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INTRODUCTION

La fibrillation auriculaire (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquemment
observé dans la population générale (1). Globalement, sa prévalence double a chaque
décennie a partir de I’'dge de 50 ans et est estimée a 10% chez les octogénaires (2).
L'incidence de la FA augmente aussi avec I'age avec des risques d’emboles systémiques et
d’accident vasculaire cérébral (AVC) plus séveres chez le sujet dgé (3).

Les recommandations francaises et européennes sont claires quant a l'intérét de
I’anticoagulation curative en cas de FA chez la personne agée (4).
En matiere de prévention des événements emboliques, les anti-vitamines K (AVK) ont
prouvé leur efficacité depuis plusieurs décennies, mais ils présentent de nombreux
inconvénients. C’'est dans ce contexte que les anticoagulants oraux directs (AOD) ont été
développés depuis dix ans et ont démontré leur non-infériorité aux AVK (5). Leurs ventes ont
ainsi progressé tres rapidement depuis leur introduction sur le marché francgais en 2009 (6).

Cependant, bien que particulierement fréquente, la question de |'anticoagulation
chez la personne agée reste complexe, tant dans l'instauration que dans le choix de la
molécule. Cette population est souvent fragile, polypathologique, polymédiquée et a risque
hémorragique accru, ce qui rend la balance bénéfices/risques de I'anticoagulant difficile a
estimer dans la « vraie vie ».

De plus, un faible nombre d’études spécifiques sur les AOD existe chez cette
population, ce qui peut expliquer qu’une utilisation insuffisante d'un traitement
anticoagulant soit retrouvée chez le sujet agé (7).

Ainsi, nous nous sommes interrogés sur les parametres pris en compte lors de la
prescription des anticoagulants oraux directs chez la personne agée. Cette question a fait
I'objet d’'une these en 2015 évaluant la pratique des médecins généralistes palois sur la
prescription des AOD (8). Toutefois, les résultats montraient que les primo prescripteurs de
ces traitements étaient les cardiologues dans plus de 90% des cas, suivis par les neurologues
et les gériatres, initiant une anticoagulation lors du diagnostic de la FA. Ces chiffres étaient
en accord avec les données de I'Agence Nationale de Santé du Médicament (ANSM) de
2013 (9).

Nous avons donc décidé d’évaluer aupres des spécialistes prescripteurs d’AOD, les
modalités de prescription de ces traitements chez les sujets agés de plus de 75 ans porteurs
de fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV).

L’étude présentée ci-aprés a été menée sur le secteur sanitaire palois, afin de mettre
en évidence les parametres cliniques et paracliniques influengcant la prescription
d’anticoagulant et les difficultés rencontrées quant au choix de ce traitement.




JUSTIFICATION DE L'ETUDE

1. La fibrillation auriculaire :

1.1. Epidémiologie

La FA constitue le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent dont la prévalence
est estimée entre 1 et 2 % de la population générale (1). Plus de 6 millions d’Européens sont
concernés. Sa prévalence augmente avec I'age : estimée a moins de 0,1 % chez le sujet de
moins de 55 ans, elle excéde 8 % chez le sujet de plus de 80 ans (10). Environ 70 % des
patients porteurs de FA ont plus de 65 ans (11). L'incidence et la gravité de ce trouble du
rythme cardiague augmentant avec le vieillissement de la population, les estimations
prévoient une prévalence multipliée au minimum par 2 dans les 50 ans a venir.

1.2. Risque ischémique

La FA majore le risque de mortalité. Plusieurs études observationnelles indiquent une
augmentation du risque de déces de 50 a 90 % en cas de FA en comparaison aux sujets du
méme age en rythme sinusal (12).

Sa gravité vient de ses complications potentielles, au premier rang desquelles les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) (85 % des complications emboliques de la FA): le
risque d’AVC est multiplié par 5 en présence d’une FA (1). De plus, les AVC ischémiques
associés ou secondaires a une FA sont souvent plus graves, les séquelles plus séveres et le
risque de récidive plus fréquent que ceux d’étiologies différentes. Leur risque de déces est
doublé et leur colt en terme de soins est multiplié par 1,5 (13)(14).

Le risque d’AVC est similaire en cas de FA paroxystique, persistante ou bien
permanente (15). Ce risque cardio-embolique differe d’un patient a un autre en fonction de
ses antécédents et autres comorbidités.

Les principaux facteurs de risque de survenue d’AVC en cas de FA sont intégrés dans
le score CHADS;. Les maladies vasculaires (antécédent d’infarctus du myocarde (IDM),
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, plague aortique), I’age de 65 a 74 ans, le
sexe féminin ont été ajoutés dans les recommandations de la Société Européenne de
Cardiologie de 2010 pour établir le score CHA2DS,;VASc (16)(17).
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Tableau 1 : Score CHA,DS,-VASc.

B Condition Points

C= Insuffisance cardiaque ou fraction d'éjection diminuée 1

H= Hypertension artérielle > 140/90 mmHg (HTA) 1

A=z Age supérieur a 75 ans 2

D= Diabete 1

: Antécédent d'accident vasculaire cérébral ischémique ou accident ischémique 5
transitoire (AIT) ou antécédent thromboembolique

V= Antécédent de maladie vasculaire : artériopathie oblitérante des membres 1
inférieurs, infarctus du myocarde, plaque aortique

A_ Age compris entre 65 et 74 ans 1

; Sexe féminin (si age > 65 ans) 1

Il s’agit donc d’une variante plus sensible dont le score individuel varie de 0a 9 :

- 0Oindique un risque quasi-nul, 9 un risque maximal.

- deux facteurs de risque majeur sont identifiés : I'antécédent d’AIT ou d’AVC et I'age
supérieur a 75 ans chez I’lhomme et 65 ans chez la femme.

- lerisque devient significatif (1 a 2 % /an) a partir d’un score 1-2.

La prévention des complications cardio-emboliques repose sur le traitement
anticoagulant, partie essentielle de la prise en charge, qui comprend aussi le traitement de la
cardiopathie sous-jacente et la gestion du rythme cardiaque, non développés dans cette
étude.

La décision d’instaurer un traitement anticoagulant dépend du risque cardio-
embolique propre a chaque patient. En 2006, les recommandations posaient l'indication
d’une anticoagulation pour un score CHADS; supérieur ou égal a 2 (18).

Depuis 2010 puis 2012, ainsi que dans les derniéres recommandations émises par la
Société Européenne de Cardiologie en 2016, c’est le score CHA;DS,-VASc qui doit étre utilisé
pour guider le praticien dans ses choix. Un traitement anticoagulant est toujours indiqué
pour un score supérieur ou égal a 2, mais également pour un score égal a 1 (16)(19). En
effet, les critéres supplémentaires constituent des facteurs de risque indépendants
d’évenements emboliques en cas de FA, comme les maladies vasculaires, I’age supérieur a
65 ans, et le sexe féminin (20)(21)(22).

A noter cependant une exception concernant le genre : le critere « sexe féminin »
augmente aussi le risque embolique sauf si la patiente a moins de 65 ans et aucun autre
facteur de risque associé (23). Ainsi, pour un score CHA;DS,-VASc égal a 1 correspondant
uniguement a ce critére, le traitement anticoagulant n’est pas indiqué (24).
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Enfin, pour un score CHA;DS,-VASc égal a 0, le taux d’AVC ou d’autre épisode
embolique est si faible qu’aucune anticoagulation n’est requise, quel que soit le sexe du
patient.

La place des antiagrégants plaquettaires (AAP) est également précisée dans ces
recommandations (24). L'effet de I’aspirine sur la réduction du risque d’AVC chez les patients
en FA est modeste selon les études : environ 20 % contre 64 % pour la warfarine versus
placebo (25)(26). L'association aspirine-clopidogrel a une efficacité supérieure comparée a
I'aspirine seule, mais avec une augmentation du risque hémorragique (27). Le risque
d’hémorragie avec l'aspirine est similaire a celui avec un traitement anticoagulant,
notamment dans la population dgée (26)(28). Par conséquent, un traitement par AAP n’est
pas recommandé en prévention d’un AVC chez les patients porteurs de FA (24).

1.3. Risque hémorragique

Le risque hémorragique constitue I'effet indésirable le plus redouté d’un traitement
anticoagulant. Il est commun a toutes les molécules de cette classe médicamenteuse, sans
exception. Ainsi, apres I’évaluation du risque cardio-embolique a prendre en compte lorsque
se pose la question de débuter une anticoagulation orale, celle du risque hémorragique, est
également nécessaire. La encore, le choix standardisé d’un score permet plus de précision et
d’uniformité entre les praticiens.

Parmi les différents scores existants, le score HAS-BLED (cf tableau 2) est
recommandé pour apprécier le risque hémorragique par la Société Européenne de
Cardiologie (ESC), la Canadian Cardiovascular Society, I'European Heart Rythm Association et
I’ESC working group on thrombosis (29)(4)(30).

Tableau 2 : Score de HAS-BLED.

Condition Points
H | HTA (PAS > 160 mmHg) 1
Anomalie de la fonction rénale (créatininémie > 200 umol/L) lou?2

ou hépatique (cirrhose ou bilirubinémie > 2N et transaminases > 3N)

S | Stroke : antécédent d’AVC 1
B | Bleeding : antécédent de saignement ou risque de saignement) 1
L | Labilité de I'INR (< 60 % dans la zone thérapeutique) 1
E | Ederly:age >65ans 1
D | Drogues : médicaments avec risque hémorragique (AAP, AINS) ou alcool lou?2

Il varie donc de 0 a 9 points.
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Le risque hémorragique est estimé faible si le score est de 0 ou 1 ; modéré si le score
est égal a 2 ; élevé si le score est supérieur ou égal a 3.

La prescription d’'une anticoagulation orale, apres évaluation rigoureuse du rapport
bénéfices/risques, est donc basée sur le score CHA;DS,-VASc pour le risque
thromboembolique et sur le score HAS-BLED pour le risque hémorragique qui, s’il est élevé,
ne constitue pas une contre-indication, mais incite a la prudence et a un suivi ultérieur tres
attentif (31).

Le traitement anticoagulant est donc essentiel dans la prise en charge des situations
a risque thromboembolique, notamment chez le sujet dgé dont le profil de risque est élevé.
Cependant |'age est également un facteur favorisant indéniablement le risque de
saignement sous traitement : la fréquence de survenue d’un saignement majeur chez les
patients de plus de 80 ans sous traitement anticoagulant est de 2,5 % par an, alors que ce
risque annuel n’est que de 0,9 % chez les plus jeunes (10).

Ainsi, en complément du score HAS-BLED, un autre score doit étre connu des
prescripteurs : le score HEMORR2HAGES (cf tableau 3), qui a été étudié chez des personnes
agées en moyenne de 80 ans et qui comporte plus d’items relatifs aux comorbidités du sujet
agé. |l sera a privilégier chez cette catégorie de personnes, comme le recommande la Société
Francaise de Gériatrie et Gérontologie (32).

Tableau 3 : Score HEMORR2HAGES.

Conditions

Maladie rénale ou Hépatique

Intoxication alcoolique (Ethanol)

Néoplasie en cours ou en rémission (Malignancy)

Age supérieur a 75 ans (Older)

Réduction de fonction plaquettaire (thrombopénie ou thrombopathie)

Antécédent de saignement (Rebleeding risk)

HTA non controélée

Anémie

Facteur Génétique CYP 2C9

Risque Excessif de chute

wimo|>|T|P|2|O0|Z|™m|=xT
RlIRrRFR]FR]IN]RPR]RPR]FRFR]|F

Antécédent d’AVC (Stroke)

Le risque hémorragique est estimé faible si le score est de 0 ou 1 ; modéré si le score
est de 2 ou 3 ; élevé si le score est supérieur ou égal a 4.
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Un troisieme score est cité dans les ESC de 2016 : ORBIT, plus facile a réaliser au lit du

patient, cotant de 0 a 7 points :

- Age supérieur a 75 ans (Older) : 1 point

- Anémie (Reduced hemoglobin) : 2 points

- Antécédent de saignement (Bleeding) : 2 points

- Insuffisance rénale modérée : 1 point

- Traitement antiagrégant associé : 1 point
Le risque hémorragique est estimé faible pour un score entre 0 et 2 ; modéré pour un score
égal a 3 ; élevé pour un score supérieur ou égal a 4 (33).

Un risque élevé ne contre-indique pas la mise ou le maintien sous anticoagulant mais
nécessite une surveillance accrue.

Il est conseillé de réévaluer périodiquement ces rapports, tout particulierement chez
la population agée avec de fréquentes comorbidités, afin de tenir compte de I’apparition de
facteurs de risque ou, a l'inverse, pour ne pas maintenir une prescription devenue plus
dangereuse qu’utile.

2. Les traitements anticoagulants

2.1. Les AVK :

2.1.1. Historique:

Ce premier paragraphe souligne la place essentielle qu’occupe I’anticoagulation dans
la prise en charge de la FA chez les sujets a risque, pathologie responsable d’une importante
morbi-mortalité, et dont I'incidence et la prévalence ne cessent d’augmenter, notamment
avec le vieillissement de la population.

Pour assurer ce role, les anti vitamines K (AVK) ont longtemps constitué le seul
traitement anticoagulant oral disponible. lls sont le traitement de référence pour la
prévention de la FA. De nombreux essais publiés entre 1989 et 1992, dont les essais CAFA,
AFASAK, BAATAF, ont montré que les AVK ont fait la preuve de leur efficacité dans la
diminution de la morbi-mortalité liée a la FA, mais également dans la réduction significative
du risque de complications thromboemboliques dont les AVC (34)(35).

La méta-analyse réalisée en 2007 par Hart et al. montre une réduction relative du
risque d’AVC de 64 % par rapport au placebo, et de 39 % par rapport a un antiagrégant
plaguettaire (36). La méta-analyse réalisée en 2002 par van Walraven et al. retrouve une
diminution significative des AVC ischémiques sous AVK en comparaison avec les AAP ainsi
gu’une diminution significative du risque d’événement cardiovasculaire toutes causes
confondues (37).
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Plusieurs études confirment ces résultats plus particulierement dans la population
agée. L'étude BAFTA montre une baisse significative de la fréquence des AVC ischémiques
chez les patients de plus de 75 ans en FA sous traitement par AVK en comparaison aux AAP
avec un risque relatif de 0,46 [0,26-0,79] p=0,003 (38). L'étude randomisée menée chez des
octogénaires de Rash et al. montre une réduction des événements cardiovasculaires sous
AVK en comparaison avec I’aspirine 300 mg (39).

Les premiéres utilisations thérapeutiques des AVK remontent aux années 1940.

En France, les AVK commercialisés sous forme orale sont :

- les coumariniques regroupant |’acénocoumarol, commercialisé sous les noms de
Sintrom® et Minisintrom® et la warfarine commercialisée sous le nom de Coumadine®. Dans
la prévention des complications thromboemboliques des cardiopathies emboligénes, au
niveau national, ces derniers ont obtenu |'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
1990, 1993 et 1993 respectivement (40).

- les dérivés de l'indanedione, dont la fluindione, commercialisée sous le nom de
Previscan®, ayant obtenu I’AMM en 1988.

Cette derniére, la fluindione est le principal AVK utilisé en France (80 % des
utilisateurs d’AVK en 2013), suivie respectivement de la warfarine (le plus prescrit dans le
reste du monde) et de I'acénocoumarol (6).

Cependant, selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la famille des coumariniques doit
étre privilégiée, en notant que la warfarine est 'AVK le mieux évalué. La fluindione ne doit
étre envisagée qu’en derniere intention au regard du risque d’atteintes immuno-allergiques,
souvent séveres, plus fréquemment observées qu’avec les autres AVK (41).

2.1.2. Surveillance

La surveillance de I'activité anticoagulante des AVK est réalisée a partir d’'un test
biologique, I'INR (International Normalized Ratio). Dans la prévention des complications
thromboemboliques liées a la FA, un INR compris entre 2 et 3, avec une valeur cible de 2,5
est recherché. Un INR inférieur a 2 refléte une anticoagulation insuffisante et donc un risque
cardio-embolique augmenté. Un INR supérieur a 3 traduit un exces d’anticoagulation et donc
un risque hémorragique augmenté.

L’objectif est donc que le patient passe un maximum de temps avec un INR compris
dans cette fenétre thérapeutique. On parle de temps passé dans la fenétre d’efficacité de
I'INR (Time in Therapeutic Range, TTR). Différents essais cliniques estiment un TTR moyen a
55-65 %, tandis que de nombreuses études menées « en vie réelle » I'estiment inférieur a
50 % (42)(43). D’apres la HAS en 2008, un quart des patients ne controlaient pas leur INR au

15



moins une fois par mois (44). Ce niveau insuffisant est associé a une augmentation du risque
hémorragique (cf. score HAS-BLED).

La difficulté a obtenir un TTR correct s’explique par I'existence d’une grande
variabilité intra et inter-individuelle mais également par les nombreuses interactions
médicamenteuses et non-médicamenteuses des AVK. Or, de nombreuses études
démontrent qu’un niveau de prévention satisfaisant est associé a un TTR supérieur a 70 %,
seuil au-dessus duquel on retrouve une réduction significative d’AVC (45)(46).

2.1.3. Effetsindésirables:

Comme tout médicament, il existe des effets indésirables, au premier rang desquels
les complications hémorragiques, qu’elles soient graves, pouvant concerner différents
organes, ou non graves.

