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Résumeé

Introduction : Les anticoagulants oraux directs sont désormais une alternative aux
anti-vitamines K (AVK). Avec les AVK, il existe une majoration du risque hémorragique
durant les mois suivants l'instauration du traitement.

Objectif : Comparer la survenue d’événements hémorragiques majeurs ayant
nécessité une hospitalisation chez des patients atteints d’'une fibrillation auriculaire non-
valvulaire (FANV), traités en primo prescription par AVK ou AOD, durant les 6 premiers
mois suivant l'instauration du traitement.

Méthode : Etude de cohorte, rétrospective, comparative a partir des données médico-
administratives de I'Assurance Maladie durant la période de Juin 2013 a Juin 2016
dans la région Auvergne.

Résultats : Il y avait 2 fois plus d’hospitalisations pour hémorragie dans le groupe de
patients traités par AVK (75/2511 versus 41/2514, p>0001). Les événements artériels
thrombotiques étaient plus nombreux dans le groupe AVK (107 versus 62, p<0,001).
Les patients traités par anti-agrégants plaquettaires et les hommes étaient plus
exposeés aux accidents hémorragiques. Il n’y avait pas de différence entre les groupes
concernant les décés de toutes causes confondues. Les Inhibiteur de la Recapture de
la Sérotonine et de la Noradrénaline apparaissaient étre un sur-risque de mortalité.
Conclusion : Les données sont en faveur d’une plus grande sécurité d’emploi des
AOD chez les patients naifs d’anticoagulants durant les 6 mois qui suivent I'instauration
du traitement. Ces résultats sont cohérents avec les données des autres études dans la
vraie vie, ceci dans le contexte francais de l'utilisation préférentielle de la Fluindione,
AVK trés peu étudié dans la littérature. Il faut cependant tenir compte du fait que les

patients du groupe AVK sont plus a risque hémorragique en raison d’'un age plus élevé.
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Introduction : Direct oral anticoagulants are now an alternative to anti-vitamin K (AVK).
With VKA, there is an increased risk of haemorrhage during the months following the
initiation of treatment.

Objective : To compare the occurrence of major haemorrhagic events requiring
hospitalization in patients with non-valvular atrial fibrillation (FANV), treated with primary
AVK or OAD prescription, for the first 6 months following initiation of treatment. .
Method : Cohort study, retrospective, comparative from the medico-administrative data
of the Health Insurance during the period from June 2013 to June 2016 in the Auvergne
region.

Results : There were 2 times more hospitalizations for hemorrhage in the group of
patients treated with AVK (75/2511 versus 41/2514, p> 0001). Thrombotic arterial
events were more numerous in the AVK group (107 versus 62, p <0.001)). Patients
treated with anti-platelet aggregators and men were more prone to hemorrhagic events.
There was no difference between the groups for deaths from all causes. Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors appeared to be an increased risk of mortality.
Conclusion : The data supports increased safety of use of OADs in anticoagulant-
naive patients during the months following initiation of treatment. These results are
consistent with data from other studies in real life, this in the French context of the
preferential use of Fluindione, AVK very little studied in the literature. However, it must
be taken into account that patients in the AVK group are at higher risk of bleeding

because of a higher age.
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Introduction

La prévalence de la fibrillation auriculaire (FA) dans les pays développés est de 1,5 a
2% dans la population générale. Elle augmente avec I'age, entre 75 et 85 ans, avec
une répartition de 0,5 % de 50 a 59 ans, et 10% aprés 80 ans (1). D’ici a 2030, il est
prédit une augmentation, soit 3% chez les plus de 20 ans, et d’avantage chez les
personnes agées ou présentant des facteurs de risques cardio-vasculaires (FCV). Cette
augmentation s’explique par une meilleure détection de la FA silencieuse, une
augmentation de la moyenne d’age de la population et des prédispositions a
développer une FA. (2,3)

Malgré les progrés dans la prise en charge, la FA est une des premiéres causes
d’accident vasculaire cérébral (AVC), dysfonction cardiaque, mort subite, et morbidité
cardiovasculaire au monde (3). Les AVC secondaires a la FA sont responsables d’une
mortalité d’environ 20% et de séquelles invalidantes avec un colt élevé pour la
communauté. Entre 10 et 40 % des patients porteurs de FA sont hospitalisés tous les
ans, en raison des lésions cérébrales, des troubles cognitifs, d’'une dégradation de la
qualité de vie et d’'un syndrome dépressif.

Les déces dus aux AVC peuvent étre largement limités grace a I'anticoagulation, tandis
que les décés dus aux autres causes cardiovasculaires comme la dysfonction
cardiaque, la mort subite restent courants malgré ce traitement(2,4).

Les anticoagulants oraux directs (AOD) commercialisés en France depuis fin 2008, sont
une alternative aux anti-vitamine K (AVK) pour la prévention thrombo-embolique des
patients porteurs d’'une FA non valvulaire (FANV)(5). Le Dabigatran (Décembre
2008)(6), le Rivaroxaban (Mai 2009)(7), I’Apixaban (Juillet 2012)(8), et 'lEdoxaban (non-
commercialisé) (9) ont montré une non-infériorité pour la prévention des AVC et des

embolies systémiques chez les patients en FA sans valvulopathie (10).
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Le rapport bénéfice-risque par rapport aux AVK commence a étre connu dans la « vie
réelle ». Contrairement aux AVK, les AOD nécessitent une diminution de la posologie
en fonction de I'age (> 75 ans), du poids (< 60 kg) et de la fonction rénale(1). lls sont
contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale sévere (Clairance Cockroft, < 30 mL/min
pour le Dabigatran, < 15 mL/min pour le Rivaroxaban et Apixaban). La dose de
Dabigatran doit étre réduite lorsque la clairance de la créatinine est comprise entre 30
et 60 mL/min et entre 15 et 50 mL/min pour la Rivaroxaban.

Dans les études de non-infériorité comparant I'efficacité des AOD a celle des AVK, les
patients avaient globalement moins de 75 ans(11). Une méta-analyse, faite a partir de

ces essais, n‘avait pas retrouvé plus de saignements chez les patients agés(12).

