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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominigue (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405
METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69&me section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) TURRINI Olivier (PU-PH)

BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BROLOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

]BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

DUSI

|TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)

TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)



IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65&éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

I NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



| OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]
DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) g7éme Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

| PHILOSPHIE 17 ]

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

1 PEDIATRIE 5401 |
ANDRE Nicolas (PU-PH) | PHYSIOLOGIE 4402 |
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)
| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

I PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

| PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |
| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 ] THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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I. INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux directs (AOD) représentent une classe thérapeutique indispensable
dans le traitement et la prévention de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE) et la
prévention des événements emboliques dans la fibrillation atriale non valvulaire (FANV).

Ces molécules, qui bénéficient actuellement d’une dizaine d’années de recul d’utilisation, ont
bouleversé les pratiques quotidiennes et sont a I’origine d’une nouvelle ére dans la stratégie
d’anticoagulation en France. On observe depuis quelques années une augmentation constante
de leur prévalence d’utilisation (+ 360% entre 2012 et 2016 selon les données de 1’ Assurance
maladie)(1).

Les anti-vitamines K (AVK) étaient jusqu'a peu de temps la seule classe pharmacologique
d'anticoagulant oral disponible. Outre leur gestion simplifiée par l'absence de surveillance
biologique, les AOD permettraient une réduction des hémorragies les plus graves par rapport
aux AVK et sembleraient présenter un rapport cott-efficacité favorable (2).

Dés l'arrivée sur le marché des AOD, les médecins généralistes ont présenté une certaine
méfiance vis a vis de ces molécules. Dans une enquéte réalisée dans la région Provence-Alpes-
Cote-d’Azur (PACA) en 2014 sur la perception de l'utilisation des anticoagulants en médecine
générale, seulement 40% des médecins généralistes préféraient les AOD aux AVK (3). Le
manque de recul, le risque hémorragique et I’absence d’antidote ont été¢ évoqués comme
facteurs limitant leur utilisation.

Par la suite, I’étude CACAOQO, étude de cohorte nationale menée par des médecins généralistes
francais et portant sur I’observation des anticoagulants oraux en soins primaires, a montré que
les AOD étaient prescrits a un profil de patients plus jeunes, ayant une meilleure fonction rénale,
plus autonomes dans la prise du traitement et a risque hémorragique plus faible (4).

Apres plus d'une décennie d'utilisation, la réalisation d'études de vraie vie, la mise a disposition
de données de pharmacovigilance, 1'apparition nouvelle sur le marché d'antidotes, I'adhésion
des médecins généralistes devrait étre meilleure a ce jour.

L’objectif de cette étude est d’analyser 1’évolution de la perception de I’utilisation des AOD en
médecine générale par rapport a une étude réalisée en 2014 sur le méme sujet (3) afin d’évaluer
les pratiques en soins primaires et 1’adhésion des médecins a ces molécules apres plusieurs

années de recul.



II. DONNEES ACTUELLES SUR LES AOD

I1.1. Principales caractéristiques des AOD

Les AOD inhibent de facon spécifique et réversible les facteurs de la coagulation activés. Il

existe deux sous types :

o Inhibiteurs sélectifs du facteur Xa ou « xabans » (rivaroxaban apixaban edoxaban)

Ils n’ont pas d’effet direct sur I’agrégation plaquettaire. Ils inhibent de fagon directe, réversible
et hautement sélective le facteur Xa ce qui interrompt les voies intrinseéques et extrinséques de
la cascade de coagulation empéchant ainsi la formation de thrombine et le développement d’un

thrombus (5).

o Inhibiteur sélectif du facteur Ila (dabigatran)

Le dabigatran est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine ou
facteur Ila. Il est administré sous forme de pro drogue, le dabigatran etexilate, qui une fois
absorbé, est converti en dabigatran par hydrolyse catalysée par une estérase, dans le plasma et

dans le foie (6).

