medications

D’apres: Osterberg L, Blaschke T. Adherence to Medication. N Engl J Med. 4 aolt 2005,;353(5):487-97
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ABBREVIATIONS

AOD : anticoagulants oraux directs

ACTS : Anti-Clot Treatment Scale

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti vitamine K

DPC : développement professionnel continu
FA : fibrillation atriale

FMC : formation médicale continue

HAS : Haute autorité de santé

HTA : hypertension artérielle

INR : international normalized ratio
MMAS-8 : Morisky medication adherence scale a 8 items
NACO : nouveaux anticoagulants oraux

OR : odds ratio

PDC : proportion of days covered
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I’'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'"humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai_jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l|'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

’D) |

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de ’Ordre






RESUME

Introduction : la fibrillation atriale (FA) est une pathologie fréquente, grave et colteuse. Son traitement
comprend des anticoagulants en prévention de la survenue d’accident vasculaire cérébral. Les
anticoagulants oraux directs (AOD) présentent une demi-vie courte et ne nécessitent pas de
surveillance biologique. Leur efficacité dépend d’'une bonne observance thérapeutique. L’objectif de ce
travail était d’évaluer 'observance des AOD et la qualité de vie des patients suivis en médecine générale
pour FA.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’'une étude monocentrique transversale descriptive auprés des
médecins libéraux des Hautes Alpes réalisée de mars a juillet 2017. Le critére de jugement principal
était le score de Morisky a 8 items. La qualité de vie était mesurée par I'’Anti Clot Treatment Scale
(ACTS).

Résultats et conclusion : 84 patients ont été inclus. 49 (58.3%) avaient une bonne observance. Une
durée de traitement supérieure a 5 ans (p=0.04) et un traitement introduit par le médecin traitant
(p=0.03) étaient des facteurs de bonne observance. Une bonne connaissance de sa pathologie par le
patient (p=0.11) et le score ACTS Burdens et Benefits (p=0.12 et 0.13) tendaient a étre associés a une
bonne observance. Une polymédication (p=0.02), un score de CHA2DS2-VASc 24 (p=0.02) et un score
de HAS-BLED =3 (p=0.02) étaient des facteurs de mauvaise observance. Le nombre de prise par jour
n’influait pas sur I'observance (p=0.49). L’adhérence aux AOD reste insuffisante. La mise en place de
programmes d’éducation thérapeutique et I'identification de patients a risque permettraient d’agir sur
des facteurs modifiables de mauvaise observance.

Background: Atrial fibrillation (AF) is a common, severe and costly pathology. Stroke prevention is
central to the management of these patients. Direct oral anticoagulants (DOAC) reduce the risk of stroke
in moderate to high-risk patients with non-valvular atrial fibrillation (AF). Yet, concerns remain regarding
its routine use in real world practice. We sought to describe DOAC adherence and quality of life, among
outpatients with AF.

Methods: We performed a transversal observational monocentric study of patients taking DOAC for non-
valvular AF between March and July 2017 in the french department of Hautes-Alpes. Adherence was
determined using the 8-items Morisky score and the quality of life was assessed by the Anti-Clot
Treatment Scale (ACTS).

Results and conclusions: A total of 84 patients were included. In a real-world rural population being
prescribed DOAC for AF, more than one third had sub-optimal adherence. Being treated for more than
5 years (p=0.04) or the fact that general practitioner was the first prescriber (p=0.03) were associated
with high adherence. Good knowledge about AF and treatment (p=0.11) and ACTS Burdens and
Benefits scale (p=0.12 and 0.13) tended to be associated with high adherence. 5 or more additional
drug use (p=0.02), CHA2DS2-VASc 24 (p=0.02) and HAS-BLED =3 (p=0.02) were associated with low
or medium adherence to DOAC. Twice or daily regimen didn’t impact on adherence (p=0.49). Efforts
identifying non-adherent patients, and targeted adherence interventions are needed to improve
outcomes.

MOTS-CLES

anticoagulants oraux directs ; nouveaux anticoagulants oraux directs ; adhérence thérapeutique ;
médecine générale ; fibrillation atriale

direct oral anticoagulant; non-vitamin K antagonist oral anticoagulants ; drug adherence ; family
practice ; atrial fibrillation