Une autre méta-analyse en 2014, a confirmé une sécurité et une efficacité similaires
chez les patients insuffisants rénaux chroniques avec une clairance Cockroft entre 30 et
50 mL/min)(13). Cependant d’autres études ont montré une augmentation des
hémorragies digestives graves chez les patients agés et insuffisants rénaux chroniques,
notamment dans 2 études « dans la vraie vie » auprés d’'une cohorte de bénéficiaires

de Medicare traités par Dabigatran aux USA (14,15).

Les recommandations professionnelles (16,17) ont précisé récemment les conditions
dans lesquelles il faut s’adresser aux AOD, chez les patients traités par AVK dont 'INR
est difficile a équilibrer, ceux ayant eu un accident ischémique systémique sous AVK et
ceux a haut risque de saignement digestif ou avec un score HAS-BLED = 3 (facteurs de
risque cliniques de saignement : Hypertension, Fonction rénale et hépatique anormales,
AVC, Saignement, INR mal équilibré, personne &agée, consommation de
drogues/alcool). Les AVK restant recommandés en cas d’insuffisance rénale séveére (<

15 mL/Min/1,73m2) et de dialyse.
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Les anticoagulants oraux sont majoritairement prescrits par les cardiologues et les
hospitaliers puis la prescription est poursuivie par les médecins généralistes (MG)(18).
Les MG ont I'habitude de gérer les patients traités par AVK(19). lls connaissent bien
leurs effets indésirables et contre-indications d’association. Les patients bénéficient de
supports d’informations et d’'un suivi biologique rapproché permettant 'adaptation de la
posologie. Les MG ont probablement moins de savoir-faire pour le suivi des patients
traités par AOD. Par ailleurs, il est vérifié qu’il y a plus d’accidents hémorragiques dans
les premiers mois qui suivent I'instauration du traitement AVK (20).

En France, un des moyens d’évaluer I'efficacité et la sécurité des AOD entre eux, et de
les comparer aux AVK, dans les mois qui suivent linstauration du traitement, est
d’interroger la base de données de I'assurance-maladie. Nous avons émis I'hypothése
que les AOD avaient une sécurité supérieure a celles des AVK durant les 6 premiers
mois du traitement.

L’objectif principal de cette étude était de comparer la survenue d’événements
hémorragiques majeurs ayant nécessité une hospitalisation en fonction de
I'anticoagulant oral utilisé, AVK ou AOD, chez des patients atteints d’'une FANV durant
les 6 premiers mois suivant I'instauration du traitement.

Les objectifs secondaires sur la méme durée d’étude étaient de comparer le nombre
d’évenements artériels thrombotiques ayant nécessité une hospitalisation (AVC et
embolies systémiques) selon les molécules d’AVK ou d’AOD et de comparer la
mortalité toutes causes confondues durant les 6 mois suivant la premiére prise

d’anticoagulant oral.
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Méthodes

Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude de cohorte, rétrospective, comparative entre deux groupes de
patients atteints d’'une FANV traités par AVK ou AOD. Les données ont été extraites de
la base de données médico-administrative SNIIRAM de I'’Assurance Maladie durant la

période de Juin 2013 a Juin 2016 dans la région Auvergne.

Source de données

La base de données SNIIRAM (Systeme National d’Informations Inter-Régimes de
I’Assurance Maladie) de I'Assurance Maladie de la Région Auvergne est un entrep6t de
données anonymes regroupant les informations issues des remboursements effectués
par 'ensemble des régimes d’assurance maladie pour les soins du secteur libéral et les
informations sur les séjours hospitaliers (diagnostics, actes ... ) recueillis par 'Agence
Technique de I'Information Hospitaliere au sein du PMSI (Programme de Médicalisation
des Systémes d’Information).

Le PMSI, concerne tous les établissements de santé (hdpitaux publics et privés) et
permet le recueil a la sortie de chaque patient et pour chaque séjour, des diagnostics
principaux et des diagnostics associés codés selon la Classification Internationale des

Maladies (CIM10).

Population

Elle était constituée par des patients du régime général, agés de 18 ans et plus,
résidants en Auvergne, nouvellement traités par un anticoagulant oral (AVK ou AOD).
Un patient était attribué a un bras d’étude de traitement selon la spécialité délivrée en

premier. Les spécialités étaient I'ensemble des AOD (Dabigatran/PRADAXA* ;
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Rivaroxaban/XARELTO* ; Apixaban/ELIQUIS*) et  I'ensemble des AVK

(Acénocoumarol/SINTROM* ; Fluindione/PREVISCAN* ; Warfarine/COUMADINE™).

Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Etre exonéré du ticket modérateur pour FANV
- Etre nouvel utilisateur d’anticoagulant oral (AOD ou AVK), défini par 'absence de
délivrance d’anticoagulant dans les 6 mois précédents, avec un traitement
instauré entre Juin 2013 et Juin 2016
- Avoir bénéficié sur lI'ensemble de la période d'un seul principe actif

d’anticoagulant oral.

Critéres de non-inclusion
Les critéres de non inclusions concernant I'objectif principal étaient :

- Patients traités par anticoagulants oraux hors indication FA : patients traités pour
TVP/EP, ou sous anticoagulant oral pour prévention primaire des évenements
thromboemboliques veineux en post-opératoire d'un acte orthopédique du
membre inférieur ;

- Patients porteurs d’'une pathologie valvulaire associée

- Patients ayant bénéficié d’un traitement par plusieurs anticoagulants oraux sur la

période de recueil.

Critéres de jugement
Le critere de jugement pour l'objectif principal était le nombre d’hémorragies ayant
entrainé une hospitalisation, dont les hémorragies intracraniennes, digestives, ou autre

(hémorragie du tractus uro-génital, des voies pulmonaires, intra-articulaire).
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Concernant les objectifs secondaires, les critéres de jugement étaient le nombre
d’accident ischémique (AVC ischémique ou embolie systémique) et le nombre de décés

survenu durant les 6 premiers mois du traitement anticoagulant AVK ou AOD.