Les modalités de prescription sont propres a chaque AOD en raison de propriétés

pharmacocinétiques différentes (Tableau 1) :

AOD
Classe Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Biodisponibilité 6,5% 66% a jeun 50% 62%
(pro-drogue) 100%si repas
Distribution 35% 92-95% 87% 55%
Elimination Rénale 85% Rénale 66%  Rénale 27% Rénale 35%
Fécale 6% Fécale 33% Fécale 50% Biliaire-
intestinale 65%

Demi-vie 12-14 heures 5-9h (jeunes) 12 heures 10-14 heures

11-13h (agés)

TABLEAU 1 : PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES AOD (1).



L’introduction d’un traitement par AOD nécessite un dosage de 1’hémoglobine ainsi qu’une
évaluation de la fonction hépatique et rénale afin d’exclure une contre-indication. En effet les
AOD sont contre indiqués en cas d’insuffisance rénale terminale (CICr < 15 ml/mn) pour les

Anti-Xa et d’insuffisance rénale sévere (CICr < 30ml/mn) pour 1’ Anti-Ila (7).

Quant au suivi, I'utilisation des AOD ne nécessite pas de surveillance biologique en routine,
contrairement aux AVK. Les tests d’hémostase courants (TCA, TQ) ne reflétent pas

précisément le niveau d’anticoagulation (7).

En cas de situation d’urgence comme une hémorragie active ou la prévision d’un acte invasif
ou d’une chirurgie, il est néanmoins recommandé d’évaluer I’activité anticoagulante de I’ AOD
par le temps de thrombine dilu¢ (dTT) ou le temps d’écarine (ECT) pour le dabigatran et par la

mesure de I’activité Anti-Xa spécifique pour les xabans, exprimés en ng/ml (8).

L’apparition récente des antidotes a conduit a repenser la stratégie de prise en charge des
situations d’urgence chez les patients sous AOD. Il existe deux types d’antidotes,
I’idarucizumab, antidote spécifique du dabigatran et I’andexanet, antidote spécifique des
« xabans ». Actuellement, seul I’idarucizumab est commercialisé en France. Il est indiqué chez
les patients adultes traités par dabigatran quand une correction rapide de I’effet anticoagulant
est requise pour une procédure invasive urgente ou en cas de saignement incontrdlé ou

menacant le pronostic vital (8).



I1.2. Revue de la littérature

I1.2.1 AOD et Maladie Veineuse thromboembolique

La maladie veineuse thromboembolique, due & la formation de thrombus dans la circulation
veineuse peut se présenter sous deux formes : I’embolie pulmonaire (EP), la plus redoutée et la
thrombose veineuse profonde (TVP). Sa prise en charge consiste a instaurer une anticoagulation

de durée plus ou moins déterminée selon son caractére provoqué ou non.

Seront traités ici les principaux AOD (rivaroxaban, apixaban, edoxaban et dabigatran) étudiés
chez I’adulte, en dehors de la grossesse qui constitue une contre-indication a leur utilisation.
La recherche est divisée en deux parties :
- La phase de traitement qui comprend la phase initiale de JO a J30 et la phase d’entretien
de M1 a M3 ou M6.
- La phase de prévention secondaire a partir de M3 ou M6 ou il convient de décider de la

poursuite ou non du traitement.

11.2.1.1 Phase de traitement

o Essais randomisés

De 2008 a 2013, de nombreux essais cliniques randomisés ont ét¢é menés afin d’étudier
I’efficacité et la sécurité des AOD par rapport aux AVK, traitement de référence dans la maladie

veineuse thromboembolique (9-13).

Les criteres d’efficacité analysés dans les études étaient la survenue d’une récidive d’évenement
thromboembolique (ETEV) ou d’un décés lié¢ a un événement thromboembolique. Les critéres
de sécurité ¢taient la survenue d’une hémorragie majeure, non majeure cliniquement pertinente
ou mineure. Il existait un critére de sécurité composite qui comprenait la survenue d’une
hémorragie majeure ou non majeure cliniquement pertinente. Cette quantification du degré
hémorragique était inspirée d’une classification provenant de la Société Internationale de
Thrombose et d’Hémostase (ISTH) (14).