Toutes les études épidémiologiques ont montré que les AVK arrivent en France au
premier rang des accidents iatrogénes entrainant une hospitalisation. L’étude EMIR en 2007
a montré que les AVK correspondaient toujours a la plus forte incidence d’hospitalisation
pour effets indésirables (12,3 %) (47).

L’étude ENEIS a mis en évidence que les anticoagulants dont les AVK, arrivent en
France au premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogénes graves (31 %
en 2009 des évenements indésirables graves rapportés liés au médicament) (48). On estime
entre 5000 et 6000 le nombre d’accidents mortels directement liés aux hémorragies sous
AVK par an (49).

2.2. Les AOD :

2.2.1. Historique :

L'utilisation des AVK s’avere complexe pour plusieurs raisons :
- Elle nécessite une surveillance biologique réguliére ;
- Lavariabilité intra et interindividuelle est importante ;
- Les difficultés d’équilibration sont réelles avec un TTR insuffisant ;
- Les interactions alimentaires et médicamenteuses sont nombreuses (annexe 1) ;
- Leur demi-vie est longue.

Devant ces difficultés de maniabilité, de nouvelles molécules ont été développées ces
derniéres années, les anticoagulants oraux directs (AOD), présentés comme des alternatives
aux AVK. lls se veulent plus faciles d’utilisation, a la fois pour les prescripteurs mais
également pour les patients.
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Ils regroupent :
Le dabigatran, commercialisé sous le nom de Pradaxa®, inhibiteur direct de la thrombine
qui a obtenu I’AMM francgaise en 2009.
Le rivaroxaban, commercialisé sous le nom de Xarelto®, inhibiteur direct du facteur Xa,
ayant obtenu I’AMM francaise en 2009.
L’apixaban, commercialisé sous le nom d’Eliquis®, inhibiteur direct du facteur Xa
également, ayant eu ’AMM francaise en 2012.

L’edoxaban, qui devait étre commercialisé en France sous le nom de Lixiana®, est
i un inhibiteur direct du facteur Xa. L’agence européenne des médicaments a rendu un
favorable pour une AMM en 2015, il a obtenu '’AMM francaise en 2016, mais n’a

toujours pas été commercialisé. C'est pour cette raison que nous ne parlerons pas de cette

molécule dans ce travail.

Les AOD présentent des caractéristiques pharmacologiques différentes des AVK,

rendant leur maniement plus aisé :

La variabilité inter et intra-individuelle est faible ;

La réponse prévisible permet des doses fixes et ne nécessite donc pas de surveillance
biologique en routine ;

Il'y a peu d’interactions alimentaires et les interactions médicamenteuses sont moins
nombreuses comme décrit ci-dessous ;

Le délai d’action est plus rapide et la demi-vie plus courte.

L’utilisation des anticoagulants n’a cessé d’augmenter au cours des derniéres années,

avec un doublement des ventes entre 2000 et 2012, et une croissance plus marquée depuis

2011. Les ventes des AOD ont progressé tres rapidement depuis leur introduction sur le
marché francais en 2009 (1 million de Dose définie journaliere (DDJ) en 2009 contre 117

milli

ons en 2013) (figure 1) (50).
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Figure 1 : Evolution annuelle de la consommation des AOD et des AVK en nombre de
DDJ, données ANSM 2014.
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Les principales caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des

AOD sont regroupées dans le tableau 4 (50).

Tableau 4 : Principales caractéristiques pharmacologiques des AOD.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Oui
Prodrogue ) ) Non Non
Dabigatran etexilate
Importante
Absorption Faible Alimentation dose- Modérée
dépendante
<15mg : 80-100%
Biodisponibilité 6,5% >15mg : 66% a jeun 50%
100% avec alimentation
Concentrations .
. T% :12-14h T% : 5-9h chez sujets
plasmatiques L . .
o Prolongée si insuffisance | jeunes T%:12h
Demi-vie i L,
rénale 11-13h chez sujets agés
0,5-2h
T max , i 2-4h 3-4h
6h en post-opératoire
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Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Influence de
I'intégrité du
médicament

Si ouverture de la gélule :
biodisponibilité + 75% :
Ne pas ouvrir les gélules

Pas d’influence : peut
étre mélangé/ écrasé a
aliments et administré
par sonde gastrique

Peut étre mélangé/
écrasé a aliments et
administré par sonde
gastrique

Principaux facteurs

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale

Age
d’augmentation de g. i Age Age
, Poids faible ] L ) )
I’ASC . Insuffisance hépatique Poids faible
Sexe féminin
Variabilité
L 20%
Intra-individuelle
. 30-40%
Inter-individuelle , i 30%
70% en post-opératoire
Distribution
Volume de 60-70 L 50 L 211L
distribution
Liaison aux protéines | 35%
i 93% 87%
plasmatiques
Important
Métabolisme Tres faible Important p )
Voies multiples
Métabolites Actifs Inactifs Inactifs
Conjugaison CYP3A4 CYP3A4/5

Principales voies

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

Interactions
médicamenteuses
d’origine
métabolique

Inhibiteurs/inducteurs/
substrats P-gp

Inhibiteurs/inducteurs
CYP3A4 et P-gp

Inhibiteurs/inducteurs
CYP3A4 et P-gp

85% rénale directe

66% aprés métabolisation

Surtout fécale

Elimination . ) ) ) . ) o
(sous forme inchangée) 33% rénale directe Apres métabolisation
++
33% sous forme +
7 +++ . 7
Rénale , inchangée 27% de la dose
85% de la dose absorbée ,
33% sous forme de absorbée
métabolites
+ ++
Fécale , 33% sous forme de 50% de la dose
6% de la dose absorbée , ) ,
métabolites absorbée

Hémodialyse

Possible
Diminution de I’ASC de 50-
60%

Impossible

Peu efficace
Diminution de I’ASC de
50-60%
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2.2.3. Etudes princeps

Le dabigatran, le rivaroxaban et I'apixaban ont chacun été comparés a la warfarine
dans trois essais randomisés multicentriques, dans la prévention des évenements
thromboemboliques de la FA, chez des patients a risque. Il s’agit d’études de non-infériorité
ayant abouti a leur autorisation de mise sur le marché respective.

A noter que les patients souffrant d’insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 mL/min) étaient exclus des trois études.

2.2.3.1. Le dabigatran

Le dabigatran fut comparé a la warfarine dans |’étude RE-LY, publiée dans le New
England Journal of Medicine en 2009 (51). Dans cette étude, 18 113 patients de 44 pays issus
de 951 centres furent inclus. Le suivi minimum était d’un an, maximum de 3 ans, avec une
médiane de 2 ans. Deux dosages de dabigatran ont été étudiés : 110 mg 2 fois par jour et
150 mg 2 fois par jour. L’age moyen était de 71,5 ans et le score CHADS, moyen égal a 2,1.
Le critére de jugement principal était la survenue d’'un AVC (ischémique, hémorragique ou
inclassé) ou d’'un évenement embolique, ainsi que la survenue d’hémorragies majeures dans
chacun des trois groupes étudiés.

Les principaux résultats a retenir sont, en comparaison avec le groupe warfarine :

- La survenue d’AVC ou d’un événement embolique était similaire chez les patients
traités par dabigatran a la dose de 110 mg 2 fois par jour (RR 0,91 ; IC 95% [0,74-
1,11]), alors qu’elle était moindre dans le groupe prenant le dabigatran a la dose de
150 mg 2 fois par jour (RR 0,66 ; IC 95% [0,53-0,82]).

- Le taux d’hémorragies majeures était moindre chez les patients prenant le
dabigatran a la dose de 110 mg 2 fois par jour (RR 0,80 ; IC 95% [0,69-0,93]), alors
gu’il était similaire chez les patients traités par dabigatran 150 mg 2 fois par jour (RR
0,93;1C95% [0,81-1,07]).

- Le taux d’hémorragies intracraniennes était inférieur dans les deux groupes traités
par dabigatran (pour le dosage de 110 mg 2 fois par jour: RR 0,31 ; IC 95% [0,20-
0,47] ; pour le dosage de 150 mg 2 fois par jour : RR 0,40 ; IC 95% [0,27-0,60]).

- Le taux d’hémorragies digestives graves était plus élevé dans le groupe traité par
dabigatran 150 mg 2 fois par jour (RR 1,50 ; IC 95% [1,19-1,89]).

- Le taux de syndrome coronarien aigu était significativement supérieur dans le groupe
traité par dabigatran 150 mg 2 fois par jour (RR 1,38; IC 95% [1,00-1,91]), et de
maniére non significative pour le dosage de 110 mg 2 fois par jour (RR 1,35 ; IC 95%
[0,98-1,87]).

- Le taux de mortalité toutes causes confondues était diminué dans les deux groupes
dabigatran mais de maniere non significative.
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- En dehors des effets secondaires hémorragiques, le principal effet indésirable relevé
dans les groupes traités par dabigatran était la dyspepsie.

2.2.3.2. Le rivaroxaban

Le rivaroxaban fut comparé a la warfarine dans I'étude ROCKET-AF publiée dans le
New England Journal of Medicine en 2011 (52). Dans cette étude, 14 264 patients en FANV
de 45 pays issus de 1178 centres furent inclus, avec un suivi médian de 1,9 an. La posologie
du rivaroxaban était de 20 mg par jour, sauf chez les patients insuffisants rénaux avec une
clairance de la créatinine comprise entre 30 et 49 mL/min, ou elle était réduite a 15 mg par
jour. L'age moyen était de 73 ans et le score CHADS, moyen de 3,5. Le critére de jugement
principal était la survenue d’'un AVC (ischémique, hémorragique) ou d'un événement
embolique, ainsi que la survenue d’hémorragies majeures ou non majeures ayant un impact
clinique, dans chacun des groupes étudiés.

Les principaux résultats a retenir sont, en comparaison avec le groupe warfarine :

- Lasurvenue d’un AVC ou d’'un évenement embolique était similaire dans les groupes
traités par rivaroxaban et warfarine (RR 0,88 ; IC 95% [0,75-1,03]).

- Il n'y avait pas de différence significative concernant la survenue d’hémorragies
notables entre les deux groupes (RR 1,03 ; IC 95% [0,96-1,11]).

- Les taux d’hémorragies intracraniennes et d’hémorragies fatales étaient moindres
dans le groupe traité par rivaroxaban (RR 0,67 ; IC 95% [0,47-0,93] ; RR 0,50 ; IC 95%
[0,31-0,79], respectivement).

- Le taux d’hémorragies digestives graves était plus élevé dans le groupe rivaroxaban
(224 événements hémorragiques contre 154 dans le groupe warfarine, p<0,001).

- Le taux de mortalité toutes causes confondues était diminué dans le groupe
rivaroxaban, mais la différence n’était pas significative (RR 0,85 ; IC 95% [0,70-1,02]).

2.2.3.3. L’apixaban

L’apixaban fut comparé a la warfarine dans I’étude ARISTOTLE publiée dans le New
England Journal of Medicine en 2011 (53). Elle comprenait 18 201 patients de 39 pays issus
de 1034 centres. Le suivi médian était de 1,8 an, I’age moyen de 70 ans et le score CHADS;
moyen égal a 2,1. La posologie de |'apixaban était de 5 mg 2 fois par jour et de 2,5 mg 2 fois
par jour chez les patients présentant au moins deux des trois critéres suivants : age > 80 ans,
poids < 60 kg, créatinine sérique > 133 umol/L. Le critére de jugement principal était la
survenue d’un AVC (ischémique, hémorragique ou inclassé) ou d’un événement embolique,
ainsi que la survenue d’'une hémorragie majeure dans chacun des groupes.
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Les principaux résultats a retenir sont, en comparaison avec le groupe warfarine :

- Le taux de survenue d’un AVC ou d’un évenement embolique était inférieur chez les
patients traités par apixaban par rapport aux patients traités par warfarine (RR 0,79 ;
IC 95% [0,66-0,95]).

- Le taux de survenue d’hémorragies majeures était inférieur dans le groupe traité par
apixaban (RR 0,69 ; IC 95% [0,60-0,80]).

- Le taux de survenue d’hémorragies intracraniennes était également inférieur dans le
groupe traité par apixaban (RR 0,42 ; IC 95% [0,30-0,58]).

- Le taux de survenue d’hémorragies digestives graves était inférieur chez les patients
traités par apixaban mais la différence n’était pas significative (RR 0,89 ; IC 95% [0,70-
1,15]).

- Le taux de mortalité toutes causes confondues était diminué de maniére significative
dans le groupe apixaban (RR 0,89 ; IC [0,80-0,99]).

Le tableau en annexe 2 récapitule ces trois études princeps.

2.2.3.4. Comparaison

Une méta-analyse de ces trois essais (ainsi que I'essai ENGAGE AF pour I’edoxaban) a
été réalisée sur 71 000 patients entre 2009 et 2013, et publiée dans The Lancet en 2014,
permettant d’émettre des conclusions quant a |"utilisation en général des AOD (54).

On constate ainsi que les études n‘ont pas été menées de la méme facon. Par
exemple, I'essai RE-LY pour le dabigatran n’a pas été effectué en double aveugle. De méme,
les populations des différents essais ne sont pas exactement comparables, elles sont a plus
haut risque ischémique dans I’étude ROCKET-AF concernant le rivaroxaban avec un nombre
de patients plus important ayant un score CHADS,; compris entre 3 et 6. L'essai ARISTOTLE
est le seul a démontrer la supériorité de son anticoagulant apixaban sur le critére primaire
d’efficacité, la survenue d’hémorragie et de déces. Enfin, le TTR pour les patients sous AVK
est variable selon les études.

Malgré ces différences, cette méta-analyse met en évidence une diminution globale
significative du risque d’AVC et d’embolie systémique de 19 %, ainsi qu’une diminution de la
mortalité toute cause de 10 % et des hémorragies intracraniennes de 52 %, un risque
similaire d’hémorragies majeures, mais une augmentation des saignements gastro-
intestinaux de 25 % avec les AOD, par rapport a la warfarine.

Des méta-analyses plus récentes soulignent qu’aprés comparaison entre ces trois
AOD, l'apixaban serait associé au plus faible risque hémorragique, contrairement au
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rivaroxaban qui pourrait étre associé a un risque de saignement plus élevé, pour les patients
de tout age (55)(56).

2.2.4. Posologies

Parmi ces trois AOD, dans la prévention des AVC et des embolies systémiques chez
les patients ayant une FA non valvulaire, il est recommandé, selon I’'HAS, de prescrire :
- Le dabigatran a la dose de 150 mg, deux fois par jour au long cours (57).
- Lerivaroxaban a la dose de 20 mg en une seule prise quotidienne. Aucun ajustement
posologique est nécessaire chez la personne dgée (58).
- L’apixaban a la dose de 5 mg, deux fois par jour (59).

Chez les patients a risque, la dose recommandée est réduite. Les différentes
situations sont résumées dans le tableau 5 ci-dessous.
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Tableau 5 : Populations particulieres des AOD et conduites a tenir recommandées en cas de FA.

DR=110mgx2/j | DR=15mgx 1/j | DR=2,5mgx 2/j
= ClCr<15 Contre-indiqué
=
- Prud Prud
2 E | 15<ClICr<30 Contre-indiqué rudence rudence
£ = » posologie » posologie
- D
@ o
2% Prudence
£ ©
Prud
g E 30<CICr<50 » posologie o ence'
=5 i i » posologie
= S si besoin
g <2
- C sérique = 133 uM/L
6 Ferig a Prudence
o | F=80ans » posologie
ou <60 kg p g
IH ou MH Contre-indiqué
2
: .
Z |ATH coagulopathie e T
§ et RSCS Contre-indiqué Contre-indiqué
= ASAT/ALAT >2
E LSN X Prudence
=
£ IH sévere
<
IH légere / modérée Prudence
Prudence Prudence
. Entre 75 et 80 ans » posologie Prudence . ..
9 . . s1 + aspirine
) si besoin
<
g
= > 80 ans Prudencg Prudence 'Prudefl?e
2 » posologie si + aspirine
P
5]
A > 80 ans + Crierique Prudence
> 133 uM/L » posologie
- <50 kg Prudence
=
E <60 kg + Crasrique > Prudence
133 uM/L » posologie
Prud
Gastrite, oesophagite, reflux r encg
. . » posologie
gastro-intestinal ] .
si besoin

Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : non recommandé ou déconseillé ; Jaune : Prudence / surveillance /
adaptation posologique

AT : Atteinte hépatique ; CICr : Clairance de la créatinine ; Crsgrique : Créatinine sérique ; DR : Dose réduite recommandée ;
IH : Insuffisance hépatique ; LSN : Limite supérieure de la normale ; MH : Maladie hépatique susceptible d’avoir un impact

sur la survie ; RSCS : Risque de saignement cliniquement significatif.
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2.2.5. Contre-indications

Les AOD ont en commun les contre-indications suivantes (60) :

- Saignement évolutif cliniguement significatif ;

- Lésion ou maladie a risque significatif de saignement majeur: ulcere gastro-
intestinal, tumeur maligne a haut risque de saignement, lésion ou chirurgie
cérébrales ou rachidiennes récentes, chirurgie ophtalmologique récente, hémorragie
intracranienne récente, varices oesophagiennes, malformations artério-veineuses,
anévrysmes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou
intracérébrales ;

- Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant ;

- Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et/ou a un risque de saignement
significatif ;

- Patients porteurs de protheses valvulaires mécaniques ;

- Rétrécissement mitral modéré a sévere ;

- Femmes enceintes ou en cours d’allaitement ;

- Encas d’hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients ;

- Insuffisance rénale terminale avec clairance de la créatinine < 15 mL/min.