Covariables/facteurs de confusion

Les variables sources de facteurs de confusion suivantes ont été prises en compte :

- Les facteurs socio-démographiques, age et sexe,

- L’indication du traitement pour I'analyse de sécurité : FANV,

- L’hypertension artérielle traitée et le diabéte traité,

- Les médicaments traceurs de pathologies ou influengant le risque de thrombose et/ou
d’hémorragie : antihypertenseur, anti-agrégant plaquettaire, anti-inflammatoire non
stéroidien, Inhibiteur de la recapture de la Sérotonine, Inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, et toute molécule pouvant engendrer une interaction,
ou ayant un pouvoir inhibiteur ou inducteur enzymatique.

L’ensemble des pathologies précédemment citées, depuis les critéres de non-inclusion
jusqu’aux facteurs d’ajustement, ont été définies a I'aide d’algorithmes spécifiques. Ces
algorithmes sont la combinaison de codes diagnostics CIM-10, obtenus via les
hospitalisations (PMSI) et les ALD en cours a la date index, ainsi que les actes de la
classification commune des actes médicaux (CCAM) ou médicaments traceurs de la
pathologie concernée. Les médicaments ont été identifiés grace aux codes CIP-13

(Code Identifiant de Présentation).

Plan de I'analyse
Extraction des données
Les patients atteints d’'une FA, sans valvulopathie associée, chez qui un traitement

anticoagulant oral (AOD et AVK) avait été instauré durant la période de I'étude ont été
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sélectionnés. lls ne devaient pas avoir regu d’anticoagulant oral durant les 6 mois
précédents I'étude. La FA a été identifiée grace au codage d’exonération du ticket
modérateur pour FA avec la classification SNIIRAM.
Pour chaque patient inclus, les accidents hémorragiques ayant conduit a une
hospitalisation ont été répertoriés a 'aide des codes CCAM et CIM-10.
Ces évenements hémorragiques ont été comparés en fonction de I'anticoagulant oral
utilisé (AVK : Acénocoumarol, Fluindione, Warfarine ; AOD : Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban). Pour chacun des éveénements hémorragiques, il a été recherché I'existence
d’'un traumatisme causal, pour distinguer les hémorragies spontanées et secondaires.
Les prescriptions associées a I'anticoagulant oral ont également été analysées.
La survenue des événements thrombo-emboliques dans les différents groupes
d’anticoagulants oraux a été recherchée a l'aide des codes CCAM et PMSI. Enfin, la
survenue de déces de toutes causes confondues a été analysée durant la période de
I'étude.
Chaque patient inclus a fait I'objet d’'un suivi de 6 mois a partir de la premiére délivrance
de traitement anticoagulant oral. Les événements suivants ont été recherchés avec les
codes CCAM et CIM-10.
- Hospitalisation avec un diagnostic principal, associé ou relié a une pathologie
évocatrice d’'une complication du traitement anticoagulant,
- Délivrance de thérapeutiques témoignant de la prise en charge de comorbidités,
- Délivrance de thérapeutiques contre-indiquées ou avec une potentielle
interaction avec les traitements anticoagulants oraux dont les Antidiabétiques
oraux, Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine, Inhibiteur de la Recapture de
la Sérotonine et de la Noradrénaline, Anti-arythmiques, Benzodiazépines,
Antihistaminiques H2, Anti-Inflammatoire Non Stéroidien, Corticoides, Anti-

agrégant plaquettaire
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- Déces
- Hospitalisation pour un accident ischémique en diagnostic principal dans les

suites de l'instauration d’'un traitement anticoagulant oral.

Méthode statistique

L’analyse statistique a été effectuée avec les logiciels Stata (version 12, StataCorp,
College Station, USA). Tous les tests statistiques sont effectués pour un risque d’erreur
de premiere espéce de 5% (bilatéral). Les variables continues sont présentées sous
forme de moyenne et écart-type, sous réserve de la normalité de leur répartition
(normalité vérifiée graphiquement et par le test de Shapiro-Wilk). En cas de non-
normalité, elles sont présentées sous forme de médiane, quartile et valeurs extrémes.
Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages associés.

Les groupes de traitement (AVK vs AOD) et les événements (décés a 6 mois,
hémorragie, accident ischémique) sont comparés a l'aide du test du chi2 (ou test exact
de Fisher le cas échéant) pour les variables catégorielles et a I'aide du test de Student
(ou test de Mann et Whitney si données non normalement distribuées) pour les
variables continues.

Les différentes molécules sont comparées a l'aide du chi2 (ou test exact de Fisher le
cas échéant) pour les variables catégorielles et a l'aide d’analyse de variance (ou test
de Kruskal Wallis si données non normalement distribuées) pour les variables
continues.

Des analyses multivariées ont été réalisées a 'aide de modéle de régression logistique,
afin d’analyser les événements (décés a 6 mois, hémorragie, accident ischémique). Les
variables d’ajustement ont été sélectionnées en fonction de leur pertinence clinique et
de leur signification statistique dans I'analyse univariée. Les résultats sont présentés

sous forme d’Odd Ratio avec leur intervalle de confiance a 95%.
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Enfin, une analyse de sensibilité a été réalisée afin de prendre en compte de potentiels
facteurs confondants dans l'interprétation des relations entre traitements (AVK/AOD)
sur les différents événements (= caractéristiques a la fois liées aux traitements et aux
événements). Un score de propension a été calculé a 'aide d’'un modéle de régression
logistique avec le traitement (AVK/AOD) comme variable dépendante, et avec I'age, le
sexe et les traitements antidiabétique et antihypertenseur comme variable d’ajustement.
Enfin, des modéles de régression logistique multivariés analysant les éveénements ont
été réalisés avec une pondération inverse sur ce score de propension (sur les mémes

variables d’ajustement que précédemment).

Résultats

Caractéristiques de la population

Au total, 5025 patients répondaient aux criteres d’inclusion. L’age moyen de la
population était 75,4.

Il 'y avait d’avantage de femmes dans le groupe AOD (p< 0,001). Parmi les patients
traités par AVK, il y avait plus de femmes traitées par Fluindione (p < 0,001).