Concernant I’efficacité des AOD, les résultats des essais cliniques de phase III ont confirmé la
non-infériorité des AOD par rapport aux AVK sur la récidive des ETEV fatals ou non (Tableau

A1l en annexe 1). Concernant I’innocuité des AOD par rapport aux AVK, il a été observé une
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réduction relative significative des hémorragies majeures de 69% pour apixaban et 51% pour
rivaroxaban (dans I’EP). Sur le critére de sécurité composite, il a été rapporté une réduction du
risque relatif d’hémorragies pour apixaban, edoxaban et dabigatran, de 56%, 19% et 38%

respectivement (Tableau A1l en annexe 1).

o Meéta-analyses

Afin de déterminer quel anticoagulant entre AOD et AVK présente le meilleur profil
d’efficacité et de sécurité dans le traitement de la MVTE, des méta analyses de données
agrégées ont été réalisées. L’un d’entre elle publiée par Van Es et Coll en 2014 regroupe les

résultats des essais évoqués ci-dessus (Tableau 2)(15).

Les résultats semblent conformes aux conclusions des essais individuels. Il a été observé d’une
part une efficacité similaire des AOD par rapport aux AVK, d’autre part une réduction relative
significative des hémorragies majeures et non majeures cliniquement pertinentes de 39 % et
27% respectivement. Sur le critére de sécurité secondaire, une réduction significative des
hémorragies intracraniennes de 63% et non significative des hémorragies gastro-intestinales a
été démontrée. Il convient néanmoins de préciser que ’hétérogénéité I était importante sur les

criteres de sécurité dans cette analyse hormis pour les hémorragies intracraniennes (Tableau 2).

AOD HBPM/AVK Analyses statistiques
Résultats /N % n/N % RR IC 95% p I?
ETEV 271/13430 2,0 301/13442 22 090 0,77-1,06 021 O
(Fatal ou non)
Hémorragies 148/13477 1,1 238/13481 L8 0,61 045083 0,002 51
majeures
Hémorragies 15/13477 0,1 43/13481 0,3 0,37 0,21-0,68 0,001 0
intracraniennes
Hémorragies 63/13477 0,5 76/13481 0,6 0,78 047-1,31 0,35 51
Gastro-intestinales
HNMCP 854/13477 6,3 1103/13481 80 0,73 0,58-0,93 0,01 85

AOD= anticoagulants oraux directs, HBPM = héparines bas poids moléculaire, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre
d’événements, N= nombre de sujets, RR = risque relatif, IC= intervalle de confiance, p=p-value, P= hétérogénéité en %,
ETEV= événements thromboemboliques, HNMCP= Hémorragies non majeures cliniquement pertinentes

TABLEAU 2 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE ISSUS DE LA META ANALYSE DE VAN ES ET COLL (15)



L’analyse en sous-groupe a confirmé 1’efficacité des AOD dans les populations fragiles. En
effet, il a été observé chez les sujets agés de plus de 75 ans et les patients atteint de cancer une

diminution significative des récidives d’ETEV sous AOD (Tableau 3).

AOD HBPM/AVK Analyses statistiques

Résultats n/N % n/N % RR 1C 95% p I?

Age <75 296/11572 2,6 299/11635 2,6 099 0851,17 095 O

>75 39/1858 2,1 68/1807 3,8 0,56 0,38-0,82 0,003 O

Clairance 30-49 26/898 2,9 39/891 44 0,70 043-1,15 0,16 0
créatinine

enml/min > 0 307/12248 2,5 316/12282 2,6 097 083-1,14 0,74 0

Cancer Non 308/12625 2.4 321/12666 2,5 096 082-1,12 0,63 0

0

Oui 27/805 3.4 46/776 59 0,57 0,36-091 0,02

AOD= anticoagulants oraux directs, HBPM = héparines bas poids moléculaire, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre
d’événements, N= nombre de sujets, RR = risque relatif, IC= intervalle de confiance, p=p-value, = hétérogénéité en %