2.2.6. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les anticoagulants oraux directs semblent
moins importantes que celles concernant les AVK. Cependant, deux cibles ont été identifiées
comme pouvant entrainer des interactions médicamenteuses cliniquement significatives :
celle mettant en jeu la glycoprotéine P (P-gp) et celle concernant le CYP3A4 (61).

Réle de la P-gp et interactions médicamenteuses avec le dabigatran

La P-gp est une protéine de transport située sur les membranes cellulaires, elle
détermine les concentrations cellulaires et intracellulaires des médicaments. Ces
transporteurs présents dans le foie et dans les tubules rénaux facilitent I’élimination des
médicaments.

La P-gp affecte dans une moindre mesure la pharmacocinétique du rivaroxaban et de
I'apixaban.

Les inhibiteurs de la P-gp peuvent augmenter les concentrations des médicaments.
En pratique pour le dabigatran :
- Le ketoconazole, ciclosporine, tacrolimus sont contre-indiqués ;
- Le verapamil, quinidine, amiodarone nécessitent une réduction de dose ;
- Laclarithromycine implique une surveillance rapprochée.
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Les inducteurs de la P-gp peuvent diminuer les concentrations des médicaments et
leur efficacité. Ainsi, la rifampicine, millepertuis, phenytoine, carbamazepine sont a éviter
avec le dabigatran.

Réle du CYP3A4 et interactions médicamenteuses avec rivaroxaban et apixaban

Le rivaroxaban et I'apixaban sont des substrats du CYP3A4 hépatiques, dont |'activité
est soumise a une forte variabilité dépendante de facteurs environnementaux, mais surtout
de I'administration concomitante de médicaments. Parmi les inducteurs et les inhibiteurs de
CYP3A4, seuls ceux qui modulent puissamment I'activité de la P-gp de facon concomitante
entrainent des modifications cliniquement significatives.

Pour le dabigatran, le métabolisme hépatique ne passe pas par la voie des
cytochromes (CYP450). Il n’y a donc pas d’interaction significative a envisager a partir de ces
voies métaboliques.

Les médicaments inhibiteurs d’enzymes CYP diminuent la clairance des AOD
métabolisés dans le foie et ainsi augmentent le degré d’anticoagulation avec une hausse de
leur concentration plasmatique. En pratique pour le rivaroxaban ou l'apixaban, les anti-
protéases, le ketoconazole et autres antifongiques azolés sont a éviter.

Les inducteurs d’enzymes CYP diminuant la concentration des AOD tels que la rifampicine,
millepertuis, phenytoine, carbamazepine, sont a utiliser avec précaution.

2.2.7. Antidotes

2.2.7.1. L’idarucizumab, antidote spécifique du dabigatran

Il s’agit d’un fragment d’anticorps monoclonal humanisé qui se lie spécifiqguement au
dabigatran avec une tres forte affinité et neutralise ainsi ses effets anticoagulants (62). Sa
demi-vie est courte, il ne semble pas activer la coagulation et est bien toléré. Il réduit le
saignement associé au dabigatran dans des modeles animaux.

Il @ obtenu 'AMM en 2016. Chez des patients traités par dabigatran et présentant
une hémorragie menacant le pronostic vital ou nécessitant une chirurgie urgente,
I'idarucizumab permet une neutralisation biologique compléte dans 97 % des cas, sans
documentation de son efficacité a réduire le saignement. L’évaluation de la concentration en
dabigatran par des dosages spécifiques permet de guider et de rationaliser son utilisation.

Il est indiqué chez les patients adultes traités par dabigatran quand une réversion
rapide de ses effets anticoagulants est requise pour une procédure invasive urgente ou en
cas de saignements incontrolés ou menacant le pronostic vital. La posologie est de 5 g, sans
ajustement lié a I'adge, la fonction rénale ou hépatique. Il n’a ni contre-indication ni
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interaction médicamenteuse rapportée. Il expose potentiellement au développement
d’anticorps, qui limiterait alors son utilisation répétée (63).

2.2.7.2. L’andexanet alpha, antidote anti-Xa

Facteur Xa (FXa) recombinant modifié, sans activité catalytique, il présente une haute
affinité pour les inhibiteurs directs du FXa, mais également les complexes héparines-
antithrombine et le fondaparinux (62).

Administré a des volontaires sains traités par rivaroxaban ou apixaban dans I'étude
ANNEXA-4 présentée en 2016, I'andexanet alpha permet d’effondrer I'activité anti-Xa en
deux a cing minutes (64). Sa demi-vie est courte, justifiant d’'une administration continue. Sa
commercialisation est différée car la Food and Drug Administration (FDA) a demandé des
informations complémentaires sur ses modalités de production ainsi que sur son efficacité a
neutraliser I’edoxaban et I’enoxaparine.

2.2.7.3. L’aripazine, antidote « universel »

Le PER977 est le troisieme antidote en cours de développement. Il s’agit d'une petite
molécule cationique capable de se lier de fagcon non-covalente a différents anticoagulants,
les inhibiteurs directs du FXa et de la thrombine, le fondaparinux, les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) et de les inhiber.

Les études in vitro ont montré son efficacité a inhiber I’apixaban, le rivaroxaban et
I’enoxaparine. Chez des rats exposés a un surdosage en dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
ou edoxaban, |'arizapine réduit le saignement de plus de 90 %. Les études de phase 2
confirment ces résultats. Le mystére demeure quant a son mécanisme d’action, cependant,
cette molécule a obtenu |'approbation de la FDA pour poursuivre son développement selon
une procédure accélérée.

2.2.8. Pharmacovigilance

En France, un suivi de pharmacovigilance a été mis en place depuis la mise sur le
marché des AOD. Les derniéres données nationales relevées de mars 2016 a février 2017 ont
permis un huitieme point de suivi de pharmacovigilance concernant le dabigatran et le
rivaroxaban, et un sixiéme rapport pour |'apixaban (65). Tous les cas, hors hémorragies et
thromboses, qu’ils soient graves ou non graves, issus des centres régionaux de
pharmacovigilance ou des laboratoires, ont été analysés.

27



2.2.8.1. Dabigatran

Au total 129 cas ont été revus, parmi lesquels 53 cas graves ont été retenus pour
analyse. L’age moyen était de 76,5 ans +/- 11 ans.

Un autre médicament est suspecté dans 12 cas sur 153, soit 22.6 % des cas.

Les effets décrits sont principalement des effets « procédure » (patient bénéficiant
de I'antidote) (27 %), suivis des effets cardiovasculaires (12 %), des effets hématologiques
(10 %), des effets cutanés (9 %), et des atteintes rénales (9 %). Huit déces ont été rapportés
(8,5 %).

2.2.8.2. Rivaroxaban

L'analyse a porté sur 160 cas avec un age moyen de 68,4 ans +/- 18 ans.

Sur les 160 cas analysés, la non-conformité d'utilisation n'a pu étre évaluée que chez
36 patients. Parmi ces patients, 19 (53 %) présentaient au moins un critére de non-
conformité (indications hors AMM, posologie inadéquate, surdosage, grossesse en cours).

Les effets indésirables les plus fréquents sont hématologiques (17 %),
cutanéomugqueux (15 %), hépatobiliaires (12 %), neuropsychiatriques (8 %) et rénaux (8 %).
Cing déces ont été rapportés (3 %).

Concernant le rivaroxaban, le bilan ne fait pas apparaitre d’effets indésirables
nouveaux, mais il s’enrichit de cas d’effets indésirables non listés dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) actuel qui mériteraient de I’étre : les syndromes de DRESS,
les vascularites cutanées ou purpuras vasculaires et les douleurs musculo-squelettiques.

Le comité technique a approuvé l'arrét du suivi national pour le dabigatran et
rivaroxaban, ce qui n’empéche pas la poursuite de la surveillance de ces médicaments dans
le cadre de la pharmacovigilance classique basée sur la notification spontanée.

2.2.8.3. Apixaban

L’analyse a porté sur 718 cas graves et/ou d’intérét qui ont concerné 51,2 % de
femmes avec un dge moyen de 76,9 +/- 12 ans.

Parmi ces cas, 68 déces ont été rapportés soit 9,5 % du total des cas, en lien avec des
événements hémorragiques dans 87 % des cas, accident thromboembolique dans 2,9 % des
cas. L’age moyen des patients décédés était de 79,5 +/- 7,7 ans.

Les effets indésirables rapportés sont les effets hémorragiques hors anémies (59 %),
dont 75 % d’hémorragies majeures, thromboemboliques (12 %), cutanés (10 %),
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hématologiques (5,6 %), hépatiques (5 %), rénaux (3 %), neurologiques hors AVC (3 %),
digestifs (2 %), pulmonaires (1,7 %) et généraux (1,5 %).

Peu de mésusage a été mis en évidence dans ce suivi : indication non conforme et
sous dosage, chiffre a modérer devant |'existence de données manquantes. Le taux de
notification est en baisse dans la fibrillation auriculaire.

L’ajout des vascularites et des alopécies dans I'information produit sera demandé au comité
de pharmacovigilance.

Au niveau européen, un suivi régulier du profil de sécurité des AOD est également
mis en place. |l repose sur I’évaluation des données de sécurité disponibles dans les rapports
périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR). Par ailleurs, ces spécialités font I’objet
d’un plan de gestion de risques (PGR) comprenant le suivi des risques identifiés et potentiels
de ces spécialités, ainsi que des études observationnelles permettant de collecter les
données de sécurité liées a |'utilisation de ces médicaments.

L’'ensemble des données disponibles en matiére de pharmacovigilance, qui font
I'objet d’une réactualisation réguliere, ne met pas en évidence de risque hémorragique
supérieur a celui des AVK et vont dans le sens des études princeps, tout comme les études
post-AMM qui se veulent rassurantes. Ces essais en vie réelle permettent de mieux
représenter la population traitée et particulierement I’age des patients sous traitement
anticoagulant et leurs facteurs de risque.

2.2.9. Vie réelle

L’étude NACORA-BR (nouveaux anticoagulants oraux et risques associés) est une
étude observationnelle du bénéfice/risque a court terme des AOD dabigatran et rivaroxaban
chez les patients débutant un traitement et non précédemment traités par des AVK, réalisée
par la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) en
collaboration avec I’ANSM (66).

Cette étude comparative publiée en 2014, a inclus 71 589 patients en 2012 et les a
suivis durant 90 jours apres l'instauration du traitement ; 12 403, 10 436 et 48 750 patients
dans les cohortes dabigatran, rivaroxaban et AVK respectivement. L'objectif principal était
de comparer le risque hémorragique majeur entre les nouveaux utilisateurs d’AVK et d’AOD.
Les objectifs secondaires étaient |’évaluation de |'efficacité des AOD vs AVK en comparant le
risque d’événements artériels thrombotiques chez les patients traités dans le cadre d’une
FA, ainsi que de comparer le risque d’'IDM a court terme et la mortalité toutes causes a 30
jours apres une hémorragie majeure sous AOD ou AVK nécessitant une hospitalisation.

Les résultats de cette étude a partir des bases de données médico-administratives
francaises ne montrent pas d’excés de risque hémorragique, ni d’excés de risque
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thrombotique artériel chez les patients débutant un traitement par AOD vs AVK dans les 90
premiers jours de traitement.

Dans cette étude, 28 et 22 % des patients avaient une coprescription d’antiagrégants
plaquettaires, et 6 et 9 % des patients avaient une coprescription d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), respectivement sous dabigatran et rivaroxaban.

Une autre étude des risques hémorragiques et thromboemboliques artériels liés au
changement de traitement d’'un AVK vers un AOD chez les individus nécessitant une
anticoagulation a long terme en conditions réelles d’utilisation, nommée étude NACORA-
SWITCH, a été réalisée par ’ANSM, en collaboration avec le Département des Etudes en
Santé Publique et CNAMTS, et publiée en 2014 (67).

Au total, entre 2011 et 2012, 24 820 patients ont été inclus (9 520 dans le groupe switch
et 15 300 dans le groupe non-switch), 70 % traités pour FANV. Cette étude rétrospective
montre qu’a quatre mois de suivi, on n’observe pas d’augmentation de risque d’événement
hémorragique sévere chez les personnes qui remplacent leur traitement par AVK par un
AOD, en comparaison avec celles qui restent sous AVK. Les résultats ne montrent pas non
plus d’augmentation de risque d’AVC ischémique, d’embolie systémique, d’IDM ou
d’évenements composites.

Les principales études observationnelles francaises mises en place par les
laboratoires pour documenter l'impact de morbi-mortalité des AOD en réponse a la
demande de la Commission de transparence de la HAS sont les études BROTHER et ENGEL 2
réalisées sur le SNIIRAM (Systeme national d’information inter-régimes de |'assurance
maladie) (68). Ces études fournissent des données observationnelles a plus long terme (12
mois) que celles déja disponibles, uniquement pour le rivaroxaban et le dabigatran (études
en cours pour l'apixaban). Les analyses ont porté sur des patients naifs d’'un traitement
anticoagulant oral et débutant un traitement par rivaroxaban, dabigatran ou AVK en 2013
(ENGEL) ou en 2013-2014 (BROTHER).

Dans ces études, les comparaisons entre le rivaroxaban (tous dosages) et les AVK
suggerent un moindre risque d’hémorragies majeures (dont les AVC hémorragiques) sous
rivaroxaban. Elles n’ont pas non plus mis en évidence de différence sur le risque d’AVC
ischémique/ embolie systémique a I'exception de I'étude BROTHER ou il a été observé un
risque moindre sous rivaroxaban 20 mg que sous AVK. S’agissant des comparaisons entre le
dabigatran (tous dosages confondus) et les AVK issues de I’étude ENGEL 2, il a notamment
été observé un risque moindre d’hémorragies majeures (dont les AVC hémorragiques) et
d’AVC ischémique/ embolie systémique avec le dabigatran.

Les données de morbi-mortalité issues de ces études observationnelles sont a

interpréter avec prudence. Elles sont d’un moindre niveau de preuve que celles issues des
études pivots randomisées en raison de leurs différentes limites méthodologiques.
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Globalement, ces études n’ont pas mis en évidence de risque hémorragique supplémentaire
par rapport a ce qui a été observé dans les études, en comparaison aux AVK.

L’'ensemble des données épidémiologiques disponibles pour le rivaroxaban et le
dabigatran confirme un profil de patients différent selon I’anticoagulant prescrit a
I'instauration du traitement. On observe ainsi une prescription préférentielle d’'un AVK aux
patients les plus a risque thrombotique et hémorragique. Les AOD ont été plus
fréguemment instaurés par des cardiologues que les AVK, a I'exception des faibles dosages
utilisés hors-AMM (sous-dosages), davantage prescrits par des médecins généralistes. Les
études sur le SNIIRAM montrent également un profil de patients différent selon le dosage de
I’AOD, les faibles dosages étant prescrits a une population plus a risque hémorragique et
thrombotique que celle avec un dosage standard.

Les nouvelles études observationnelles montrent |’existence d’usages non conformes
des anticoagulants oraux en France. Pour les AOD, les principaux observés sont la
prescription chez des patients sans facteur de risque thromboembolique (score CHA,DS;-
VASc égal a 0) et des pratiques de sous-dosage. Des pratiques similaires existent également
sous AVK, bien qu’elles semblent moins fréquentes. Il a également été observé des cas de
surdosage, en |'absence d’adaptation posologique chez des patients relevant d’une
diminution de dose d’apres les RCP.

2.2.10. Surveillance

L'avantage des AOD est principalement un suivi biologique moins contraignant, de
par |'absence de contréle de [I'INR. Cependant, comme pour tout traitement
médicamenteux, une surveillance des patients sous traitement anticoagulant est nécessaire.
Avant la mise en route du traitement, et au moins une fois par an en cours de traitement, il
faut évaluer la fonction rénale en calculant la clairance de la créatinine selon la formule de
Cockcroft ainsi que la fonction hépatique et doser I’hémoglobine.

Selon I'HAS, les recommandations sont plus strictes chez les sujets agés de plus de 75
ans ou pesant moins de 60 kg, ou si la clairance de la créatinine était au départ entre 30 et
60 mL/mn, avec un controle de la fonction rénale tous les 6 mois. Ce contrdle est préconisé
tous les 3 mois si la clairance de la créatinine était au départ < 30 mL/mn, ou pour les sujets
agés de plus de 75 ans selon ’ANSM (69)(50).

En routine, aucun suivi de |'activité anticoagulante n’est nécessaire.
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2.2.11. Codlt

L’Assurance maladie a publié fin 2013 un récapitulatif du colt d’un traitement
mensuel par anticoagulant oral, en tenant compte du suivi par INR: environ 15€ sous
Coumadine®, 12,5€ sous Previscan®, 76€ sous Pradaxa® ainsi que sous Xarelto® et 72€ sous
Eliquis® (70).

Une étude de pharmaco-économie publiée en 2014 s’est intéressée au rapport
bénéfice/ efficacité de la prise en charge des patients sous AOD et sous warfarine selon une
méthode validée par le CEESP (Commission Evaluation Economique et de Santé Publique)
(71).

Cette étude prend en compte le colt du médicament en lui-méme ainsi que le suivi
biologique et le co(t de prise en charge d’éventuels effets secondaires et événements liés au
traitement et a la pathologie (AVC ischémique ou hémorragique, embolie systémique,
saignements majeur ou non majeur mais cliniquement pertinent, IDM, déces). Le colt du
traitement annuel de la warfarine s’élevait a 420€, ceux du dabigatran et du rivaroxaban
étaient de 1126€, et le traitement par apixaban revenait a 1082€.