Il y avait plus de patients traités pour HTA, par anti-agrégant plaquettaire, par IRS (p <
0,001) dans le groupe sous AVK ainsi que plus d’hémorragie, d’ischémie et de déces (p
< 0,001)

Il 'y avait plus de patients traités par AINS (p < 0,001) dans le groupe AOD, ainsi que
plus d’interaction médicamenteuse et de traitement inhibiteur associé (p < 0,001).

(Tableau 1 et 4)
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Tableau 1. Caractéristiques de la population

AVK' AOD? p

N® (%7 N (%) N (%)
Effectifs 5025 2511 2514
Age moyen (SD®) 75,4 ans (+10) 78,1 ans (£10) 72,4 ans (£10)
Femmes 2470 (50,2%) 1330 1140
Hommes 2448 (49,8%) 1093 1355
Hémorragies 116 (2,3%) 75 (3%) 41 (2,3%) < 0,001
spontanées
Ischémie 168 (3,3%) 107 (4,3%) 61 (2,4%) < 0,001
Déces (6 mois) 64 (1,7%) 49 15 < 0,001
HTA® 4107 (81,7%) 2138 (85%) 1969 (78%) < 0,001
ADO’ 618 (12%) 330 (13%) 288 (11%) 0,069
AAP? 837 (17%) 472 (19%) 365 (15%) < 0,001
HTA interactions 309 (6,2%) 149 (5,9%) 160 (6,4%) 0,525
IRS® 466 (9,3%) 272 (10,8%) 194 (7,7%) < 0,001
IRSNA™ 159 (3,2%) 87 (3,5%) 72 (2,9%) 0,224
AINS" 288 (5,7%) 94 (3,7%) 194 (7,7%) < 0,001
Inhibiteurs 2035 (41%) 907 (36%) 1128 (45%) < 0,001
enzymatiques
Inducteurs 52 (1%) 28 (1,1%) 24 (0,95%) 0,574
enzymatiques

1: Anti-vitamine K ; 2 : Anticoagulant Oral direct; 3 : Effectif en nombre de patients ; 4 : Pourcentage donnée en fonction du
nombre total de patient dans le groupe; 5: écart-type ; 6 : Hypertension artérielle ; 7 : Antidiabétique oral ; 8 : Antiagrégant
plaquettaire ; 9 : Inhibiteur de la recapture de Sérotonine ; 10 : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline ; 11 :

Anti-inflammatoire non stéroidien
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Evénements hémorragiques

Il'y a eu 118 patients (2,35%) hospitalisés pour une hémorragie dans les 6 mois suivant
I'instauration du traitement anticoagulant oral, 77 dans le groupe AVK et 41 dans le
groupe AOD (p<0,001). Parmi eux, il y avait 4 hémorragies cérébrales dans le groupe
AVK et 2 dans le groupe AOD. L’age moyen des patients était de 77,3 ans. Deux
patients avaient subi un traumatisme. Le fait d’avoir un traitement AAP favorise le
risque de faire une hémorragie (p < 0,001). Cependant il n’a pas été noté de différence
dans la répartition des types d’hémorragie dans les 2 groupes.

(Tableau 2, 3 et 4)

Evénements ischémiques

Il'y a eu 168 patients (3,3%) hospitalisés pour un accident ischémique (AVC, embolie
systémique) : 107 dans le groupe AVK, 62 dans le groupe AOD (p<0,001). L’age moyen
était de 77,3 ans. Etre traité par AVK, recevoir un antiagrégant plaquettaire (p < 0,001)
ou un IRSNA (p = 0,033) étaient associés a la survenue d’'un accident ischémique.

(Tableau 2 et 4)

Déces

Durant les 6 mois suivant l'instauration du traitement anticoagulant, 64 décés (1,3%),
de toutes causes confondues ont été recensés. L’age moyen était de 83 ans.

Durant les 3 années de I'étude, il y avait 3 fois plus de déces dans le groupe sous AVK
(p <0,001).

Avoir eu une hémorragie, qui plus est spontanée, ou une ischémie, étre traité par
IRSNA ou IRS étaient associés au risque de déces (p < 0,05).

En propension pondérée, il y avait 2 fois plus de déces dans le groupe AVK (p = 0,025).

(Tableau 2 et 4)
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Avoir eu une hémorragie intracranienne ou digestive étaient plus souvent associés au

décés durant cette période de 6 mois.

Tableau 2. Caractéristiques selon les événements

Hémorragies N' (%) p

Age 77 ans (£10)

Accidents 7 (12,5%) 0,123

Ischémiques

HTA3 51 (91%) 0,069

AAP® 19 (34%) < 0,001

IRS? 7 (12,5%) 0,403

AINS™® 1(1,8%) 0,201

Inducteurs 0 0,442

enzymatiques

Effectif 168 (3,3%)

Age 77 ans (£ 10)

ADO 10 (15,6%) 0,415
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Interactions HTA O/N 4 (6,3%) 0,973

IRSNA 5 (8%) 0,033

Inhibiteurs 26 (41%) 0,983

enzymatiques

Décés a 6 mois N (%) p

Genre Femmes : 36 (59%)

Hémorragies 8 (12,5%) < 0,001

Traumatismes 0 0,799

ADO 6 (9%) 0,474

Interactions HTA O/N 5 (7,8%) 0,577

IRSNA 6 (9%) 0,004

Inhibiteurs 27 (42%) 0,782

enzymatiques

1 : Effectif en nombre de patients ; 2 : pourcentage donnée en fonction du nombre total de patients ayant subit cet événement ; 3 :
hypertension artérielle ; 4 : Antidiabétique oral ; 5 : Antiagrégant plaquettaire ; 6 : Oui; 7 : Non ; 8 : Inhibiteur de la recapture de la

sérotonine ; 9 : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; 10 : Anti-inflammatoire non stéroidien