TABLEAU 3 : RESULTATS D’EFFICACITE (SURVENUE D’ETEV) DANS LES SOUS GROUPES ISSUS DE LA
META ANALYSE DE VAN ES ET COLL (15)

L’analyse en sous-groupe du critére de sécurité principal a mis en évidence une réduction du
risque d’hémorragies majeures sous AOD, maintenue chez I’insuffisant rénal 1éger a modéré et
quel que soit I’age. Cependant, le taux d’hétérogénéité était important chez les patients de plus
de 75 ans et ceux avec créatininémie > 50ml/min. Chez les patients atteint de cancer, il n’a pas

été¢ démontré de différence significative du risque hémorragique (Tableau 4).

AOD HBPM/AVK Analyses statistiques
Résultats n/N % n/N % RR 1C95% p I?
Age <75 109/11633 0,9 165/11681 1,4 0,62 045-0,84 0,002 28
>75 37/1844 2,0 73/1800 4,1 049 0,25-096 0,04 60

Clairance  30-49 16/878 1,8 33/870 3,8 0,51 0,26-0,99 0,05 11
Créatinine
ml/min

Cancer Non 120/12624 1,0 204/12705 1,6 0,59 041-0,83 0,003 54

>50 132/12329 1,1 200/12358 1,6 0,60 0,40-090 0,01 63

Oui 23/806 2,9 29/776 3,7 0,77 044-1,33 0,35 0

AOD= anticoagulants oraux directs, HBPM = héparines bas poids moléculaire, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre
d’événements, N= nombre de sujets, RR = risque relatif, IC= intervalle de confiance, p=p-value, = hétérogénéité en %

TABLEAU 4: RESULTATS DE SECURITE (SURVENUE D’HEMORRAGIES MAJEURES) DANS LES SOUS
GROUPES ISSUS DE LA META ANALYSE DE VAN ES ET COLL (15)
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Il n’existe pas a ce jour d’essais randomisés comparant directement les AOD entre eux. De ce
fait, des méta analyses en réseau ont été proposées pour déterminer quel AOD présente le
meilleur profil de sécurité et d’efficacité. Selon une méta analyse en réseau publi¢e en 2015 par
Cohen et Coll qui évalue les AOD entre eux, ’apixaban présenterait le meilleur profil de
sécurité (16). En effet, sur le critére de sécurité composite définit précédemment, il a été le seul
AOD a réduire significativement le risque hémorragique. Sur ce méme criteére le dabigatran

semblerait plus siir que le rivaroxaban et I’edoxaban.

Les AOD représentent donc une alternative fiable aux AVK dans la MVTE a la phase de
traitement (traitement initial et entretien) avec une efficacité au moins similaire aux AVK et

une tendance a risque hémorragique plus faible.

11.2.1.2 Phase de prévention secondaire

Le risque de récidive aprés un ETEV est élevé de ’ordre 30% a 10 ans et peut justifier un
traitement anticoagulant préventif au long cours lorsqu’aucun facteur déclenchant n’a été mis

en évidence (17).

o Essais randomisés

Des essais randomisés ont donc été réalisés pour évaluer ’intérét des AOD en prévention
secondaire de la MVTE (18-21). L’edoxaban n’a pas été étudié¢ dans ce contexte.

Les critéres d’efficacité analysés dans les études de traitement prolongé étaient la survenue
d’une récidive d’ETEV symptomatique y compris les déces liés a ’ETEV ou d’un déces toutes
causes confondues. Les critéres de sécurité analysés étaient la survenue d’hémorragies majeures
et non majeures cliniquement pertinentes. Le critére de sécurité composite comprenait les
hémorragies majeures ou les hémorragies non majeures cliniquement pertinentes.