Les résultats montrent que seul I'apixaban a un rapport co(t efficacité comparable a
celui des AVK.

2.3. Recommandations

2.3.1. Européennes

L’ESC de 2016 donnent les recommandations suivantes (24) :

- La prise d’'un traitement anticoagulant contre le risque thromboembolique est
recommandée chez les patients porteurs de fibrillation auriculaire ayant un score
CHA,DS;-VASc supérieur ou égal a 2 chez les hommes, et supérieur ou égal a 3 chez
les femmes, selon un niveau de preuve | et un grade A.

- Alinitiation d’un traitement anticoagulant, Iutilisation des AOD est recommandé en
premiére intention devant leur bénéfice clinique net par rapport aux AVK, en
I’absence de contre-indication, avec un niveau de preuve | et un grade A.

- Les AVK sont recommandés pour les patients en fibrillation auriculaire avec une valve
cardiague mécanique ou un rétrécissement mitral modéré a séveére (niveau |,
grade B).

- Pour les patients traités par AVK, le TTR doit étre aussi élevé que possible et surveillé
régulierement (niveau |, grade A).

- Un traitement anticoagulant par AVK peut étre remplacé par un AOD si le TTR est
insuffisant malgré une bonne observance, ou si préférence du patient, en I'absence
de contre-indication (niveau llb, grade A).
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- Un traitement anticoagulant peut étre considéré chez les patients ayant un score
CHA,DS;-VASc égal a 1 chez les hommes et égal a 2 chez les femmes en fonction de
leurs facteurs de risques personnels et selon leurs préférences (niveau lla, grade B).

2.3.2. Francaises

Jusqu’en 2017, la HAS placait les AVK en premiére intention dans la prévention des
accidents thromboemboliques en cas de fibrillation auriculaire (69). Dans la mise a jour de
2015, les AVK restaient les anticoagulants oraux de référence. Les AOD représentaient une
alternative notamment chez les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I'INR dans la
zone cible n’était pas habituellement assuré malgré une observance correcte ou chez les
patients pour lesquels les AVK étaient contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne pouvaient pas
les prendre ou qui acceptaient mal les contraintes liées a la surveillance de I'INR.

Chez les patients de plus de 75 ans, les AOD étaient a éviter par manque de données
cliniques dans cette population a risque et impossibilité d’évaluer le degré
d’anticoagulation.

Selon la Commission de transparence, le service médical/rendu est important pour
I'apixaban et le rivaroxaban alors qu’il est modéré pour le dabigatran ; I'amélioration du
service médical/rendu de I'apixaban est mineure par rapport aux AVK et le dabigatran et
rivaroxaban n’ont pas d’amélioration du service médical/rendu par rapport aux AVK.

Selon le rapport d’évaluation des médicaments anticoagulants oraux de la
commission de transparence de la HAS publié en janvier 2018, lors de l'instauration du
traitement anticoagulant, un AVK ou un AOD peut étre prescrit en premiere intention (41).
Le choix entre ces deux familles d’anticoagulants sera fait au cas par cas en tenant compte
d’un nombre important de criteres, notamment I'age, le poids, la fonction rénale, la qualité
prévisible de I'observance et la préférence du patient apres information adaptée. Le rapport
stipule qu’a la différence des AOD, on dispose pour les AVK de davantage de recul dans leur
utilisation et de la possibilité de surveiller le degré d’anticoagulation, en particulier chez les
patients les plus fragiles.

Il n'existe a I'"heure actuelle selon la HAS, aucun argument pour remplacer un
traitement par AVK efficace avec un INR bien équilibré et bien toléré par un autre
anticoagulant oral.

Lorsqu’'un AOD est envisagé (apixaban, dabigatran, edoxaban ou rivaroxaban), le
choix doit tenir compte des caractéristiques du patient concerné ainsi que des profils
pharmacologiques et des modalités de prescription propres a chague médicament.

Ce rapport précise qu’il convient de prendre en considération le fait que les AOD
sont en partie éliminés par le rein, que c’est I’apixaban qui a le meilleur niveau de preuve

33



dans la démonstration de son intérét versus warfarine et que le dabigatran est actuellement
le seul AOD disposant d’un agent de neutralisation spécifique (I'impact de celui-ci en termes
de morbi-mortalité par rapport a la prise en charge habituelle ne peut cependant étre
estimé a partir des données cliniques disponibles).

3. La personne agée

3.1. «L’age de la vieillesse »

Dans la littérature, les seuils retenus pour définir les populations de personnes agées
varient selon les auteurs et les époques. L’espérance de vie s’accroit, le niveau de revenu, les
comportements de consommation et I’état de santé des jeunes retraités rendent moins
pertinent le seuil de 65 ans initialement utilisé. Dans son rapport « Vivre ensemble plus
longtemps », le Centre d’analyse stratégique fait la distinction entre les « personnes agées »
désignant les plus de 75 ans, et le « grand age » désignant les plus de 85 ans (72).

L’age n’est qu’un indicateur partiel pour définir une personne agée. Les « groupes
d’age » proposés par le Centre d’analyse stratégique ont été définis a travers un croisement
des criteres d’état de santé et d’age. Concernant les « personnes agées », c’est autour de
I’age de 75 ans que la santé se dégrade durablement et que des vulnérabilités plus ou moins
importantes apparaissent. Au-dela de 85 ans, le risque de perte d’autonomie pour les
activités de la vie quotidienne s’accroit tres fortement.

L’espérance de vie en France continue d’augmenter. Selon I'Institut national de la
statistique et des études économiques (Insee), si les tendances démographiques récentes se
maintiennent, en 2030, 12,3 % de la population francaise aura plus de 75 ans contre 9,3 %
en 2014 ; le nombre de personnes de plus de 75 ans passerait de 5,9 millions en 2013 3 11,6
millions en 2050. Cet allongement de |'espérance de vie fait apparaitre de nouvelles
problématiques dans la prise en charge médicale des personnes agées, du fait de la
polypathologie grandissante.

3.2. Risques liés au vieillissement

L'age et la polypathologie majorent les risques de sous-traitement, de iatrogénie
médicamenteuse et de faible observance.

La iatrogénie médicamenteuse représente, a elle seule, 20 % des hospitalisations en
urgence des plus de 75 ans et 25 % des admissions des plus de 85 ans (73).
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L’age avancé entraine des modifications de la composition corporelle et de la
physiologie qui affectent la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments.
Ainsi, la biodisponibilité, I'élimination rénale, la fixation protéique lors d’'une dénutrition
peuvent étre modifiées, augmentant alors le risque de surdosage. Le métabolisme hépatique
peut étre altéré, entrainant la survenue d’interactions médicamenteuses. Enfin, il existe
aussi avec |'age, une modification de la sensibilité des organes cibles a I'action du
médicament (74).

Le vieillissement peut perturber I'administration de médicaments en raison de ces
conséquences physiques (baisse des capacités physiques, altération de la vision, audition,
troubles cognitifs, troubles de déglutition, tremblements...), mais aussi psycho-sociales
(difficultés de communication, financieres, isolement social, perte d’autonomie
fonctionnelle...). Ces situations médico-psycho-sociales augmentent le risque de
complications dues aux médicaments ainsi que la mauvaise observance.

Par conséquent, les personnes agées constituent une population spécifique en raison
de la survenue fréquente de polypathologies, et pour les plus agées d’entre elles, de
I’existence d’une fragilité physique, psychique ou socio-économique et d’un risque de perte
d’autonomie et de dépendance.

Le terme de polypathologie est variablement défini et non consensuel. Selon Fortin,
la définition la plus acceptée est « la co-occurrence de plusieurs maladies chroniques (au
moins deux) chez le méme individu sur la méme période ». Selon |’organisation mondiale de
la santé (OMS), par maladies chroniques, on entend des probléemes de santé qui nécessitent
des soins sur le long terme (plusieurs années) et qui retentissent systématiquement sur les
dimensions sociale, psychologique et économique de la vie du malade. Dans I'article R. 322-6
du Code de la sécurité sociale de 2008, le terme « polypathologie » est employé lorsqu’un
patient est atteint de plusieurs affections caractérisées, entrainant un état pathologique
invalidant et nécessitant des soins continus d'une durée prévisible supérieure a 6 mois (72).

Le terme polypathologie est souvent confondu avec celui de comorbidité. La
comorbidité est un concept issu d’'une approche centrée sur la maladie, tandis que celui de
polypathologie est issu d’une approche plus généraliste et centrée sur le patient.

La polypathologie devient beaucoup plus fréquente dans les classes d’age les plus
élevées. Une personne de plus de 75 ans qui a une maladie ou un traitement en a, en
moyenne, 2,6 (2,1 dans la classe d’age précédente). De méme, 82 % des patients ayant une
maladie cardiovasculaire ont au moins une autre pathologie ou un autre traitement, et 33 %
au moins trois autres.

La polymédication est alors définie comme la prise réguliere de plusieurs
médicaments nécessaires au traitement de plusieurs maladies chroniques. Le premier
déterminant de la polymédication est la polypathologie. Plus de 10 % des personnes dgées
de 75 ans ou plus en France prennent quotidiennement entre huit et dix médicaments.
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Dans les dernieres recommandations cardiologiques européennes, une prise en
charge spécifique de la FA est décrite chez les personnes agées avec la notion de fragilité. En
2001, Fried et al. apportent une définition standardisée au concept de fragilité chez les
personnes agées (75). Les items de leur score de fragilité sont : une perte de poids non
intentionnelle, une asthénie, une diminution de I'activité physique, de la vitesse de marche
et de la force de préhension. lls démontrent que la fragilité est un facteur de risque prédictif
indépendant des comorbidités et de I'invalidité. Une étude suédoise plus récente confirme
ces résultats en mettant en évidence que la fragilité physique est associée a une
augmentation de la mortalité a court terme chez les personnes agées ne présentant pas de
comorbidités (76).

La FA est associée a un risque accru de troubles cognitifs, indépendamment de la
survenue d’'un AVC (77). Mais ces troubles sont également une limitation a la prescription
des antithrombotiques. Dans une étude britannique rétrospective étudiant plus de 80 000
patients porteurs de FA, la présence de troubles cognitifs était associée de facon
significative, a une proportion plus faible de traitement anticoagulant. D’autres facteurs ont
aussi été associés, de facon indépendante, a la sous-utilisation d’'une anticoagulation : I’age
supérieur a 80 ans, le sexe féminin, et un Indice de Masse Corporelle (IMC) faible (78).

L’age est un facteur indépendant d’augmentation du risque de saignement (79). La
fréquence de survenue d’un saignement majeur chez les patients de plus de 80 ans sous
traitement anticoagulant est de 2,5 % par an, alors qu’elle n’est que de 0,9 % chez les plus
jeunes (10). Un risque élevé de saignement est un critére décrit fréquemment pour
expliquer I'absence d’anticoagulation chez les patients agés porteurs de FA. Dans une large
étude publiée en 2011, le risque de saignement fut la raison la plus citée pour ne pas
anticoaguler un patient avec une FA nécessitant pourtant un tel traitement, suivi par le
risque de chute, I'age du patient et enfin la capacité a la compréhension et a la compliance
au traitement (80).

Ainsi, le risque de chute est également un facteur limitant la prescription des AVK.
Une revue de la littérature réalisée en 2011 ne montre pas d’augmentation de saignement
chez des patients chuteurs et correctement anticoagulés (INR entre 2 et 3) en comparaison a
un groupe témoin chutant et n’étant pas sous AVK (81). Pour étre exposé a une hémorragie
intracranienne, un patient devrait chuter un peu moins de 300 fois par an gu’il soit sous AVK
ou sous AAP. Cependant, il est démontré que méme si le risque hémorragique intracranien
augmente sous AVK chez des patients a haut risque de chute, le bénéfice quant au risque
thromboembolique lié a la mise sous traitement est plus important (82).

L’étude de Pilotto et al. publiée en 2016 a testé I'effet d’un traitement anticoagulant

par warfarine sur la mortalité toutes causes confondues des patients agés de plus de 65 ans
présentant différents seuils de fragilité: léger, modéré ou sévere (83). Les résultats
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montrent que les patients les plus fragiles sont moins traités par un anticoagulant et
présentent un taux de mortalité a 3 ans supérieur aux patients ayant un score de fragilité
moindre. Cependant, une anticoagulation par warfarine est associée de facon significative a
un taux de mortalité plus faible, indépendamment du degré de sévérité de la fragilité des
patients agés.

3.3. Les AOD chez la personne agée

Plus de 30 % des personnes dgées en FA ne regoivent pas d’anticoagulation orale, et
cela sans contre-indication formelle, principalement par crainte d’initier une anticoagulation
dans cette population, des risques hémorragiques, d’un risque accru de chute et de Ia
mauvaise observance (84).

3.3.1. Analyse des sous-groupes de sujets agés

Concernant le dabigatran, deux analyses de sous-groupes ont été réalisées a partir de
I’étude RELY : chez des sujets agés (plus de 75 ans) d’une part et des sujets trés agés (plus de
80 ans) d’autre part, concernant donc 7258 sujets agés de 75 ans ou plus, soit 40 % de la
population de I’étude (51).

Chez les sujets agés et trés agés comparativement aux sujets plus jeunes, a la fois les
taux d’événements emboliques et hémorragiques apparaissent plus importants. La
supériorité du dabigatran 2 x 150 mg/j vs warfarine et sa non-infériorité a la posologie de 2 x
110 mg/j sont conservées dans les deux sous-groupes. Concernant la sécurité d’utilisation du
dabigatran sur le risque hémorragique, il existe une interaction avec |'age. Le risque
d’hémorragie majeure apparait significativement plus élevé comparativement a la warfarine
dans les deux sous-groupes de sujets agés, et cela pour les deux posologies de dabigatran. La
méme tendance est observée pour les hémorragies digestives. La diminution significative
des hémorragies intracraniennes observée dans les groupes dabigatran est également
observée dans les deux sous-groupes de sujets agés.

Pour le rivaroxaban, une analyse de sous-groupe de sujets agés de 75 ans et plus, soit
6229 sujets représentant 44 % de la population de I'étude a été effectuée a partir des
données de I'étude ROCKET-AF (52). Il apparait que chez les sujets agés, le risque d’AVC et
de complications hémorragiques est plus élevé que chez les sujets les plus jeunes, dans les
deux groupes warfarine et rivaroxaban a la fois. L’analyse de sous-groupes montre qu’il n’y a
pas d’interaction avec I'dge, le rivaroxaban est non inférieur a la warfarine dans la
diminution du risque d’AVC pour un taux d’hémorragies majeures similaires. Dans le sous-
groupe des sujets agés, la diminution du risque d’hémorragies intracraniennes, initialement
observée dans le groupe rivaroxaban comparativement au groupe warfarine, n’est plus
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retrouvée (3). Hankey et al. ont évalué a partir de I’étude ROCKET-AF, les facteurs associés a
une augmentation du risque spécifique d’hémorragie intracranienne. Il en ressort que I’age
est associé a une augmentation significative du risque d’hémorragie intracranienne et que la
randomisation dans le groupe rivaroxaban comparativement a celle du groupe warfarine
diminue ce risque, et ce, quel que soit I'dge (85).

Enfin, une analyse de sous-groupes prédéfinis a été d’emblée effectuée dans
ARISTOTLE avec notamment un groupe de 5678 sujets de plus de 75 ans, soit 31,2 % de
I’effectif total de I’étude qui ont recu une diminution de la dose d’apixaban a 2 x 2,5 mg/j en
cas de poids inférieur a 60 kg, ou de créatinine plasmatique supérieure a 133 umol/L (53).
Les résultats sont similaires a ceux observés dans la population générale avec une absence
d’augmentation significative avec I'age du risque thrombotique artériel et du risque de
saignement dans les deux groupes. Une analyse détaillée du risque hémorragique sous
apixaban en fonction de I’dge n’objective pas de majoration du risque hémorragique chez les
sujets agés (86).

3.3.2. Méta-analyse

Plusieurs méta-analyses ont évalué le bénéfice antithrombotique et le risque
hémorragique des AOD chez les sujets agés de plus de 75 ans dans la FA. C’est le cas de celle
de Sardar et al. publiée en 2014 étudiant plus de 25 000 patients dans 10 essais randomisés,
celles de Sharma et al. en 2015 et Sadlon et al en 2016 regroupant chacune plus de 30 000
sujets agés (87)(88)(89).

Elles retrouvent toutes que le risque d’AVC ou d’embolies systémiques n’est pas
augmenté significativement sous AOD, qu’il est méme significativement inférieur sous
dabigatran 150 et apixaban que sous warfarine ; que les AOD ne sont pas associés a une
augmentation du risque d’hémorragie majeure chez les sujets de plus de 75 ans
comparativement a la warfarine.

Concernant |’évaluation des AOD individuellement, ces études démontrent que chez
les personnes agées de plus de 75 ans, comparativement a un traitement par AVK :
- le dabigatran aux deux posologies est associé a :

O une augmentation non significative du risque d’hémorragie majeure (voire
une réduction significative pour le dabigatran 110 mg x 2/j selon Sadlon et
al.);
une baisse significative du risque d’hémorragie intracranienne ;
un risque non significativement différent de mortalité secondaire a une
hémorragie ;

o une augmentation significative d’hémorragie gastro-intestinale.