Tableau 3. Répartition des types d’hémorragies

Hémorragies

Hémorragies

Hémorragies

intracraniennes Digestives autres*
N' (%) N (%) N (%)
AVK® 86 4 (0,2%) 15 (0,6%) 67 (2,7%)
(3,4%) p=0,45 p=0,09 p < 0,001
P < 0,01 0,43 0,007
Acénocoumarol 3 (1,6%) 2 (1%) 2 (1%)
Fluindione 0 10 (0,5%) 50 (2,7%)
Warfarine 1(0,2%) 3(0,6%) 15 (3,2%)
AoD* 43 2 (0,1%) 7 (0,3%) 34 (1,4%)
(1,7%) p=0,45 p =0,09 p <0,01
p < 0,01 0,43 0,007
Dabigatran 1 (0,3%) 1 (0,3%) 2 (0,6%)
Rivaroxaban 1(0,1%) 4 (0,3%) 16 (1,4%)
Apixaban 0 2 (0,6%) 16 (1,6%)

* tractus uro-génital, voies pulmonaires, intra-articulaires

1 : effectif en nombre de patients ; 2 : pourcentage donnée en fonction du nombre total de patients dans chaque groupe ; 3 : Anti-

vitamine K ; 4 : Anticoagulant oral direct

Traitements associés

Il y avait d’avantage de patients traités par AAP et IRS dans le groupe AVK (p < 0,001),

et plus de patients traités par AINS dans le groupe AOD (p < 0,001).

Il y avait d’avantage de patients avec une potentielle interaction médicamenteuse et

une association avec un inhibiteur enzymatique, dans le groupe AOD (p < 0,001).
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En analyse multivariée

Parmi les patients du groupe AVK hospitalisés pour un accident hémorragique, il y a
plus d’hommes que de femmes (p = 0,002) et de patients traités par AAP (p = 0,007),
ce qui se vérifie en utilisant un score de propension pondérée.

Parmi les patients décédés durant les 6 mois suivant l'instauration du traitement,
comparativement aux patients du groupe AOD, les patients du groupe AVK avaient une
moyenne d’age plus élevée (OR: 1,08, p< 0,001), recevaient davantage un
antidépresseur IRSNA (OR : 3,4, p: 0,006), données vérifiées en utilisant le calcul du

score de propension pondérée.
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Discussion

Principaux résultats

Cette étude a partir des bases de données régionales médico-administratives
francaises a permis de vérifier notre hypothése de départ : les patients traités par AOD
pour une FANV ont moins d’hospitalisation pour hémorragie que ceux traités par AVK,
durant les 6 mois consécutifs a I'instauration du traitement. Il n’a pas été retrouvé plus
d’hémorragies selon le type d’AOD ou d’AVK. Les hommes, les patients traités par AAP
et ceux traités par antidépresseur étaient plus a risque d’étre hospitalisé pour une
hémorragie grave. Concernant le nombre d’événements artériels thrombotiques, il y
avait d’avantage dans le groupe AVK. Le nombre de décés de toutes causes
confondues durant la période de I'étude est plus élevé parmi les patients traités par
AVK.

Il faut nuancer le nombre d’hémorragie sous AVK par le fait que les patients de ce
groupe sont plus agés, et donc plus a risque. Bien qu'’il y ait plus de femmes dans le
groupe AVK, plus dhommes ont été hospitalisés pour saignements dans ce groupe.
Dans le groupe AOQOD, il est retrouvé un sur-risque hémorragique, pour les patients

traités pour un diabéte mais pas pour ceux traités pour une HTA.

Comparaison avec les données de la littérature

Nos résultats sont conformes avec les données de la littérature analysant le rapport
bénéfice/risque en vie réelle et a moyen terme des AOD. Différentes études s’accordent
a reconnaitre une balance bénéfice/risque positive plus favorable aux AOD (21).
L’étude frangaise Nouveaux AntiCoagulants Oraux et Risques Associées (NACORA),
avec une méthodologie similaire, a comparé 2 AOD (Dabigatran et Rivaroxaban), sur

une période plus courte de 3 mois aprés instauration, et a retrouvé une absence
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d’excés de risques hémorragique ou thrombotique chez les patients débutants un
traitement par ces 2 molécules. (22).

D’autres études observationnelles publiées (23—-25) ont des résultats similaires. Elles
concluent également a une diminution du risque hémorragique avec les AOD.

Parmi les AOD, I'Apixaban semble présenter un risque d’hémorragie plus faible que le
Rivaroxaban et Dabigatran(26). Notre étude fait le méme constat. Cependant
concernant les différents types d’hémorragies, notre effectif ne permet pas de conclure.
En effet, nous avons trop peu d’événements hémorragiques pour nous permettre de

distinguer une différence d’incidence selon le type d’hémorragie.

Forces et limites

Les études observationnelles sur base de données médico-administratives sont
représentatives de la population générale (27,28). Son utilisation permet d’accéder a
des données en vie réelle pour évaluer un traitement. Elle permet d’avoir un échantillon
représentatif et d’éviter une partie des biais de sélection.

L’étude a été réalisée 10 ans aprés la mise sur le marché du premier AOD, permettant
de penser que les habitudes de prescription et de suivi sont installées.

Notre étude comporte cependant un certain nombre de limites. Ces limites sont
communes avec les études faites sur ce type de base de données assurance-maladie,
a savoir le manque de données cliniques, notamment la possibilité de calculer les
scores CHADS2 et HAS-BLED, ou d’autres données cliniques comme le poids des
patients, I'état nutritionnel, la consommation d’alcool ou de tabac associé. Sur le plan
biologique, nous n’avons pas pu prendre en compte les insuffisances rénale et
hépatique, données importantes pour le risque hémorragique(29). L’exposition est

définie par des remboursements de médicaments et non des consommations réelles.

39



De plus, il faut penser aux traitements en vente libre qui ne peuvent étre pris en
compte, notamment les AINS en ce qui nous concerne.

Notre étude a regroupé tous les dosages d’AOD, les résultats sont a interpréter avec
précaution. Ce biais peut étre responsable d’une confusion dans I'analyse principale de
seécurité.