Les trois AOD ¢étudiés (rivaroxaban, dabigatran et apixaban) ont été comparés au placebo
(18,19,21). L’apixaban a été ¢tudié¢ a deux dosages différents : Smg et 2,5 mg x2. Ces études
ont montré que tous les AOD réduisent de maniere significative la récidive d’ETEV par rapport
au placebo. Sur le critere de sécurité principal, les taux d’hémorragies majeures étaient
globalement faibles et paraissaient similaires entre les groupes AOD et placebo (Tableau A2 en
annexe 2). Cependant, sur le critére de sécurit¢ composite, le risque hémorragique était
augmenté avec les AOD par rapport au placebo, et de maniére significative pour dabigatran et

rivaroxaban (Tableau A2 en annexe 2).
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Seul le dabigatran a été comparé au AVK par un essai clinique de phase III dans le traitement
prolongé (19). L’hypothese de non-infériorité du dabigatran par rapport a la warfarine sur la
prévention des récidives d’ETEV n’a pas été¢ démontrée. Le taux de récidive d’ETEV était plus
important avec le dabigatran qu’avec la warfarine. Le risque hémorragique était quant a lui
significativement plus faible avec le dabigatran (Tableau A2 annexe 2). On trouve également
dans la littérature un essai randomis¢ comparant rivaroxaban a 20mg ou 10mg a I’aspirine (20).
Celui-ci a démontré une efficacité supérieure du rivaroxaban par rapport a 1’aspirine. Le risque
hémorragique semblait plus important avec le rivaroxaban (surtout a dose pleine 20 mg) par

rapport a I’aspirine mais les résultats n’étaient pas significatifs (Tableau A2 Annexe 2).

o Meéta analyses

Puisque tous les AOD ¢tudiés dans la prévention secondaire se sont comparés au placebo, il a
été choisi de présenter les résultats d’une méta analyse de données agrégées publiée par Kakkos
et Coll en 2014 qui inclue uniquement les essais comparant les AOD au placebo (22). Cette
méta analyse a mis en évidence pour le critere d’efficacité principal, une réduction relative de
83% du risque de récidive d’ETEV et de 62% du risque de mortalité toutes causes confondues
avec les AOD par rapport au placebo (Tableau 5). Les résultats concernant la sécurité des AOD
par rapport au placebo semblaient cohérents avec ceux des essais individuels. En effet, il a été
rapporté une augmentation des hémorragies non majeures cliniquement pertinentes, sans
différence significative du risque d’hémorragies majeures. Cependant ces résultats sont a
pondérer du fait d’une hétérogénéité importante dans 1’analyse des saignements. Le bénéfice

clinique net paraissait toutefois en faveur des AOD par rapport au placebo dans le traitement

prolongé (Tableau 5).
AOD Placebo Analyses statistiques
Résultats n/N n/N RR IC 95% p I?
ETEV 39/2936 151/2085 0,17 0,12-0,24 <0,001 0
Mortalité globale 12/2932 18/2081 0,38 0,18-0,79 0,009 0
Hémorragies majeures 9/2932 4/2081 1,41 0,53-3,76 0,49 61
HNMCP 125/2932 38/ 2081 2,35 1,65-3,35 <0,001 62
Bénéfice clinique net 48/2936 155/2085 0,21 0,15-0,29 <0,001 0

AOD= anticoagulants oraux directs, n= nombre d’événements, N= nombre de sujets, RR = risque relatif, IC= intervalle de
confiance, p=p-value, P=hétérogénéité en % ETEV= événements thromboemboliques, HNMCP= Hémorragies non majeures
cliniquement pertinentes

TABLEAU 5 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE EN PHASE DE PREVENTION SECONDAIRE DE LA
MVTE ISSUS DE LA META ANALYSE DE KAKKOS ET COLL (22)
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Selon une revue systématique et méta analyses en réseau publiées par Cohen et Coll en 2016
qui a comparé¢ les AOD de manicre indirecte en phase de prévention secondaire, il n’existait
aucune différence significative entre les AOD en termes de risque de récidive d’ETEV et de
mortalité (23). Concernant I’innocuité, I’apixaban a 2,5mg x2 serait plus sir que le dabigatran
et le rivaroxaban. En effet, il était associ¢ a une réduction relative du risque d’hémorragies
majeures ou non majeures cliniquement pertinentes par rapport a ces deux AOD,

respectivement RR 0,42 (IC 95% : 0,18-0,97) et RR 0,23 (IC 95% : 0,09-0,59) (23).