- L’apixaban est associé a :
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o Une baisse significative du risque d’hémorragie majeure ;

o Une baisse significative du risque d’hémorragie intracranienne ;

o Unrisque non significativement différent de mortalité due a une hémorragie.
- Lerivaroxaban est associé a

o Une baisse non significative du risque d’hémorragie intracranienne.

Toutes ces méta-analyses mettent I'accent sur un véritable manque de données
disponibles et sur une grande hétérogénéité des différents essais étudiés, bloquant la
comparaison possible des AOD entre eux et empéchant |'étude plus précise sur la sécurité
de ces derniers, en particulier celle concernant le rivaroxaban et I’apixaban.

Les études de phase Il qui ont validé I'efficacité et la sécurité d’utilisation des AOD
amenent plusieurs problématiques : outre le financement par l'industrie et les liens d’intérét
des auteurs envers l'industrie pharmaceutique, ce sont la méthodologie des études et la
représentativité des personnes dgées incluses qui sont critiquables (90).

En effet, tous les grands essais thérapeutiques sur les AOD étaient des études de
non-infériorité et non des essais de supériorité. Ces essais sont parfois appelés par abus de
langage essais d’équivalence mais malgré les apparences, I'essai dit « d’équivalence » ne
permet pas de conclure que le traitement étudié a une efficacité identique a celle du
traitement de référence mais simplement qu’il a une efficacité suffisante. Les conclusions de
ces essais sont aussi trés souvent « sur-interprétées ».

L’absence de données chez les sujets trés agés, polypathologiques et surtout fragiles
(au sens gériatrique du terme), demeure I'une des limites principales des études de phase Il
des AOD. La représentativité des sujets inclus, et particulierement celle des patients agés,
doit étre probablement celle qui préte le plus a question. Il s’agit d’un facteur essentiel dans
I'application en pratique quotidienne des résultats des études de phase Il aux patients agés,
tres agés ou fragiles. En effet, la FA a une incidence qui augmente considérablement avec le
vieillissement. Or, I’dge moyen des sujets inclus dans les grands essais randomisés des AOD
était inférieur a 75 ans. Les patients agés représentaient entre 31 et 44 % de la population
totale étudiée selon I’AOD, alors que 70 % des patients porteurs de FA ont plus de 75 ans.

L’autre question est de savoir si, indépendamment de I’age chronologique, les sujets
inclus dans ces études avaient les caractéristiques gériatriques (polymédication,
polypathologie, syndromes gériatriques : chute, confusion, troubles cognitifs, fragilité, etc.)
de ceux que nous traitons quotidiennement? Si des éléments de réponse existent, ils
demeurent encore largement insatisfaisants.
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4. Objectifs

L'objectif principal de notre étude est d’analyser les pratiques des médecins
spécialistes a I’échelle locale sur la prescription des anticoagulants oraux directs, chez les
sujets agés de plus de 75 ans porteurs de FA non valvulaire, afin de mettre en évidence les
parametres cliniques et paracliniqgues modulant cette prescription.

Les objectifs secondaires sont les suivants :
- Evaluer les difficultés rencontrées quant au choix du traitement anticoagulant chez les
personnes agées ;
- Objectiver une adaptation thérapeutique des AOD dans la population spécifique des
personnes agées ;
- Pallier aux éventuelles difficultés rencontrées en améliorant la relation spécialistes/
médecins généralistes.
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MATERIELS ET METHODES

1. Etude
Il s’agit d’une étude descriptive, réalisée a partir d’'une enquéte d’opinion recueillant

individuellement les informations aupres des spécialistes par le biais d’'un questionnaire
écrit.

2. Population étudiée

Nous avons inclus dans notre échantillon les médecins spécialistes prescripteurs
d’AOD chez les personnes dgées de plus de 75 ans, dans le cadre de la FANV, a savoir : les
cardiologues libéraux et hospitaliers, les neurologues hospitaliers ainsi que les gériatres, sur
le secteur sanitaire palois.

Les neurologues libéraux et les angiologues n’ont finalement pas été inclus dans
I’étude car ils ne sont pas primo-prescripteurs d’anticoagulation dans le cadre de la FANV.

Par le biais des pages jaunes, et en nous déplagant au sein du centre hospitalier de
Pau et des différentes cliniques et cabinets de cardiologie, nous avons établi une liste de 49
spécialistes.

Nous n’avons pas réalisé de calcul de puissance. L'objectif était de contacter tous les
médecins spécialistes et d’obtenir le maximum de réponse.

3. Questionnaire

Nous avons élaboré un questionnaire anonyme (annexe 3) contenant différents
items, voulus simples et rapides, permettant de répondre aux objectifs précédemment
décrits.

Ce questionnaire a été soumis au préalable a un panel test de sept spécialistes, soit
15 % de l'effectif de notre étude, qui comprenait cardiologues, neurologue et médecins
vasculaires. Cela nous a permis de modifier plusieurs questions afin de préciser nos attentes
et améliorer la compréhension globale pour un meilleur taux de réponses espéré.

Le questionnaire était composé de plusieurs parties évaluant différents criteres :

- Les données concernant le médecin spécialiste : spécialité, sexe, age, date d’installation,
mode d’exercice ;
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Le type de traitement antithrombotique dont bénéficient les patients agés de plus de 75
ans porteurs de FANV: AVK, AOD, antiagrégant plaquettaire, aucun; ainsi qu’une
estimation de la proportion de ces différents traitements ;

Une partie comparative des AOD avec les AVK chez la personne dgée : |'existence de
difficultés d’équilibre de I'INR et I'attitude adoptée en fonction, la préférence pour un
des traitements anticoagulants et les raisons qui la motive, les facteurs influencant le
choix d’un traitement anticoagulant plutét que l'autre parmi un poids faible, une
insuffisance rénale modérée, sévere, une insuffisance hépatique, la présence d’un
antiagrégant plaquettaire, de troubles psychiatriques, cognitifs, d’'une aide humaine
pour la prise médicamenteuse, un risque d’interactions médicamenteuses, de mauvaise
observance, et enfin la survenue de chutes et la fréquence impliquant une modification
du traitement ;

Une partie ciblée sur les AOD chez la personne agée: la molécule prescrite
principalement et les raisons de ce choix, la prescription d’un bilan biologique avant
I'introduction d’'un AOD et les parametres demandés, le choix d’une réduction de dose
et les criteres motivant cette adaptation posologique parmi I’dge du patient, son poids,
la clairance de la créatinine, I’association a un antiagrégant plaquettaire, la présence de
troubles cognitifs, de chutes fréquentes, d’interaction médicamenteuse.

Enfin, le souhait d’avoir I'avis du médecin traitant concernant le choix de la molécule,
ainsi qu’une expertise gériatrique de certains patients quant a leur anticoagulation, fut
recueilli.

4. Recueil de données

Nous avons contacté chaque médecin spécialiste en nous rendant dans les différents

centres médicaux spécialisés, afin de nous présenter directement, dans le but d’expliquer de

vive voix notre travail. De cette maniére, nous voulions attirer leur attention en rendant ce

guestionnaire plus personnel pour obtenir un taux de réponses satisfaisant.

Une enveloppe contenant le questionnaire accompagné d’une lettre expliquant

I’objectif de notre étude, était remise en mains propres a la plupart des spécialistes, ou a
défaut a leur secrétariat en cas d’indisponibilité. Quand ces derniers ne pouvaient/voulaient
pas répondre directement au questionnaire, nous le récupérions auprés de leur secrétariat
une fois rempli.

Ce recueil de données s’est effectué d’octobre 2017 a avril 2018.
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5. Analyse statistique

Les données ont été anonymisées et saisies dans un tableur Excel®. Une description
des données a été réalisée par calcul des effectifs et des pourcentages.

Une analyse comparative des données qualitatives a été réalisée en utilisant le test
du Khi deux avec correction du facteur Yates si besoin. Si les conditions d’application de ce
dernier n’étaient pas remplies, le test de Fisher a été utilisé. Les tests ont été réalisés via le
logiciel SPSS version23©.
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RESULTATS

1. Participation

Au total, d’octobre 2017 a avril 2018, 49 spécialistes ont regu le questionnaire
directement en mains propres ou via leur secrétariat. Aprés plusieurs relances, seuls quatre
spécialistes n"ont pas répondu a cette étude, dont trois de fagon attendue sur possible
erreur d’inclusion : un géronto-psychiatre et une neurologue réalisant uniquement des
consultations externes au sein de I’hopital et un cardiologue partant a la retraite le mois
suivant la réception du questionnaire.

Ainsi, 45 réponses ont été recueillies, soit un taux de participation de 92 %.

2. Caractéristiques de la population

La majorité des médecins spécialistes de I'étude sont des cardiologues : 29 sur les 45
spécialistes (cf figure 2).

Figure 2 : Classement par spécialité des répondants.
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Les principales caractéristiques de notre population sont résumées dans la figure 3 :
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Dans notre étude, 13 femmes ont été incluses soit un taux de 29 %. Le sexe ratio est

de 2,46.
En moyenne, les spécialistes de notre étude sont installés depuis 13,3 ans.

3. Traitements antithrombotiques

Les médecins de notre étude estiment qu’une tres faible proportion de leurs patients
agés porteurs de FANV ne recoivent pas de traitement anticoagulant. Selon eux, le
pourcentage de patients sous AOD est plus important que celle sous AVK (cf figure 4).

Figure 4 : Estimation par les spécialistes interrogés de la proportion de leur patientéle
traitée par anticoagulant ou antiagrégant.
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4. Comparaison AOD/AVK

L’équilibre de I'INR chez les patients sous AVK est un probleme fréquent chez la

grande majorité des médecins interrogés (84 %).

En cas de difficultés d’équilibre sous AVK, 42 médecins changent le traitement pour
un AOD (cf figure 5).
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Figure 5 : Attitudes des spécialistes en cas d'équilibre difficile de I'INR.
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91 % des médecins interrogés ont une préférence quant au choix du traitement
anticoagulant, il s’agit d’'un AOD pour 83 % d’entre eux, et d’un AVK pour 17 %.

La totalité des 34 spécialistes préférant les AOD est agée de moins de 60 ans
(p<0,0001), et la totalité des 7 spécialistes qui préferent les AVK a plus de 60 ans (p<0,0001).

Les arguments qui les font préférer un traitement anticoagulant plutét que l'autre,
sont listés dans les figures 6 et 7 ci-dessous.

Figure 6 : Arguments de préférence pour les AOD.
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Plus de 90 % des médecins préférant les AOD citent la facilité d’introduction, la
posologie fixe et I'absence de surveillance d’'INR comme arguments de choix.

Figure 7 : Arguments de préférence pour les AVK.
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L’existence d’un antidote est reconnue chez la totalité des médecins préférant les
AVK aux AOD.

Les critéres influengant le choix de I'anticoagulation sont présentés dans la figure 8.
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Pour la majorité des spécialistes interrogés, la présence d’un poids inférieur a 60 kg,
d’une insuffisance rénale modérée, d’une association avec un antiagrégant plaquettaire, de
chutes fréquentes et d’une aide humaine, ne sont pas des facteurs déterminant le choix d’un
traitement anticoagulant particulier.

Prés de la moitié des médecins répondeurs préferent les AOD lorsqu’il existe des
interactions médicamenteuses (50 %), un risque de mauvaise observance (49 %), des
troubles cognitifs (43 %), ou psychiatriques (40 %).

En cas d’insuffisance rénale sévere, 91 % des médecins choisissent un AVK.

Parmi les spécialistes interrogés, 4 % déclarent remettre en question le traitement
anticoagulant a partir de deux chutes par an; 39 % le remettent en question a partir d’une
chute par mois ; 39 % également a partir d’une chute par semaine ; et 18 % des médecins le
remettent en question pour une chute par jour.

5. Particularités des AOD chez les personnes agées

La figure 9 ci-dessous illustre la proportion des différents AOD prescrits par les
médecins de notre étude.

Figure 9 : Choix de prescription entre les différents AOD.
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Pour initier un traitement par AOD, 61 % des médecins répondeurs choisissent
I'apixaban. lls évoquent comme justification une élimination rénale moindre (32 %), moins
d’effets indésirables (26 %), une meilleure efficacité (19 %).
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ls sont 31 % a préférer le rivaroxaban, majoritairement (56 %) pour sa prise
quotidienne unique.

Avant lintroduction d’un traitement par AOD, 98 % des spécialistes de I'étude
réalisent un bilan biologique ; les parameétres biologiques prescrits sont résumés dans la
figure 10.

Figure 10 : Parameétres biologiques prescrits.
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La totalité des médecins demandant une biologie évalue la fonction rénale: 68 %
avec la clairance selon MDRD, 48 % avec Cockcroft, 14 % avec CKD-EPI, 4 % avec la
créatinine.

lls sont 86 % a prescrire une NFS et 52 % demandent les transaminases. La moitié des
répondeurs demande aussi un bilan de coagulation.

Dans notre étude, 98 % des médecins interrogés ont réalisé une réduction de dose de I’AOD
chez un sujet agé.

Les facteurs pris en compte pour réduire la posologie de ’AOD sont décrits dans la
figure 11.
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Figure 11 : Facteurs pris en compte pour la réduction de posologie des AOD.
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Pour 98 % des spécialistes, la clairance de la créatinine est un facteur a prendre en
compte pour réduire la dose de I’AOD. Parmi eux :
- 27 % diminuent la posologie devant une clairance inférieure a 30 mL/min,
- 27 % la diminuent devant une clairance inférieure a 40 mL/min,
- 27 % pour une clairance inférieure a 50 mL/min,
- 10 % pour une clairance inférieure a 60 mL/min,
- 10 % la diminuent devant une créatinine > 130 umolL.

Parmi les médecins répondeurs, 84 % prennent en compte I’'age pour décider de
réduire la posologie de I’AQOD,
- 6% diminuent la posologie pour un age supérieur a 75 ans,
- 52 % la diminuent devant un age supérieur a 80 ans,
- 27 % pour un age supérieur a 85 ans,
- 15 % pour un age supérieur a 90 ans.

lIs sont une majorité a la réduire devant un poids inférieur a 60 kg (82 %), et en

association avec un antiagrégant plaquettaire (53 %). A noter que 36 % des médecins
répondeurs la réduisent devant la survenue de chutes.

6. Prescription des AOD selon la spécialité : cardio/neuro vs gériatre

Notre étude montre que le groupe associant cardiologues et neurologues (groupe
CN) prescrit significativement plus d’AOD que les gériatres, (p=0,02).
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On ne retrouve pas de différence significative quant aux arguments faisant préférer
les AOD entre les deux groupes (cf tableau 6).

Tableau 6 : Arguments en faveur des AOD.

Criteres listés de préférence Cardiologues + Gériatres
AOD neurologues (n=4) p value
(n=30)
Posologie fixe, n(%) 28 (93%) 3(75%) 0.3
Education thérapeutique
L . 20 (67%) 4 (100%) 0.3
jugée plus simple, n(%)
Absence INR, n(%) 27 (90%) 4 (100%) 1
Choix du patient, n(%) 4 (13%) 1(25%) 0.5
Moins de risque
) . 23 (77%) 2 (50%) 0.3
hémorragique, n(%)
Efficacité jugée supérieure
Jusee sup 12 (40%) 2 (50%) 1
aux AVK, n(%)
Autres :
Moins d’interactions
g 2 (6%) - ;
médicamenteuses, n(%)
Rapidité d’action n(%) 1 (3%) - -
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Notre étude ne révele pas de différence significative entre le groupe CN et les
gériatres concernant les critéres pouvant influencer le choix de I'anticoagulation (tableau 7).

Tableau 7 : Critéres influengant la prescription d’AVK ou AOD entre les sous-groupes.

Criteres de préférence Cardiologues + .
Gériatres (n=10) p value
AVK/AOD neurologues (n=35)
Poids < 60 kg, n(%) AVK : 10(29%) AVK:O0 0.07
AOD : 1(3%) AOD: 0 '
Antécédent d’insuffisance AVK : 10(29%) AVK : 3(30%) 0.9
rénale modérée, n(%) AOD : 7(20%) AOD : 1(10%) ’
Antécédent d’insuffisance AVK : 32(91%) AVK : 9(90%) .
. (s 0
rénale sévére, n(%) AOD : 0 AOD : 1(10%) ),
Antécédent d’insuffisance AVK : 13(37%) AVK : 3(30%) 03
hépatique, n(%) AOD : 5(14%) AOD : 4(40%) ’
. AVK : 3(9%) AVK : 2(20%)
AAP associé, n(%) 0.1
AOD : 10(29%) AOD:0
Risque d’interactions AVK : 5(14%) AVK:0 0.6
médicamenteuses, n(%) AOD : 17(49%) AOD : 5(50%) '
Antécédent de maladie AVK : 4(11%) AVK : 1(10%) 038
psychiatrique, n(%) AOD : 15(43%) AOD : 3(30%) ’
Antécédent de démence, AVK : 1(3%) AVK : 2(20%) 0.2
n(%) AOD : 16(46%) AOD : 3(30%) '
Risque de mauvaise AVK : 4(11%) AVK : 2(20%) 0.7
observance, n(%) AOD : 17(49%) AOD : 5(50%) '
Présence d’une aide AVK: 0 AVK: 0 1
humaine, n(%) AOD : 9(26%) AOD : 3(30%)
o AVK : 1(3%) AVK : 1(10%)
Antécédent de chute, n(%) 0.3
AOD : 2(6%) AOD : 1(10%)

Cependant, on souligne une tendance a la préférence des AVK dans le groupe CN
lorsque le poids est inférieur a 60 kg, (p=0,07).