L’analyse statistique a été faite en intention de traiter. Cette analyse a mesuré I'effet
d’attribution du traitement ou effet propre du traitement. L'observance des patients n’a
donc pas été prise en compte, la demi-vie des AVK et des AOD étaient trés différentes

(> 30h versus <12h), un oubli n’aurait donc pas les mémes conséquences (30).
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Conclusion

Les résultats sont rassurants quant au bénéfice/risque des AOD a court terme et
cohérents avec les données des autres études observationnelles publiées a ce jour.
Les données de notre étude ne retrouvent pas avec les AOD I'augmentation du risque
hémorragique constaté dans les mois qui suivent l'instauration d’'un AVK. Ces résultats
sont cohérents avec les données de la littérature. Ceci dans le contexte francais de
I'utilisation préférentielle d’'un AVK non étudié dans les études, le Fluindione. Les AOD
protégent d’avantages d’un accident thrombo-embolique.

La surveillance réguliere de la fonction rénale, hépatique et de la numération est
particulierement nécessaire pour les patients sous AOD, les patients sous AVK étant
suivis de plus prét biologiquement par le dosage régulier de I'INR.

Une étude du parcours de soins des utilisateurs des anticoagulants oraux pourrait
compléter cette étude, prenant en compte I'observance en calculant la proportion de
jours couverts (PDC) sur I'ensemble du suivi d'un patient comme mesure de

I'observance(31)
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ANNEXE 1

Code-CIM

D62

H113

H356

H431

H450

H922

160

1600

1601

1602

1603

1604

1605

1606

1607

1608

1609

161

1610

1611

1612

1613

1614

1615

1616

1618

1619

162

1620

1621

1629

1850

J942

K250

Libellé-CIM

ANEMIE POSTHEMORRAGIQUE AIGUE

HEMORRAGIE CONJONCTIVALE

HEMORRAGIE RETINIENNE

HEMORRAGIE DU CORPS VITRE

HEMORRAGIE DU CORPS VITRE AU COURS DE MALADIES CLASSEES AILLEURS
OTORRAGIE

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE LA BIFURCATION ET DU SIPHON CAROTIDIEN
HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE L'ARTERE CEREBRALE MOYENNE
HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE L'ARTERE COMMUNICANTE ANTERIEURE
HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE L'ARTERE COMMUNICANTE POSTERIEURE
HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE L'ARTERE BASILAIRE

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE DE L'ARTERE VERTEBRALE

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE D'AUTRES ARTERES INTRACRANIENNES
HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE D'UNE ARTERE INTRACRANIENNE, SANS PRECISION
AUTRES HEMORRAGIES SOUS-ARACHNOIDIENNES

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE, SANS PRECISION

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE HEMISPHERIQUE, SOUS-CORTICALE
HEMORRAGIE INTRACEREBRALE HEMISPHERIQUE, CORTICALE

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE HEMISPHERIQUE, NON PRECISEE

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE DU TRONC CEREBRAL

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE CEREBELLEUSE

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE INTRAVENTRICULAIRE

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE, LOCALISATIONS MULTIPLES

AUTRES HEMORRAGIES INTRACEREBRALES

HEMORRAGIE INTRACEREBRALE, SANS PRECISION

AUTRES HEMORRAGIES INTRACRANIENNES NON TRAUMATIQUES

HEMORRAGIE SOUS-DURALE (AIGUE) (NON TRAUMATIQUE)

HEMORRAGIE EXTRADURALE NON TRAUMATIQUE

HEMORRAGIE INTRACRANIENNE (NON TRAUMATIQUE), SANS PRECISION

VARICES OESOPHAGIENNES HEMORRAGIQUES

HEMOTHORAX

ULCERE DE L'ESTOMAC AIGU, AVEC HEMORRAGIE
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K252

K254

K256

K260

K262

K264

K266

K270

K272

K274

K276

K280

K282

K284

K286

K290

K625

K661

K920

K921

K922

M250

NO2

N020

N021

N022

N023

N024

N025

N026

N027

N028

N029

N920

N921

N924

N938

ULCERE DE L'ESTOMAC AIGU, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE DE L'ESTOMAC CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE DE L'ESTOMAC CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE DU DUODENUM AIGU, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE DU DUODENUM AIGU, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE DU DUODENUM CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE DU DUODENUM CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE DIGESTIF, DE SIEGE NON PRECISE, AIGU AVEC HEMORRAGIE

ULCERE DIGESTIF, DE SIEGE NON PRECISE, AIGU AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE DIGESTIF, DE SIEGE NON PRECISE, CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE DIGESTIF, DE SIEGE NON PRECISE, CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION
ULCERE GASTRO-JEJUNAL AIGU, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE GASTRO-JEJUNAL AIGU, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION

ULCERE GASTRO-JEJUNAL CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE

ULCERE GASTRO-JEJUNAL CHRONIQUE OU NON PRECISE, AVEC HEMORRAGIE ET PERFORATION
GASTRITE HEMORRAGIQUE AIGUE

HEMORRAGIE DE L'ANUS ET DU RECTUM

HEMOPERITOINE

HEMATEMESE

MELEANA

HEMORRAGIE GASTRO-INTESTINALE, SANS PRECISION

HEMARTHROSE

HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE

HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC ANOMALIES GLOMERULAIRES MINEURES

HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC LESIONS GLOMERULAIRES SEGMENTAIRES ET FOCALES
HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC GLOMERULONEPHRITE MEMBRANEUSE DIFFUSE
HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC GLOMERULONEPHRITE PROLIFERATIVE MESANGIALE DIFFUSE
HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC GLOMERULONEPHRITE PROLIFERATIVE ENDOCAPILLAIRE DIFFUSE
HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC GLOMERULONEPHRITE MESANGIOCAPILLAIRE DIFFUSE
HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC MALADIE A DEPOT DENSE

HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE AVEC GLOMERULONEPHRITE DIFFUSE EN CROISSANT
HEMATURIES RECIDIVANTES ET PERSISTANTES AVEC AUTRES LESIONS MORPHOLOGIQUES

HEMATURIE RECIDIVANTE ET PERSISTANTE, SANS PRECISION

MENSTRUATION TROP ABONDANTE ET TROP FREQUENTE AVEC CYCLE MENSTRUEL REGULIER
MENSTRUATION TROP ABONDANTE ET TROP FREQUENTE AVEC CYCLE MENSTRUEL IRREGULIER
SAIGNEMENTS ABONDANTS DE LA PREMENOPAUSE