11.2.1.3 Cancer

La MVTE est une pathologie fréquente chez les patients atteint de cancer. Dans cette
population, le risque de développer un événement thromboembolique est sept fois plus ¢levé
que dans la population générale (24). Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont

actuellement le traitement de référence de la MVTE dans cette population.

o Essais randomisés :

On compte a ce jour trois essais cliniques randomisés qui comparent les AOD aux HBPM chez
les patients présentant un cancer actif (25-27). Le terme actif a été¢ définit comme tout
diagnostic de cancer au cours des 6 mois précédents, tout traitement pour un cancer au cours
des 6 mois précédents, tout cancer récidivant ou métastatique ou d’origine hématologique sans
rémission compléte. Les résultats de 1’essai CARAVAGGIO qui compare apixaban a la
daltéparine dans le traitement de la MVTE chez les patients atteints de cancer ne sont pas encore
disponibles (25).

L’essai clinique HOKUSALI publié¢ en 2018 est une étude de non-infériorité comparant le couple
HBPM-Edoxaban a la daltéparine chez les patients atteint de cancer actif (26). Le critére de
jugement principal était composite associant la survenue d’une récidive d’ETEV
symptomatique, d’un déces li¢ ou non a ’ETEV ou d’une hémorragie majeure. L’edoxaban
semble efficace dans le traitement de la MVTE chez les patients atteint de cancer puisqu’il
présentait un taux de récidive d’ETEV plus faible que la daltéparine mais toutefois non
significatif au prix d’une augmentation significative des hémorragies majeures. L’edoxaban
n’était pas non inférieure a la daltéparine sur le critére composite couplant efficacité et sécurité

(Tableau 6).
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HBPM-Edoxaban Daltéparine Analyse statistique
Résultats n/N % n/N % HR IC 95% p

HOKUSALI Cancer 2018 : Hypothése non-infériorité¢ : HBPM 5 jours puis EDOXABAN 60mg/j /
Daltéparine 200Ul/kg pendant 1 mois puis 150 Ul/kg/j - Suivi 6 a 12 mois

ETEV ou HM 67/522 12,8 71/524 13,5 0,97 0,70-1,36 0,006
ETEV 41/522 7,9 59/524 11,3 0,71 0,48-1,06 0,09
Mortalité globale 206/522 39,5 192/524 36,6 1,12 0,92-1,37 _
HM 36/522 6,9 21/524 4 1,77 1,03-3,04 0,04
HNMCP 76/522 14,6 58/524 1,11 1,38 0,98-1,94

HBPM = héparines bas poids moléculaire, n= nombre d’événements, N= nombre de sujets, HR = hazard ratio, IC= intervalle
de confiance, p=p-value, ETEV = Evenements thromboemboliques, HM = Hémorragies majeures, HNMCP =Hémorragies
non majeures cliniquement pertinentes

TABLEAU 6 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE DE L’ESSAI HOKUSAI (26)

L’essai SELECT-D est un essai pilote publié¢ en 2018 dont I’objectif était d’estimer les taux de
récidive d’ETEV chez les patients atteint de cancer traités par rivaroxaban ou daltéparine sur
une durée de suivi de 6 mois (27). Dans cette étude, le rivaroxaban présentait un taux de récidive
inférieur a la daltéparine. Les taux d’hémorragies majeures étaient faibles dans les deux
groupes. Le taux d’hémorragies non majeures cliniquement pertinentes était trois fois plus
important avec le rivaroxaban qu’avec la daltéparine (Tableau 7). L’analyse par type de cancer
a mis en évidence un taux plus élevé d’hémorragies majeures sous rivaroxaban (36%) que sous
daltéparine (11%) chez les patients atteints d un cancer cesophagien ou gastro-cesophagien. Ces

hémorragies étaient principalement gastro-intestinales (27).