Notre travail retrouve une différence significative sur le choix de I’AOD entre les
sous-groupes CN et gériatres, (p=0,01) (cf tableau 8).
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Tableau 8 : Choix de I'AOD.

Préférence AOD CN (n=40) Gériatre (n=11)
apixaban 23 (57,5 %) 9 (82 %)
rivaroxaban 14 (35 %) 1(9%)
dabigatran 0 1(9%)
pas de préférence 3(7,5 %) 0

Les différents facteurs de risque motivant une réduction de dose des AOD sont
regroupés dans le tableau 9 ci-dessous.

Tableau 9 : Critéres retenus pour une réduction de dose des AOD.

Cardiologues +

Critéres de réduction Gériatres
neurologues p value
de dose des AOD (n=10)
(n=34)
Age, 31 (91%) 6 (60%) 0.036
>75ans, 2 (6%) - 1
>80 ans, 13 (42%) 4 (67%) 1
> 85 ans, 8 (26%) 1(17%) 0.67
>90 ans, 3(10%) - 1
Clairance par CG, 33 (97%) 10 (100%) 1
< 30ml/min, 10 (30%) 1(10%) 0.30
< 50 ml/min, 16 (48%) 6 (60%) 0.49
< 60 ml/min, 3 (9%) 1(10%) 0.85
Association a AAP, 23 (68%) 3 (30%) 0.06
Poids < 60 kg, 29 (85%) 7 (70%) 0.39
Antécédent de démence, 10 (29%) 1(10%) 0.40
Antécédent de chute(s), 14 (41%) 2 (20%) 0.29
Risque d’interactions
4 (12%) - 0.56

médicamenteuses,

L’age est un facteur significatif de réduction de dose pour le groupe CN (p=0,036). Les
cardiologues et neurologues réalisent plus de réduction de dose de I’AOD que les gériatres
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pour un age élevé. Pres de la moitié d’entre eux diminue la posologie de I’AOD devant un
age supérieur a 80 ans, seuil retenu également par la majorité des gériatres.

De plus, 'association a un AAP semble étre un critére plus pris en compte pour la

réduction de dose des AOD dans le groupe CN que chez les gériatres, a la limite de la
significativité (p =0,06).

7. Relation avec médecin généraliste/ gériatre

Dans notre étude, 84 % des médecins ne demandent pas |'avis du médecin traitant
guant au choix de I’anticoagulation. Les raisons citées sont un manque de temps, un avis
inutile devant une prescription du recours du spécialiste.

Les sept spécialistes qui prennent I’avis du médecin traitant le font afin d’évaluer les
facteurs de risque, contre-indications éventuelles au traitement anticoagulant et dans le
cadre d’un parcours coordonné, pour améliorer le suivi biologique, clinique.

Parmi les spécialistes (cardiologues et neurologues) interrogés, 66 % souhaitent une
expertise gériatrique pour certains patients concernant le choix de |'anticoagulation. lls
désireraient une évaluation plus compléete et globale des critéeres de fragilité, notamment le
risque de chutes, le risque hémorragique, I’état nutritionnel, et cognitif. Leur objectif est de
mieux « évaluer la balance risques/bénéfices », participant a une démarche de
« coordination multidisciplinaire ».
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DISCUSSION

1. Représentativité de I’échantillon

La grande majorité des spécialistes initiant un traitement anticoagulant chez les
personnes agées de plus de 75 ans sur le secteur sanitaire palois a répondu a notre enquéte
(92 %). 1l s’agit de cardiologues a 65 %, de gériatres a 22 % et de neurologues a 13%. 56 %
des médecins répondeurs ont un exercice hospitalier dont 31 % des cardiologues et 100 %
des gériatres (100% des neurologues également mais les neurologues libéraux n’ont pas été
inclus volontairement dans notre étude).

Ces résultats sont en accord avec les chiffres régionaux du Conseil National de I'Ordre
des Médecins qui publie chaque année un atlas de la démographie médicale (91).

2. Quid de l'anticoagulation

2.1. Proportion des différentes thérapeutiques

Dans notre étude, la majorité des spécialistes estime que parmi les patients agés
porteurs de FANV, moins de 5 % ne recgoivent aucun traitement a visée antithrombotique
(75 %) et moins de 5 % sont traités par un antiagrégant plaquettaire (62 %). Cela est en
accord avec les dernieres recommandations de la Société Européenne de Cardiologie de
2016, qui préconisent un traitement anticoagulant (24).

Toutefois, ils sont respectivement 25 ou 38 % a penser qu’entre 5 et 25 % de leurs
patients ne recoivent pas d’anticoagulant ou un antiagrégant plaquettaire seul. En effet,
malgré ces recommandations, la fibrillation auriculaire est insuffisamment anticoagulée,
particulierement chez les personnes agées. Dans la littérature, la sous-anticoagulation est,
selon les études, comprise entre 30 et 50 %, y compris chez des patients a haut risque
d’évenements thromboemboliques (84)(92)(7).

La grande majorité des patients dgés en FANV recoit un traitement anticoagulant ; la
proportion des AVK et AOD semble similaire, avec une légere tendance a une supériorité des
AOD. Ces chiffres montrent que les spécialistes prescrivent fréquemment les AOD et ont
suivi davantage ces derniéres années, les recommandations européennes, plutét que les
recommandations francaises qui préconisaient jusqu’en 2018 les AVK en premiere intention
(69)(41).

Une enquéte sur la prescription d’anticoagulants par la méthode de I’audit clinique a
été réalisée en 2013 et 2016, concernant la population des patients nécessitant une
anticoagulation, hospitalisés dans le service de médecine vasculaire a I'HOpital Saint-André
de Bordeaux (93). Plus de la moitié des patients étudiés était agée de plus de 75 ans. Cette
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étude montre que le choix de I'anticoagulant prescrit s’est modifié en 2016 : les AOD
représentent presque 60% des prescriptions, trois fois plus qu’en 2013. Concernant la FANV,
les AOD sont devenus les principaux anticoagulants prescrits, a hauteur de 57 %, contre 40 %
pour les AVK, contrairement a 2013 avec 26 % d’AOD prescrits contre 65 % d’AVK.

2.2. Préférence AOD/AVK

L’équilibre de I'INR est un probleme fréquemment retrouvé chez 84 % des
spécialistes de notre étude. Ces derniers choisissent de changer d’anticoagulant pour un
AOD pour 83 % d’entre eux et 4 % choisissent d’arréter I’anticoagulation. Un seul parmi les
45 spécialistes répondeurs ajoute la possibilité de changer d’AVK, réaction non proposée
dans le questionnaire qui aurait probablement rapporté plus de suffrage.

L’étude sur laguelle nous nous sommes appuyées pour réaliser la n6tre évaluait la
prescription des AOD chez les médecins généralistes pour les personnes agées porteuses de
FANV sur le secteur sanitaire palois. Dans cette étude, 64 % des médecins généralistes
interrogés rencontraient ce probléme, ils n’étaient que 16 % en 2015 a changer pour un AOD
et 14 % a arréter |'anticoagulation (8). Cela illustre bien I'augmentation importante de
I'utilisation des AOD ces dernieres années et leur prescription majoritairement initiée par les
spécialistes autres que généralistes.

Parmi les 91 % des spécialistes ayant une préférence pour un anticoagulant, 83 %
préferent les AOD par rapport aux AVK.

De facon significative, I'dge est un facteur déterminant pour le choix de
I’anticoagulant : en effet, les spécialistes de moins de 60 ans choisissent davantage les AOD
(p<0,001). Cela peut s’expliquer par une habitude de prescription, avec une classe
thérapeutique sortie il y a moins de dix ans sur le marché.

De plus, les cardiologues et neurologues optent plus pour les AOD que les gériatres
(p=0,002). L’étude de Fuchs sur la prescription des anticoagulants dans la FA chez la
personne dgée confirme cette différence : 50 % des cardiologues de I’étude ont choisi un
AOD tandis que 90 % des gériatres préféraient un AVK (p=0,001) (84). Cette tendance peut
s’expliquer comme nous |'avons vu précédemment par une des limites principales des
études de phase lll des AOD qui est I'absence de données chez les sujets tres ageés,
polypathologiques et fragiles (90). Cependant, les récentes méta-analyses sont trés
rassurantes sur |'utilisation des AOD chez les personnes agées (94).

Enfin, la majorité des médecins préfere les AOD pour leur facilité d’introduction, leur
posologie fixe, I'absence de surveillance d’INR, un moindre risque hémorragique et une
éducation facilitée.

Ce dernier critére s’entend facilement par la posologie fixe et I'absence d’INR. Dans
notre enquéte, nous n’avons pas étudié I’éducation réalisée avec la prescription d’une
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anticoagulation, car nous n’estimions pas de différence notable quant a I’éducation a faire
pour un AVK ou un AOD, restant tres importante pour tout type d’anticoagulation. Toutefois
il est important de ne pas sous-estimer I'importance de I’éducation pour les AOD. En effet,
de nombreuses études soulignent un manque d’éducation thérapeutique des patients
recevant des AOD, ils présentent peu de compétences pour la gestion au quotidien de leur
traitement, encore plus particulierement s’ils n"ont pas été précédemment traités par AVK
(95)(96).

A noter que les spécialistes qui préféerent les AVK citent tous comme arguments de
choix I'existence d’un antidote, devant le recul sur la prescription et la surveillance
biologique.

Ce sont les mémes arguments en faveur des AOD et AVK que nous retrouvons dans la
littérature (97).

2.3. Critéres de choix pour I’anticoagulation

2.3.1. Pas de différence AVK/AOD

Devant un antécédent d’insuffisance rénale modérée, d’association avec un
antiagrégant plaquettaire ou devant la survenue de chutes, notre étude n’a pas montré de
différence quant a la prescription spécifique d’un anticoagulant chez les personnes agées.
Ces résultats se veulent rassurants car en accord avec les dernieres recommandations qui ne
prévoient pas de contre-indications ni de précautions d’emploi lors de la présence de ces
facteurs de risque.

Un poids inférieur a 60 kg n’est pas un critére influencant un anticoagulant plutét que
I'autre pour 75% des médecins répondeurs. Toutefois, parmi les 11 médecins pour qui ce
critére compte dans le choix de I'anticoagulant, 10 vont prescrire un AVK. De plus, notre
étude montre que les cardiologues et neurologues ont tendance a préférer davantage les
AVK devant un poids inférieur a 60 kg, que les gériatres (p=0,07).

On retrouve peu de sources dans la littérature sur I'influence d’un poids faible sur la
prescription médicamenteuse, notamment chez la personne dgée. Certes, |'amaigrissement
est un des nombreux facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse chez le sujet
agé (98).

La dénutrition augmente la fraction libre active de I’anticoagulant et expose a un
risque de surdosage des AVK ou d’instabilité de I'INR (99).

Dans les recommandations, seul I'apixaban doit étre prescrit a une dose réduite
lorsque le poids est inférieur a 60 kg, (quand il est associé a un autre facteur de risque). En
effet, comparé aux sujets pesant entre 65 a 85 kg, un poids < 50 kg a été associé a une
exposition d’apixaban supérieure de 30%. On peut ainsi supposer que les médecins
préférant les AVK devant un poids faible ont généralisé ces données a I’ensemble des AOD,
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d’autant plus que I'apixaban apparait étre I’AOD de prédilection, comme nous le reverrons
ultérieurement.

Pour la moitié des médecins répondeurs, les troubles cognitifs et psychiatriques, sont
des facteurs qui n’influencent pas le choix du type d’anticoagulant. Parmi I'autre moitié,
80 % vont préférer un AOD en présence de ces troubles. Pour justifier ce choix, on peut citer
I’étude de van Deelen qui a montré, chez les patients de plus de 70 ans avec FA et traités par
AVK, gu’'un MMSE (Mini-Mental State Examination) < 23 était associé significativement a un
risque de déséquilibre de I'INR ([OR] 2.77; 95% Cl 1.13, 6.74) (100).

Il existe aussi une relation entre dépression et maladies cardiovasculaires chez le
patient agé (99). Le vieillissement serait associé a une diminution de l'activité vagale
cardiaque et, chez le patient dépressif, la baisse de la capacité du systéme cardiovasculaire a
répondre a un changement serait accentuée. Par ailleurs, les symptomes dépressifs
diminuent I'observance. Ainsi I'étude ThrombEVAL a montré que les patients déprimés
comparés aux patients non déprimés avaient une observance plus faible, des controles
biologiques moins fréquents, plus d’effets indésirables non spécifiques et étaient moins
satisfaits de leur traitement et de leur relation avec leur médecin. Enfin, le TTR des patients
déprimés était plus faible et diminuait avec la sévérité de la dépression (101).

Ces études peuvent expliquer la crainte de troubles cognitifs et dépressifs
responsables d’un risque accru d’anticoagulation inefficace. Cependant ces résultats ne
concernent que le traitement par AVK car la mesure de son efficacité et de sa prise est
possible avec I'INR, contrairement aux AOD. Afin de vérifier les effets de ces troubles sur les
AOD, on pourrait réaliser des dosages d’anti Xa, avec |'accord du laboratoire, chez les
patients souffrant de troubles cognitifs et dépressifs, pour s’assurer de la prise orale.

La présence d’une aide humaine a la surveillance de prise médicamenteuse ne joue
pas sur le choix d’une classe d’anticoagulant selon 75 % des médecins de I'’enquéte. Notre
guestion n’était pas dans ce sens, mais on peut supposer que |'existence d’aide extérieure
contribue a la prescription d’une anticoagulation en général chez une personne agée. En
effet, I'isolement social est fréquemment retrouvé comme frein a une anticoagulation chez
le patient fragile (92)(99)(84).

L'insuffisance hépatique est majoritairement un critére n’influengant pas le choix
d’une classe d’anticoagulant, selon 44 % des spécialistes répondeurs. 36 % préférent les AVK
contre 20 % qui choisissent les AOD. On pouvait s’attendre a une plus nette proportion de
médecins pour qui cette comorbidité n’entrait pas en jeu dans le choix de I'anticoagulant car
les atteintes hépatiques sévéres sont des contre-indications communes a l'utilisation des
AVK et des AOD (3). Cependant, notre questionnaire cite seulement « une insuffisance
hépatique », sans la notion de « sévérité », ce qui peut étre a I’origine d’un biais de réponse.
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2.3.2. En faveur des AVK

Parmi les participants, 91 % ont répondu prescrire un AVK devant un antécédent
d’insuffisance rénale sévere. Ces chiffres sont en accord avec les différentes
recommandations qui contre-indiquent le dabigatran lors d’insuffisance rénale sévere. Ces
recommandations stipulent une prudence et une adaptation posologique du rivaroxaban et
de I'apixaban devant une insuffisance rénale sévere et ne recommandent pas ces deux AOD
lors d’insuffisance rénale terminale. Il faut néanmoins mentionner que dans les essais de
phase Il ROCKET-AF et ARISTOTLE étudiant le rivaroxaban et |'apixaban, les patients
souffrant d’insuffisance rénale sévere ont été exclus. Or, cette atteinte est fréquente : en
France, la prévalence de l'insuffisance rénale chronique est estimée a 10%. Des études sont
actuellement en cours concernant les AOD chez les patients insuffisants rénaux séveres et
dialysés.

2.3.3. En faveur des AOD

Face a un risque d’interactions médicamenteuses, la moitié des médecins de notre
étude prescrit davantage un AOD. En effet selon les diverses études, les AOD semblent avoir
moins d’interactions médicamenteuses que les AVK (5). IIs sont tout de méme pres de 40% a
déclarer ne pas avoir de préférence quant au choix de I’anticoagulant devant ce risque.

Le risque de mauvaise observance est décrit par la méme proportion de spécialistes :
ils prescrivent majoritairement un AOD en présence d'un risque accru de mauvaise
observance. Ce choix en faveur des AOD est retrouvé dans |'audit clinique de Blasac sur la
prescription d’anticoagulants dans le service de médecine vasculaire de Bordeaux (93). On
peut supposer que ces médecins craignent un déséquilibre de I'INR en cas de mauvaise prise
médicamenteuse. Cependant, dans leur mise au point avec focus chez le sujet fragile, Vogel
et al expliguent que les AVK sont a privilégier aux AOD en raison de leur demi-vie
d’élimination plus longue (maintien plus prolongé de |'effet anticoagulant en cas d’oubli
d’une prise) et de la possibilité de vérifier le degré d’anticoagulation par le contréle des
INR (3).

3. Quid des chutes

L'antécédent de chutes n’est pas un critere déterminant pour le choix de
I’anticoagulant dans notre étude. C’'est néanmoins un critere important quant a la décision
de l'anticoagulation. En effet, 43 % des médecins répondeurs remettent en cause le
traitement devant des patients qui chutent une fois par mois, ils sont 82 % a le remettre en
cause a partir d’'une chute par semaine.
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Les chutes répétées sont fréquentes avec une prévalence chez les personnes agées
pouvant atteindre 25 % et concernent majoritairement les plus de 75 ans et ceux présentant
un état fragile. Elles sont associées a une forte morbi-mortalité accélérant le processus de
perte d'autonomie, et a un taux d'institutionnalisation élevé pouvant atteindre 40 % des
personnes. Selon I'HAS, le caractere répétitif des chutes est considéré a partir du moment ou
la personne a fait au moins deux chutes sur une période de 12 mois (102).