AUTRES SAIGNEMENTS ANORMAUX PRECISES DE L'UTERUS ET DU VAGIN
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N939

N950

R04

R040

R041

R042

R048

R049

R31

R58

S063

S064

S065

S066

FO010

FO11

G08

G452

G458

G459

121

1210

1211

1212

1213

1214

1219

122

1220

1221

1228

1229

1240

1248

1249

1250

1251

SAIGNEMENT ANORMAL DE L'UTERUS ET DU VAGIN, SANS PRECISION
SAIGNEMENTS POST-MENOPAUSIQUES

HEMORRAGIE DES VOIES RESPIRATOIRES

EPISTAXIS

HEMORRAGIE DE LA GORGE

HEMOPTYSIE

HEMORRAGIE D'AUTRES PARTIES DES VOIES RESPIRATOIRES

HEMORRAGIE DES VOIES RESPIRATOIRES, SANS PRECISION

HEMATURIE, SANS PRECISION

HEMORRAGIE, NON CLASSEE AILLEURS

LESION TRAUMATIQUE CEREBRALE EN FOYER

HEMORRAGIE EPIDURALE

HEMORRAGIE SOUS-DURALE TRAUMATIQUE

HEMORRAGIE SOUS-ARACHNOIDIENNE TRAUMATIQUE

DEMENCE VASCULAIRE A DEBUT AIGU

DEMENCE VASCULAIRE PAR INFARCTUS MULTIPLES

PHLEBITE ET THROMBOPHLEBITE INTRACRANIENNES ET INTRARACHIDIENNES
ACCIDENT ISCHEMIQUE TRANSITOIRE DE TERRITOIRES ARTERIELS PRECEREBRAUX MULTIPLES ET BILATERAUX
AUTRES ACCIDENTS ISCHEMIQUES CEREBRAUX TRANSITOIRES ET SYNDROMES APPARENTES
ACCIDENT ISCHEMIQUE CEREBRAL TRANSITOIRE, SANS PRECISION
INFARCTUS AIGU DU MYOCARDE

INFARCTUS TRANSMURAL (AIGU DU MYOCARDE, DE LA PAROI) ANTERIEURE
INFARCTUS TRANSMURAL (AIGU DU MYOCARDE, DE LA PAROI) INFERIEURE
INFARCTUS TRANSMURAL (AIGU DU MYOCARDE) D'AUTRES LOCALISATIONS
INFARCTUS TRANSMURAL (AIGU DU MYOCARDE), DE LOCALISATION NON PRECISEE
INFARCTUS SOUS-ENDOCARDIQUE (AIGU) DU MYOCARDE

INFARCTUS (AIGU) DU MYOCARDE, SANS PRECISION

INFARCTUS DU MYOCARDE A REPETITION

INFARCTUS (DU MYOCARDE) A REPETITION, (DE LA PAROI) ANTERIEURE
INFARCTUS (DU MYOCARDE) A REPETITION, (DE LA PAROI) INFERIEURE
INFARCTUS DU MYOCARDE A REPETITION D'AUTRES LOCALISATIONS
INFARCTUS DU MYOCARDE A REPETITION, DE LOCALISATION NON PRECISEE
THROMBOSE CORONAIRE N'ENTRAJENANT PAS UN INFARCTUS DU MYOCARDE
AUTRES FORMES DE CARDIOPATHIES ISCHEMIQUES AIGUES

CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE AIGUE, SANS PRECISION

ATHEROSCLEROSE CARDIO-VASCULAIRE, DECRITE AINSI

CARDIOPATHIE ARTERIOSCLEREUSE
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1252 INFARCTUS DU MYOCARDE, ANCIEN

1255 MYOCARDIOPATHIE ISCHEMIQUE

1256 ISCHEMIE MYOCARDIQUE ASYMPTOMATIQUE

1258 AUTRES FORMES DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE CHRONIQUE

1259 CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE (CHRONIQUE), SANS PRECISION

126 EMBOLIE PULMONAIRE

1260 EMBOLIE PULMONAIRE, AVEC MENTION DE COEUR PULMONAIRE AIGU

1269 EMBOLIE PULMONAIRE, (SANS MENTION DE COEUR PULMONAIRE AIGU)

163 INFARCTUS CEREBRAL

1630 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE THROMBOSE DES ARTERES PRECEREBRALES

1631 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE EMBOLIE DES ARTERES PRECEREBRALES

1632 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE OCCLUSION OU STENOSE DES ARTERES PRECEREBRALES, DE MECANISME NON PRECISE
1633 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE THROMBOSE DES ARTERES CEREBRALES

1634 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE EMBOLIE DES ARTERES CEREBRALES

1635 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE OCCLUSION OU STENOSE DES ARTERES CEREBRALES, DE MECANISME NON PRECISE
1636 INFARCTUS CEREBRAL DU A UNE THROMBOSE VEINEUSE CEREBRALE, NON PYOGENE

1638 AUTRES INFARCTUS CEREBRAUX

1639 INFARCTUS CEREBRAL, SANS PRECISION

164 ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL, NON PRECISE COMME ETANT HEMORRAGIQUE OU PAR INFARCTUS
165 OCCLUSION ET STENOSE DES ARTERES PRECEREBRALES, N'ENTRAINANT PAS UN INFARCTUS CEREBRAL
1650 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE VERTEBRALE

1651 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE BASILAIRE

1652 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE CAROTIDE

1653 OCCLUSION ET STENOSE DES ARTERES PRECEREBRALES, MULTIPLES ET BILATERALES

1658 OCCLUSION ET STENOSE D'UNE AUTRE ARTERE PRECEREBRALE

1659 OCCLUSION ET STENOSE D'UNE ARTERE PRECEREBRALE, SANS PRECISION

166 OCCLUSION ET STENOSE DES ARTERES CEREBRALES, NENTRA{ENANT PAS UN INFARCTUS CEREBRAL
1660 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE CEREBRALE MOYENNE