Rivaroxaban Daltéparine Analyse statistique
Résultats n/N TC % /N TC % HR IC 95%

SELECT D 2018 : Schéma : Rivaroxaban 30mg/j pendant 21J puis 20mg/j/ Daltéparine 200UI/kg/j
puis 150UI/Kg/j. Suivi 6 mois

ETEV 8/203 4 18/203 11 0,43 0,19-0,99
Mortalité globale 48/203 56/203 _ _
Hémorragies 11/203 6 6/203 4 1,83 0,68-4,96
majeures

HNMCP 25/203 13 7/203 4 3,76 1,63-8,69

n= nombre d’évenements, N= nombre de sujets, TC= taux cumulé, HR = hazard ratio, IC= intervalle de confiance,
P=hétérogénéité en %, ETEV = Evénements thromboemboliques, HNMCP =Hémorragies non majeures cliniquement
pertinentes

TABLEAU 7 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE ISSUS DE L’ESSAI SELECT D (27)
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o Méta analyses :

Une méta analyse publiée par Li et Coll en 2019 a réalisé une syntheése de ces deux essais
randomisés qui a confirmé les résultats d’efficacité et de sécurité soit une tendance a la
réduction du risque de récidive sous AOD par rapport au traitement de référence (HBPM) au

prix d’une augmentation significative des hémorragies majeures (Tableau 8)(28).

AOD Daltéparine Analyses statistiques
Résultats n/N n/N RR IC 95% p I?
ETEV 42/725 64/727 0,65 0,42-1,01 0,06 17
HM 40/725 23/727 1,74 1,05-2,88 0,03 0
HNMCP 89/725 49/727 2,31 0,85-6,28 0,10 78
Mortalité 188/725 181/727 1,03 0,85-1,26 0,74 15

AOD= anticoagulants oraux directs, n= nombre d’événements, N= nombre de sujets, RR=risque relatif, IC= intervalle de
confiance, p=p value, P=hétérogénéité en %, ETEV = Evénements thromboemboliques, HM =hémorragies majeures,
HNMCP =Hémorragies non majeures cliniquement pertinentes

TABLEAU 8 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE DANS LE TRAITEMENT MVTE AVEC CANCER
ISSUS DE LA META ANALYSE DE LI ET COLL (28)

La méta analyse de Vedovati et Coll (29) qui a comparé de maniére indirecte les AOD, HBPM
et AVK chez les patients atteint de cancer ajoute que les AOD et les HBPM réduisent le risque
de récidive d’ETEV par rapport au AVK de 50 et 30% respectivement. Quant a 1’analyse de la
sécurité, aucune différence significative du risque d’hémorragies majeures n’a été relevée entre
les trois groupes. Ces résultats sont discordants avec la méta-analyse de comparaison directe
entre AOD et HBPM présentée ci-dessus (28).

Ces résultats sont a interpréter avec prudence étant donné que les populations incluses pour
réaliser ces comparaisons indirectes étaient hétérogénes. Par exemple, la population
oncologique des essais comparant les AOD aux HBPM ¢était différente de celle des essais
comparant les AOD aux AVK issus des essais pivots de la MVTE qui comprenait des criteres
d’inclusion plus strictes. Ces patients étaient plus sélectionnés et donc a risque hémorragique

moindre.
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I1.2.2. Fibrillation atriale non valvulaire

La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme cardiaque d’origine supraventriculaire qui
se manifeste sous forme de tachycardie irréguliere. Du fait de la stase qu’elle entraine dans
I’oreillette gauche, il existe un risque thromboembolique artérielle systémique. L’atteinte
cérébrale est particulierement redoutée. Le taux de détection globale d’une FA chez les patients
ayant subi un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique transitoire ou constitué serait de
I’ordre de 11,5% d’aprés la méta-analyse de Kishore et Coll publiée dans Stroke en 2014 (30).
Pour prévenir la survenue d’éveénements emboliques, une anticoagulation au long cours peut
étre indiquée selon le score CHA2DS2-VASC qui évalue ce risque. Le détail de ce score est

présenté en annexe 3.

o Essais randomisés :

A partir de 2009, plusieurs essais cliniques randomisés ont comparé les différents AOD aux
AVK, jusque-la traitement de référence (30—33). Le dabigatran et I’edoxaban ont été étudiés a

deux dosages différents : 150 ou 110 mg x2 et 60 ou 30mg respectivement.