Dans la littérature, la crainte d’'une chute est I'une des raisons qui expliquent qu’un
nombre important de patients dgés n’a pas de traitement anticoagulant alors qu’ils
pourraient en bénéficier. Dans I'étude de Fuchs de 2015, le taux de prescription d'un
anticoagulant diminue en fonction de la fréquence des chutes : passant de 33 % dans le
cadre d’une chute par mois a 5 % lors d’une chute par semaine (84).

Or, pour la warfarine, il a été montré qu’un sujet agé porteur de FA devrait chuter
une fois par jour pour compenser le bénéfice du traitement anticoagulant (3). La
méthodologie de la modélisation mathématique utilisée reste toutefois discutable.

Ainsi, le rapport bénéfice-risque du traitement anticoagulant chez le patient
« chuteur » en FA est débattu. En effet, la complication la plus redoutée par les médecins
prescripteurs en cas de chute est I’lhémorragie intracranienne (99).

Une étude prospective francaise publiée en 2014 incluant 7000 patients hospitalisés
pour FA, montre que les patients avec des antécédents de chute étaient moins souvent sous
traitement anticoagulant que les patients qui n’avaient jamais chuté (103).

Parmi les patients sous anticoagulation, ceux avec des antécédents de chute avaient
un risque plus élevé d’AVC ou de thrombose systémique (HR 5,19 ; IC 95 %, 2,1-12,6 ;
p<0,0001), d’hémorragie majeure (HR 3,32 ; 1,23-8,91 ; p=0,02) et de mortalité toutes
causes confondues (HR 3,69 ; 1,52-8,95 ; p=0,04), mais le risque d’"hémorragie intracranienne
n’était pas augmenté (HR 4,20 ; 0,58-30,48 ; p=0,16). Les auteurs soulignent cependant que
ces événements restent rares.

Par ailleurs, de nombreuses études montrent que parmi les patients chuteurs, les
complications hémorragiques graves ne sont pas plus fréquentes chez les patients sous
anticoagulant.

Dans I’étude de Chiu et al. publiée en 2018, qui analysait 332 000 patients de plus de
65 ans hospitalisés pour chute (dont 75 % agés de plus de 75 ans), il est montré que
seulement 5 % étaient considérés comme « chuteur fréquent » (a savoir au moins 2 chutes
en 6 mois) (104). Parmi ces 5 %, seulement 5 % avaient chuté 3 fois ou plus dans la méme
période.

Les patients dgés de plus de 85 ans chutent significativement plus souvent (p<0,01),
de méme que les patients présentant le plus de comorbidités (p<0,01).
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En comparant les patients sous anticoagulant et ceux n’en recevant pas, les auteurs
soulignent qu’il y a autant de chutes fréquentes dans les deux groupes. Pourtant, le taux de
survenue d’hémorragie est similaire. Cependant, en cas de saignement, les patients sous
anticoagulant ont un taux de déceés trois fois plus élevé (p<0,01). Il faut souligner que cette
étude n’inclut que les patients hospitalisés pour chute donc potentiellement plus fragiles
et/ou présentant une chute plus sévere que chez des patients ambulatoires.

Le risque de chute ne doit pas étre évalué séparément car il existe une association
épidémiologique forte entre chute, troubles cognitifs, et dénutrition (3).

Il ne doit pas étre une contre-indication a lui seul a la mise en place d’un traitement
anticoagulant oral. Des syndromes gériatriques autres que la chute sont donc a prendre en
considération dans la décision d’instaurer ou de poursuivre ce traitement chez le patient
chuteur.

On pourrait ainsi organiser une hospitalisation en hopital de jour gériatrique pour
bilan de chute avant d’arréter un traitement anticoagulant chez un patient agé chuteur.

4. Quid des AOD

4.1. Préférence pour I'apixaban

Soixante-trois pour cent des médecins de notre étude choisissent |’apixaban lors
d’une prescription d’anticoagulation par AOD, 29 % préférent le rivaroxaban. Cette
proportion est retrouvée dans I’étude de Blasac sur la prescription des anticoagulants dans
un service de médecine vasculaire (93). Ces chiffres illustrent les recommandations de I’'HAS
qui déclare que I'apixaban a le meilleur niveau de preuve dans la démonstration de son
intérét versus warfarine (41).

Lors de I'instauration d’un AOD, les cardiologues et neurologues ne prescrivent pas la
méme molécule que les gériatres (p=0,01). Parmi les cardiologues et neurologues, 57 %
prescrivent |’apixaban, 35 % le rivaroxaban. Tandis que chez les gériatres, 82 % choisissent
I'apixaban.

Concernant le dabigatran, seulement 2 % des médecins répondeurs le prescrivent.
Or, c'est le seul AOD a posséder un antidote spécifique, qui, comme nous |'avons
précédemment vu, est le principal avantage des AVK recherché par la totalité des
spécialistes préférant cette classe d’anticoagulant. Cela illustre bien le recul de prescription
du dabigatran, qui, malgré le cumul des différents arguments de prescription, est I’AOD le
moins utilisé (93).
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4.2. Réalisation d’un bilan biologique

Parmi les 98 % des médecins réalisant un bilan biologique avant l'instauration d’un
AOD, la totalité évalue la fonction rénale, suivant les recommandations européennes et
francaises.

Cependant, ils ne sont pas d’accord sur la méthode d’estimation de la fonction
rénale. En effet, une grande majorité calcule le débit de filtration glomérulaire (DFG) selon la
formule MDRD (68 %), 14 % selon CKD-EPI, et 48 % mesurent la clairance selon Cockcroft ;
4 % ne dosent que la créatininémie.

Selon les recommandations de la HAS, le diagnostic de I'insuffisance rénale chronique
doit reposer sur une estimation du DFG, et non plus par I'estimation de la clairance de la
créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault (105). La fiabilité des méthodes utilisées a
été évaluée par la HAS en 2011 et c’est I'équation CKD-EPI qui présente les meilleures
performances en termes d’exactitude pour I’estimation du DFG.

Cependant, la HAS ne peut pas se prononcer sur la validation de cette équation chez
les patients agés de plus de 75 ans, ou dénutris, ou présentant un poids extréme ou des
variations de la masse musculaire.

De plus, la HAS attire I'attention sur les difficultés liées au calcul des posologies des
médicaments dont les résumés des caractéristiques du produit (RCP) mentionnent une
adaptation des posologies en fonction de la clairance de la créatinine estimée avec la
formule de Cockcroft. C'est en effet le cas pour les études concernant les AOD.

C’est pour cette raison que I’ANSM recommande d’évaluer la fonction rénale par le
calcul de la clairance de la créatinine selon la méthode de Cockcroft, avant la mise en route
d’un traitement par AOD (50).

Dans la population spécifique du sujet agé, MDRD et CKD-EPI donnent un résultat
plus élevé par rapport a Cockcroft, les gériatres proposent donc plus souvent, d’adapter les
doses de médicament en fonction de Cockcroft sur la base du principe de précaution.

Devant ces recommandations différentes, on comprend donc aisément Ia
discordance de prescription des médecins interrogés. |l serait ainsi souhaitable de revoir ces
RCP pour permettre d’adapter les posologies des médicaments en fonction du DFG estimé
par I’équation CKD-EPI ou de trouver une nouvelle formule afin d’estimer spécifiqguement le
DFG chez la personne agée.

Comme le recommande les différentes sociétés savantes, 86 % des médecins de
notre étude réalisent un dosage de I’"hémoglobine, mais seulement 52 % évaluent la fonction
hépatique. De plus, ils sont 50 % a réaliser un bilan de coagulation, non recommandé lors de
la prescription initiale d’'un AOD, ni lors du suivi (50).
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4.3. Réduction de dose

La quasi-totalité des médecins de notre étude procéde a une réduction de dose chez
les personnes agées. La grande majorité d’entre eux le fait devant des facteurs de risque
connus et recommandés par les guides de bonnes pratiques pour la prescription des AOD.
Ainsi plus de 80 % des spécialistes réduisent la dose de I’AOD en fonction de la clairance de
la créatinine, de I’dge et d’un poids < 60 kg.

Cependant, il n'y a que pour |'apixaban que les diverses recommandations stipulent
une réduction de dose devant |'existence de deux de ces trois facteurs de risque. La
posologie du rivaroxaban doit étre diminuée seulement en fonction de I'insuffisance rénale,
aucun ajustement n’est nécessaire selon I’age ou le poids. Le dabigatran ne doit pas non plus
étre sous-dosé devant un poids faible mais I’étre selon la fonction rénale et I’age.

Ces déclarations peuvent s’expliquer par notre questionnaire lui-méme. En effet,
nous avons posé la question de la réduction de dose de maniére générale, commune a tout
AOD, sans précision de la molécule, ce qui a pu pousser les médecins interrogés a déclarer
une « généralisation » de leurs pratiques.

De plus, leur préférence pour I’apixaban peut aussi justifier ces réponses en raison de
leurs habitudes de prescription. Toutefois, dans toutes les réponses au questionnaire, aucun
répondeur n’a précisé pour quelle(s) molécule(s) un facteur lui faisait réduire la dose.

Ainsi, a cause d'un manque de précision de notre questionnaire, nous ne pouvons
savoir si le critere du poids < 60 kg par exemple, est bien pris en compte seulement pour
I’apixaban ou si le rivaroxaban et/ou le dabigatran sont sous-dosés de facon injustifiée dans
ce cas.

Il faut tout de méme indiquer que la formulation de cette question était réfléchie,
généralisée de maniere a ce qu’elle soit facilement comprise et obtienne un maximum de
réponses. De plus, aucun des spécialistes de notre panel test n’a remarqué de difficultés a
répondre a cette question.

Concernant la réduction de dose réalisée par rapport a la fonction rénale, les
médecins de I'étude ne s’accordent pas du tout sur le méme seuil. En effet, ils sont autant
(27 %) a baisser la posologie de I’AOD devant une clairance inférieure a 30, 40, ou 50
mL/min ; et autant (10 %) a la diminuer si clairance inférieure a 60 mL/min ou créatininémie
> 130 umol.

La méme critigue de notre questionnaire peut aussi étre soulevée. Mais aucun
répondant n’a également noté de différence selon la molécule dont ils réduisent la dose en
fonction de la sévérité de I'insuffisance rénale.
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Cette absence d’homogénéité pour le seuil de clairance de la créatinine a retenir, afin
d’adapter la dose d’AQD, s’explique encore par de multiples seuils recommandés.

Effectivement, la posologie de I'apixaban doit étre diminuée lors d’insuffisance rénale
séveére, soit une clairance entre 15 et 30 mL/min, mais aussi si créatininémie > 130 umol en
présence d’un autre facteur de risque. Pour la méme molécule, I'évaluation de la fonction
rénale doit donc se faire de deux fagons.

La dose du rivaroxaban doit étre abaissée lors d’insuffisance rénale modérée ou
sévere, soit une clairance entre 15 et 50 mL/min. Or une insuffisance rénale modérée est
définie pour une clairance pouvant aller jusqu’a 60 mL/min.

De facon anecdotique, on peut noter que sur la fiche de bon usage du médicament
des anticoagulants oraux dans le cadre de la FANV mise a jour par la HAS en mai 2018, on
retrouve deux seuils de clairance différents pour la diminution du rivaroxaban en cas
d’insuffisance rénale chronique : 'un de 49 mL/min, I'autre de 29 mL/min sur une autre
page (69).

Le dabigatran, quant a lui, doit étre prescrit a dose réduite lors d’insuffisance rénale
modérée, mais la-aussi avec un seuil de clairance de 50 mL/min. Il est contre-indiqué pour
une clairance < 30 mL/min.

On pourrait ainsi souhaiter une uniformisation du seuil de réduction de posologie lors
d’insuffisance rénale. Par exemple, serait-il obsolete de retenir uniqguement deux seuils de
clairance : 30 et 50 mL/min ?

- Baisser la dose d’apixaban devant une clairance < 30 mL/min ou < 50 mL/min si
association avec autre facteur de risque ;

- Baisser |la dose de rivaroxaban devant une clairance < 50 mL/min ;

- Baisser la dose de dabigatran devant une clairance < 50 mL/min, le contre-indiquer si
clairance < 30 mL/min.

La réduction de posologie d’AOD en fonction de I’'dge est réalisée pour la stricte
majorité des médecins interrogés a partir de 80 ans. Ce seuil est en accord avec les
différentes recommandations qui le préconisent pour le dabigatran, ainsi que pour
I’apixaban si associé a un autre facteur de risque. Seul le rivaroxaban ne nécessite pas
d’adaptation de dose si sujet agé.

De plus, le fait d’aller voir un cardiologue ou neurologue quand on est 4gé est un
facteur de risque de réduction de dose par rapport au fait de consulter un gériatre
(p=0,036). Cela peut s’expliquer par la patientele spécifique des gériatres pour qui
naturellement, ces derniers ont une pratique globale adaptée a un dge avancé.

La moitié des spécialistes déclare réduire la posologie des AOD lors d’une association
avec un antiagrégant plaquettaire.
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De plus, notre étude tend a montrer que les cardiologues et neurologues diminuent
davantage la posologie des AOD que les gériatres, en présence d'un antiagrégant
plaquettaire (p=0,06).

On retrouve peu de données dans la littérature concernant la crainte d’une
antiagrégation plaquettaire sur la prescription d’'un AOD. Il est licite de craindre une
majoration des complications hémorragiques chez des patients sous double traitement
antithrombotique, de surcroit chez des patients agés dont le risque hémorragique est
majoré.

Toutefois, les recommandations de bonnes pratiques ne mentionnent pas de contre-
indication aux AOD, ni de réduction de dose a appliquer dans cette situation. De plus,
I’association a un antiagrégant plaquettaire est prise en compte lors de I'évaluation des
différents scores de risque hémorragique. Il faut donc veiller a réévaluer régulierement
I'indication de ces traitements, particulierement deés lors qu’ils sont associés, voire de
discuter du retrait potentiel d’'un antiagrégant plaquettaire en cas d’anticoagulation.

Une minorité de médecins dans notre étude déclarent réduire la dose d’AOD devant
des patients qui chutent et qui souffrent de troubles cognitifs, 36 et 25 % respectivement.
Ces chiffres sont rassurants car en accord avec les recommandations et nous montrent que
les patients chuteurs et/ou déments ne sont pas sous-dosés en traitement anticoagulant.

5. Relations avec médecin traitant/ gériatre

Parmi les cardiologues et neurologues de notre étude, 66 % souhaiteraient une
expertise gériatrique afin d’obtenir une évaluation « plus compléte et globale » des criteres
de fragilité que peuvent avoir leurs patients agés. lls désirent spécifiguement préciser le
risque de chutes, le risque hémorragique, I’état nutritionnel et cognitif de ces patients. Ainsi,
ils recherchent une meilleure « balance bénéfices/risques» dans le cadre d’une
« coordination multidisciplinaire ».

Des articles trés récents basés chacun sur plusieurs études évaluant la sécurité des
AOD chez les personnes agées et les perceptions des différents acteurs des anticoagulants
oraux confirment cette attente globale.

Ainsi, selon Patti et al., l'utilisation des AOD chez les personnes trés agées nécessite
une évaluation gériatrigue compléte pour évaluer les comorbidités, la fragilité, la fonction
cognitive, le risque de chutes, I'état nutritionnel, la dépression, la polymédication et
I'environnement social (106).

Ces auteurs vont un peu plus loin en évoquant une réflexion a faire au cas par cas
chez le sujet agé. lls préconisent de réaliser une approche individualisée en tenant compte
du risque de saignement, d'autres comorbidités et de facteurs liés au patient, plutot qu'une
approche généralisée avec « un médicament unique » pour I'ensemble des personnes agées.
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De plus, les différentes caractéristiques de chaque anticoagulant devraient améliorer notre
capacité a adapter au mieux le traitement anticoagulant a chaque patient dgé.

Selon I'étude qualitative de Mas Dalmau et al., les principales préoccupations des
médecins qui rendent difficile 'utilisation d'un traitement anticoagulant sont l'incertitude
percue, le besoin de prise de décision individualisée et le sentiment de responsabilité
déléguée (92).

Pour faciliter la prescription basée sur une décision individualisée, il faut améliorer la
coordination entre les soins primaires et hospitaliers, entre le médecin généraliste et les
spécialistes.

Dans notre étude, 84 % des spécialistes ne demandent pas |’avis du médecin traitant
guant au choix de I'anticoagulant, car ils jugent son avis inutile et manquent de temps.

Notre question peut étre critiquée et nous aurions pu demander si, comme pour
I’expertise gériatrique, ils souhaiteraient avoir |'avis du médecin généraliste quant a
I’anticoagulation a préférer en fonction des facteurs de risque existant.

En effet, les quelques spécialistes qui prennent I’avis du médecin traitant le font afin
d’évaluer les éventuels facteurs de risque, contre-indications au traitement anticoagulant et
pour améliorer la surveillance de cette prescription grace a un parcours de soins coordonné.

De plus, comme nous |’avons vu précédemment, les spécialistes qui souhaitent un
avis gériatrique veulent préciser les criteres de fragilité de leurs patients, leurs risques de
chute, d’"hémorragie, de dénutrition, de troubles cognitifs... Or, on pourrait penser que les
médecins généralistes sont également capables de répondre a ces questions, connaissant
bien le mode de vie de leurs patients agés.

Les principaux facteurs pour les patients de la sous-utilisation de |'anticoagulation
sont le manque d'information, de connaissance et de compréhension, de surcroit chez les
personnes dgées, moins éduquées comparativement aux patients les plus jeunes (92).