1661 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE CEREBRALE ANTERIEURE

1662 OCCLUSION ET STENOSE DE L'ARTERE CEREBRALE POSTERIEURE

1663 OCCLUSION ET STENOSE DES ARTERES CEREBELLEUSES

1664 OCCLUSION ET STENOSE DES ARTERES CEREBRALES, MULTIPLES ET BILATERALES

1668 OCCLUSION ET STENOSE D'UNE AUTRE ARTERE CEREBRALE

1669 OCCLUSION ET STENOSE D'UNE ARTERE CEREBRALE, SANS PRECISION

1672 ATHEROSCLEROSE CEREBRALE

170 ATHEROSCLEROSE

1700 ATHEROSCLEROSE DE L'AORTE
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1701

1702

1708

1709

$020

$029

S060

S061

S062

S068

S069

S090

S099

S300

S360

S361

S362

S367

S368

S369

ATHEROSCLEROSE DE L'ARTERE RENALE
ATHEROSCLEROSE DES ARTERES DISTALES
ATHEROSCLEROSE D'AUTRES ARTERES

ATHEROSCLEROSE GENERALISEE ET SANS PRECISION

FRACTURE DE LA VOUTE DU CRANE

FRACTURE DU CRANE ET DES OS DE LA FACE, PARTIE NON PRECISEE
COMMOTION CEREBRALE

OEDEME CEREBRAL TRAUMATIQUE

LESION TRAUMATIQUE CEREBRALE DIFFUSE

AUTRES LESIONS TRAUMATIQUES INTRACRANIENNES

LESION TRAUMATIQUE INTRACRANIENNE, SANS PRECISION

LESION TRAUMATIQUE DES VAISSEAUX SANGUINS DE LA TETE, NON CLASSEE AILLEURS
LESION TRAUMATIQUE DE LA TETE, SANS PRECISION

CONTUSION DES LOMBES ET DU BASSIN

LESION TRAUMATIQUE DE LA RATE

LESION TRAUMATIQUE DU FOIE ET DE LA VESICULE BILIAIRE

LESION TRAUMATIQUE DU PANCREAS

LESION TRAUMATIQUE DE MULTIPLES ORGANES INTRA-ABDOMINAUX
LESION TRAUMATIQUE D'AUTRES ORGANES INTRA-ABDOMINAUX

LESION TRAUMATIQUE D'UN ORGANE INTRA-ABDOMINAL NON PRECISE
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SERMENT D'HIPPOCRATE (Conseil national de I'ordre des médecins)

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux

lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

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

I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des

circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue
a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les maoeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide & mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté et de mes chers condisciples, je
promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans

['exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser le

crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs

enfants l'instruction que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si

j'y manque.
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NOEMIE MARTIN N°

Comparaison de la sécurité et de l'efficacité des anticoagulants oraux durant les 6 premiers
mois suivant I'instauration du traitement chez des patients atteints d’une fibrillation atriale.

Clermont-Ferrand, le 1°" Octobre 2018

Introduction : Les anticoagulants oraux directs sont désormais une alternative aux anti-vitamines K
(AVK). Avec les AVK, il existe une majoration du risque hémorragique durant les mois suivants
linstauration du traitement. Objectif : Comparer la survenue d’événements hémorragiques majeurs
ayant nécessité une hospitalisation chez des patients atteints d’une fibrillation auriculaire non-valvulaire
(FANV), traités en primo prescription par AVK ou AOD, durant les 6 premiers mois suivant 'instauration
du traitement. Méthode : Etude de cohorte, rétrospective, comparative a partir des données médico-
administratives de I'Assurance Maladie durant la période de Juin 2013 a Juin 2016 dans la région
Auvergne. Résultats : Il y avait 2 fois plus d’hospitalisations pour hémorragie dans le groupe de patients
traités par AVK (75/2511 versus 41/2514, p>0001). Les événements artériels thrombotiques étaient plus
nombreux dans le groupe AVK (107 versus 62, p<0,001). Les patients traités par anti-agrégants
plaquettaires et les hommes étaient plus exposés aux accidents hémorragiques. Il n'y avait pas de
différence entre les groupes concernant les décés de toutes causes confondues. Les Inhibiteur de la
Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline apparaissaient étre un sur-risque de mortalité.
Conclusion : Les données sont en faveur d’'une plus grande sécurité d’emploi des AOD chez les patients
naifs d’anticoagulants durant les 6 mois qui suivent linstauration du traitement. Ces résultats sont
cohérents avec les données des autres études dans la vraie vie, ceci dans le contexte frangais de
I'utilisation préférentielle de la Fluindione, AVK trés peu étudié dans la littérature. Il faut cependant tenir
compte du fait que les patients du groupe AVK sont plus a risque hémorragique en raison d’un age plus
élevé.

Mots-clés : Anticoagulant oral, fibrillation auriculaire, hémorragie, déces, accident ischémique

Comparison of safety and effectiveness of oral anticoagulants during the first 6 months after
initiation of treatment in patients with atrial fibrillation.

Introduction : Direct oral anticoagulants are now an alternative to anti-vitamin K (AVK). With VKA, there
is an increased risk of haemorrhage during the months following the initiation of treatment. Objective : To
compare the occurrence of major haemorrhagic events requiring hospitalization in patients with non-
valvular atrial fibrillation (FANV), treated with primary AVK or OAD prescription, for the first 6 months
following initiation of treatment. Method : Cohort study, retrospective, comparative from the medico-
administrative data of the Health Insurance during the period from June 2013 to June 2016 in the
Auvergne region. Results : There were 2 times more hospitalizations for hemorrhage in the group of
patients treated with AVK (75/2511 versus 41/2514, p> 0001). Thrombotic arterial events were more
numerous in the AVK group (107 versus 62, p <0.001)). Patients treated with anti-platelet aggregators
and men were more prone to hemorrhagic events. There was no difference between the groups for
deaths from all causes. Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors appeared to be an increased
risk of mortality. Conclusion : The data supports increased safety of use of OADs in anticoagulant-naive
patients during the months following initiation of treatment. These results are consistent with data from
other studies in real life, this in the French context of the preferential use of Fluindione, AVK very little
studied in the literature. However, it must be taken into account that patients in the AVK group are at
higher risk of bleeding because of a higher age.

Keywords : Oral anticoagulant, atrial fibrillation, haemorrhage, death, ischemic stroke
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