Il est important d’améliorer I'information fournie aux patients, afin de favoriser leur
observance, comme le souligne les derniéres recommandations de la HAS de 2018 (41).
Chague médecin doit ainsi veiller a informer les sujets dgés de I'importance vitale de la prise
du traitement a chaque consultation ou dispensation. Un horaire de prise régulier peut étre
conseillé.

Cet impératif doit étre rappelé sur une carte mentionnant le traitement
anticoagulant. Ce document, dont le port est une nécessité, précise aussi de ne pas arréter
ni modifier le traitement et de ne pas prendre d’autre traitement, quel gu’il soit, sans
consulter.

Cette carte peut étre complétée d’une fiche de suivi remise au patient, mentionnant
les caractéristiques du traitement (indication, date de début de prise, posologie, nom et
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coordonnées du prescripteur, etc.). Ce document, s’il est présenté a tout personnel de santé
auquel le patient a recours, devrait assurer une meilleure coordination entre les soignants.

6. Forces et limites de I’étude

Les forces de cette étude retrouvent un taux de réponse élevé : plus de 90 % des
médecins contactés nous ont répondu. Ainsi, I’ensemble des spécialistes prescripteurs d’une
anticoagulation orale dans le secteur sanitaire palois a pu étre étudié, population similaire
aux criteres démographiques nationaux, ce qui limite les biais de sélection.

De plus, le questionnaire est constitué de questions mixtes : la majorité est fermée,
permettant des réponses rapides et un recueil de données plus fiable; d’autres sont
ouvertes laissant aux médecins la possibilité d’expliquer leurs choix, ce qui évite des biais de
réponse et/ou d’évaluation.

Enfin, on peut souligner I'originalité de cette enquéte car peu d’études tentent
d’analyser les critéres précis influencant une prescription, d’autant plus chez des patients

Q>

gés.

Les limites de ce travail sont nombreuses. Il s’agit d’'une étude quantitative pouvant
entrainer des biais de réponse car des réponses aux questions ont pu étre induites.

De plus, cette enquéte se base sur des données déclaratives telles qu’un sondage.
D’une part, les réponses a un questionnaire a un instant t peuvent entrainer des biais de
mémoire. D’autre part, les pratiques déclarées ne sont pas forcément le reflet de la réalité.

De surcroit, méme en ayant interrogé la quasi-totalité des spécialistes primo-
prescripteurs d’anticoagulants oraux chez les sujets agés en FANV du secteur palois,
I’échantillon de notre étude est faible, entrainant donc un manque de puissance et une
extrapolation difficile des résultats.

Enfin, avec plus de recul, d’autres notions auraient mérité d’étre étudiées, telles que
I’éducation réalisée lors de la prescription d’'un AOD, I'importance et les raisons de la non-
prescription d’une anticoagulation orale...

Une étude qualitative pourrait étre intéressante et compléter cette enquéte afin de
préciser les habitudes de prescription, les freins, la maniabilité des spécialistes envers les
AOD chez les sujets fragiles ; autour de cas cliniques types, par exemple.
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CONCLUSION

Notre étude montre que les spécialistes prescripteurs d’anticoagulation orale sur le
secteur palois suivent les recommandations et les résultats des principales études. La grande
majorité des personnes agées en FANV est anticoagulée, selon une proportion similaire
entre AVK et AOD. Les médecins choisissent préférentiellement un AVK devant une
insuffisance rénale sévere et un AOD devant un risque accru d’interactions
médicamenteuses.

Les cardiologues et neurologues ont une préférence pour les AOD, contrairement aux
gériatres, leur permettant entre autres, de lutter contre le probleme fréquent d’équilibre de
I'INR.

La prescription d’AOD se fait aussi en accord avec les recommandations. Ainsi, le
choix se porte en premier sur I'apixaban, suivi du rivaroxaban ; et ce, différemment selon la
spécialité exercée. Un bilan biologique comprenant I’évaluation de I’hémoglobine, de la
fonction rénale et de la fonction hépatique est réalisé avant I'introduction d’'un AOD. Une
réduction de posologie est effectuée selon l'insuffisance rénale, I’'dge et le poids; mais
difficilement précisée quant a la molécule et les seuils de réduction choisis.

Des difficultés sont relevées par des prescriptions différentes en présence de critéres
spécifiqgues aux personnes agées. En effet, les médecins de notre étude ne s’accordent pas
sur le seuil d’insuffisance rénale faisant abaisser la posologie de I’AOD. De plus, la grande
majorité remettent en cause |'anticoagulation face a la survenue de chutes fréquentes
(hebdomadaires). Enfin, le risque de mauvaise observance, les troubles cognitifs et
psychologiques tendent a les faire préférer un AOD aux AVK, risquant ainsi de diminuer
I’effet anticoagulant devant la demi-vie plus courte de ces traitements.

Les relations entre médecins généralistes et spécialistes doivent étre améliorées afin
d’établir une évaluation globale et individualisée pour une meilleure prescription de
I’anticoagulation orale chez les personnes agées. Ainsi, la premiere question a se poser en
cas de FANV chez un sujet 4gé ne doit pas étre « dois-je I’anticoaguler ? » mais « pourquoi je
ne I'anticoagulerai pas ? ». On ne peut pas avoir d’arbre décisionnel tranchant pour cette
question, chaque cas est une question de balance bénéfices/risques, avec notamment la
mesure de la polymédication et du risque d’interactions médicamenteuses. Pour tout
nouveau médicament introduit chez un patient sous AVK ou AOD, il faut vérifier le risque
d’interactions.

A I’heure ol I'on nous demande de tout protocoliser, I'anticoagulation orale de Ia

personne agée reste une question a laquelle il faut apporter une réponse personnalisée et
qui doit étre ré évaluée régulierement en fonction des différents facteurs de risque.
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ANNEXES

Annexe 1 : Interactions médicamenteuses des AVK.

Mécanisme

Augmentation de |'effet anticoagulant et du
risque hémorragique

Diminution de |'effet de
I'anticoagulant

Médicaments

Allopurinol

Amiodarone

Androgenes

ISRS

Statines, Fibrates

Proguanil

Céphalosporines
Antifongiques

Colchicine

Cyclines

Fluoroquinolones

HBPM et HNF

Hormones thyroidiennes
Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en
traitement substitutif)
Macrolides
Nitro-5-imidazolés
Paracétamol (doses maximales pendant au
moins 4 jours)

Ritonavir

Tamoxiféene

Tramadol

Antiagrégants plaquettaires

Rifampicine
Anticonvulsivants
Inducteurs enzymatiques :
carbamazépine,
fosphénytoine,
phénobarbital,
phénytoine,
primidone
Azathioprine
Colestyramine
Griséofulvine
Névirapine,
Efavirenz
Ritonavir
Sulfaméthoxazole

ISRS = inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

HBPM = héparines de bas poids moléculaire

HNF = héparines non fractionnées
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Annexe 3 : Questionnaire de I'étude.

EVALUATION DES PRATIQUES DES MEDECINS SPECIALISTES SUR LA

PRESCRIPTION DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS CHEZ LES PATIENTS
AGES DE PLUS DE 75 ANS PORTEURS D’UNE FIBRILLATION AURICULAIRE NON

VALVULAIRE, SUR LE SECTEUR SANITAIRE PALOIS.

NB : FANV = sans rétrécissement mitral ni valve mécanique

Pourriez-vous compléter svp les informations suivantes :

Spécialité :
Sexe |:|M |:|F
Age:
[ ]30-45 ans [ ]46-60 ans |:|supérieur a 60 ans
Date de votre premiere installation :
Exercice :
|:|Hospitalier [ Jlibéral en groupe [ Jlibéral seul [ Jmixte

Concernant votre patientéle porteuse d’une fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV),
selon vous, comment est-elle traitée ?

Quelle est la proportion de vos patients de plus de 75 ans porteurs d’'une FANV recevant un
traitement anti thrombotique par AVK ?
[1<5% [1<25% [125-50% [150-75% [ ]>75% [ >95%
Quelle est la proportion de vos patients de plus de 75 ans porteurs d’une FANV recevant un
traitement anti thrombotique par AOD ?
[1<5% [1<25% [125-50% [150-75% [ >75% [ >95%
Quelle est la proportion de vos patients de plus de 75 ans porteurs d’une FANV recevant un
traitement anti thrombotique par aspirine seule ?

[J<5% [ J<25% [ 125-50% [ ]50-75% [ |>75% []>95%
Quelle est la proportion de vos patients de plus de 75 ans porteurs d’une FANV ne recevant
aucun traitement anti thrombotique ?

[]<5% [J<25% []25-50% []50-75% [ ]>75% [ ]>95%

L'équilibre du TP-INR est-il un probléeme récurrent chez vos patients 4gés sous AVK ?

|:|oui |:|non

En cas de difficulté d'équilibration du TP-INR chez vos patients de plus de 75 ans sous AVK,
que faites-vous ?

[ pas de modification [ Isurveillance plus rapprochée des INR
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[ larrét des anticoagulants [ lpassage 4 un AOD

[ AULTC. - oo

7. Avez-vous une préférence concernant la prescription des anticoagulants chez la personne
agée entre les AVK et les AOD ?

[ Joui [ Jnon
Si oui, lequel ? [ JAVK [ ]JAOD

o Sipréférence pour les AVK, pourquoi ? (plusieurs choix possibles)
[ Irecul sur la prescription
[ lantidote a disposition
[ lconnaissance du produit par le patient
[ lsurveillance biologique (vérification de I’observance et du surdosage)
[ Ichoix du patient
[ Imoindre risque hémorragique que les AOD
[ lefficacité supérieure aux AOD
[ Jautres :

e Sipréférence pour les AOD, pourquoi ? (plusieurs choix possibles)
[ ] facilité d’introduction
[Iposologie fixe
[ ] éducation thérapeutique du patient plus simple
[ ] absence de surveillance INR
[ ] choix du patient
[ Imoindre risque hémorragique que les AVK
[ lefficacité supérieure aux AVK
[ ] autres :

Indiquez selon vous, si les facteurs suivants influencent le choix d’un AOD ou d’un AVK, ou
si cela n’influe pas sur le choix de I’anticoagulant :

- unpoids<60: [ Jen faveur d’'un AOD [ Jen faveur d’'un AVK [ ]pas de différence

- une insuffisance rénale avec Cl entre 30 et 50 mL/min :
[ Jaop [ ]JAvK []pas de différence

- uneinsuffisance rénale sévére avec Cl entre 15 et 30 mL/min :
[ Jaop [ ]JAvK []pas de différence
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- une insuffisance hépatique : [ Jaop [ ]JAvK []pasde différence

- laprésence d’un antiagrégant plaquettaire: [ JAOD [ JAVK [ ] pas de différence

- unrisque d’intéraction médicamenteuse : [ Jaop [ ]JAvK []pas de différence
- des troubles psychiatriques : [ Jaop [ ]JAvK []pas de différence
- des troubles cognitifs, démence : [ Jaop [ ]JAvK []pas de différence
- unrisque de mauvaise observance : [ Jaop [ ]JAvK []pas de différence

- la présence d’une aide humaine quotidienne pour la prise médicamenteuse :
[ Jaop [ ]JAvK []pas de différence

- lasurvenue de chutes : [ Jaop [ ]JAvK []pasde différence

8. Quelle fréquence de chute impliquerait selon vous une remise en question du traitement
anticoagulant ?

[ ]1/jour [ ]1/semaine [ ]1/mois [ ]2/an

9. La prescription initiale d’un traitement anticoagulant par AOD chez vos patients agés se fait
majoritairement par ?

[ |Pradaxa®- dabigatran [ |Xarelto® - rivaroxaban [ |Eliquis®- apixaban

O POUIMQUOI 2 ettt ettt et st s sbe e e sae e b e e e

10. Un bilan biologique est-il réalisé avant I'introduction du traitement ?

[ Joui [ Jnon

o Sioui, lequel ?
[ ]Clairance de la créatinine selon : [ ]Cockeroft [ ]JMDRD [ JCKD-EPI
[ JASAT, ALAT [INFS [ TP, TCA
[ Jautre :
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11. Avez-vous déja réalisé une réduction de dose de I’AOD chez le sujet agé ?

[ Joui [ ]non

o Sioui, quels sont les facteurs que vous prenez en compte pour la décision de réduire
la dose de ’AOD ?

[ Jage

* A partir de quel 4ge diminuez-vous la posologie ?

[ Jclairance de la créatinine
= Endessous de quelle clairance diminuez-vous la posologie ?

[ Jassociation 4 un AAP

[ poids < 60 kg

[ lprésence de troubles cognitifs

[Ichutes fréquentes

[ lintéraction médicamenteuse (ex : amiodarone, verapamil...)
Oautre .........

12. Demandez-vous I'avis du médecin traitant quant au choix de la molécule ?

[ ]Oui [ JNon

POUIQUOI 2 oottt sttt sttt e e e st e sae e ese e aes e benaenes

13. Souhaiteriez-vous une expertise gériatrique pour certains patients sur la question de
I’anticoagulation, quant a I'initiation, le maintien, le choix de la molécule, la posologie... ?

[ Joui [ Jnon

POUIQUOI 2 oottt st ettt ee et e ebe e sre e sae e ese e aes e sesaenes
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ANALYSIS OF THE PRACTICES OF SPECIALIST DOCTORS ON THE PRESCRIPTION OF DIRECT
ORAL ANTICOAGULANTS, IN PATIENTS OVER 75 YEARS CARRYING NON-VALVULAR ATRIAL
FIBRILLATION, ON THE HEALTH SECTOR OF PAU.

Introduction : Direct oral anticoagulants (DOAC) showed non-inferiority compared to
vitamin K antagonists (VKA) for the prevention of ischemic accidents in atrial fibrillation (AF);
however, more than 30% of elderly people with AF do not receive oral anticoagulation. We
wanted to analyze the methods of prescription of DOAC by medical specialists in subjects
over 75 years old with non-valvular AF.

Materials and methods : From October 2017 to April 2018, we interviewed all DOAC
primary-care specialists in the health sector in Pau. Through a questionnaire, we collected
their prescribing habits in order to highlight the factors influencing the choice of
anticoagulation, the criteria for dose reduction.

Results : The majority of responder specialists are cardiologists (29 out of 45). Less 25% of
their elderly patients do not receive anticoagulants. 83% of practitioners prefer DOAC,
including cardiologists and neurologists (p=0.02). 61% prefer apixaban, especially
geriatricians (p=0.01). 91% choose an VKA for severe renal failure and 50% a DOAC with a
risk of drug interactions or poor compliance. 82% say that oral anticoagulation is challenged
by weekly falls. All specialists evaluate renal function before prescribing a DOAC, of which
48% according to Cockcroft. More than 80% reduce the dosage of DOAC in patients with
moderate renal impairment, age > 80 years and weight < 60 kg; 53% reduce it if combined
with a platelet antiaggregant and 36% if frequent falls. 84% of specialists do not take the
general practitioner’s advice and 66% want geriatric expertise.

Conclusion : The anticoagulation of the elderly remains a question of balance between

benefits and risks, requiring a personalized response and reassessed regularly according to
the risk factors.
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ANALYSE DES PRATIQUES DES MEDECINS SPECIALISTES DU SECTEUR SANITAIRE PALOIS
SUR LA PRESCRIPTION DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS,
CHEZ LES PLUS DE 75 ANS PORTEURS D’UNE FIBRILLATION AURICULAIRE NON VALVULAIRE

Introduction : Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont montré leur non infériorité par
rapport aux antagonistes de la vitamine K (AVK) pour la prévention des accidents
ischémiques dans la fibrillation auriculaire (FA) ; mais plus de 30 % des personnes dgées en
FA ne recoivent pas d’anticoagulation orale. Nous avons souhaité analyser les modalités de
prescription des AOD par les médecins spécialistes, chez les sujets agés de plus de 75 ans
porteurs de FA non valvulaire.

Matériels et méthodes: D’octobre 2017 a avril 2018, nous avons interrogé tous les
spécialistes primo-prescripteurs d’AOD du secteur sanitaire palois. Par le biais d’'un
guestionnaire, nous avons recueilli leurs habitudes de prescription afin de mettre en
évidence les facteurs influengant le choix de I’anticoagulation, les critéres de réduction de
dose.

Résultats : La majorité des spécialistes répondeurs sont cardiologues (29 sur 45). Moins de
25% de leurs patients agés ne recoivent pas d’anticoagulant. 83% des praticiens préferent
les AOD, notamment les cardiologues et neurologues (p=0,02). 61% préferent I’apixaban, en
particulier les gériatres (p=0,01). 91% choisissent un AVK devant une insuffisance rénale
sévere et 50% un AOD face a un risque d’interactions médicamenteuses ou de mauvaise
observance. 82% déclarent remettre en cause |’anticoagulation orale devant des chutes
hebdomadaires. La totalité des spécialistes évalue la fonction rénale avant de prescrire un
AOD, dont 48% avec la formule de Cockcroft. Plus de 80% réduisent la posologie des AOD
devant une insuffisance rénale modérée, un age >80 ans et un poids <60 kg; 53% la
réduisent si association a un antiagrégant plaquettaire et 36% si chutes fréquentes. 84% des
spécialistes ne prennent pas I'avis du médecin traitant et 66% souhaitent une expertise
gériatrique.

Conclusion : L’anticoagulation de la personne &gée reste une question de balance

bénéfices/risques nécessitant une réponse personnalisée et ré évaluée régulierement en
fonction des facteurs de risque.

Mots-clés : anticoagulants oraux directs — personne agée — prescription — fibrillation
auriculaire — facteur de risque - fragilité
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