Le critere principal d’efficacité analysé dans les études était la survenue d’un AVC ou d’une
embolie systémique (ES). Le critére principal de sécurité analysé était la survenue d’une
hémorragie majeure selon la définition ISTH.

Dabigatran a 150mg x2 et apixaban ont démontré une supériorité tandis que rivaroxaban et
edoxaban a 60mg ont démontré une non-infériorité par rapport a la warfarine dans la prévention
des AVC et/ ou ES (Tableau A3 annexe 4). Il a été rapporté une réduction significative du risque
d’hémorragies majeures pour 1’apixaban, dabigatran a dose diminuée (110 mg x2) et edoxaban
aux deux doses étudiées. Tous les AOD ont diminué le risque d’hémorragies intracraniennes
par rapport au traitement standard, au détriment d’une augmentation significative des
hémorragies gastro intestinales pour I’edoxaban a 60 mg et dabigatran & 150 mg x2 (Tableau

A3 annexe 4).
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o Meéta-analyses :

La méta analyse publiée en 2014 par Ruff et Coll (34) est intéressante car elle regroupe les

résultats des essais pivots évoqués ci-dessus.

Dans cette étude, les AOD ont diminué de 19% le risque de survenue d’un AVC et/ou ES et de
10% la mortalité toute causes confondues. Fait intéressant, le traitement par AOD par rapport
aux AVK préviendrait surtout les AVC hémorragiques avec une réduction significative de 51%
et non pas les AVC ischémiques dont la survenue était similaire entre les deux traitements
(Tableau 9).

Concernant la sécurité, le risque d’hémorragies majeures a été diminué de 14% avec les AOD,
sans atteindre la significativité statistique. L’analyse des critéres secondaires de sécurité a
confirmé la réduction significative du risque d’hémorragies intracrdniennes de 52% et

I’augmentation significative du risque d’hémorragies gastro intestinales de 25% (Tableau 9).

Criteres AOD AVK Analyse statistique

n/N /N RR IC 95% p I?
AVC/ES 911/29312 1107/29229 0,81 0,73-0,91 <0,0001 47
Mortalité globale 2022/29292  2245/29221 0,90 0,85-0,95 0,0003 0
AVC 130/29292 263/29221 0,49 0,38-0,64 <0,0001 34
Hémorragique
AVC Ischémique 665/29292 724/29221 0,92 0,83-1,02 0,10 32
Hémorragies M 1541/29287  1802/29211 0,86 0,73-1,00 0,06 83
Hémorragies IC 204/29287 591/29211 0,48 0,39-0,59 <0,0001 32
Hémorragies GI 751/29287 591/29211 1,25 1,01-1,55 0,043 74

AOD= anticoagulants oraux directs, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre d’événements, N= nombre de sujets, RR=risque
relatif, IC= intervalle de confiance, p=p value, P=hétérogénéité en %, AVC= accident vasculaire cérébral, ES= embolies
systéemiques, M=majeures, IC= intracraniennes, GI= gastro-intestinales

TABLEAU 9 : RESULTATS D’EFFICACITE ET DE SECURITE DANS LA FANV ISSUS DE LA META-ANALYSE DE
RUFF ET COLL (34)
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L’analyse en sous-groupe de cette étude a mis en évidence pour le critére d’efficacité principal

un maintien du bénéfice des AOD quel que soit I’age, surtout si le score de CHADS?2 était ¢levé

> 3 et en cas d’insuffisance rénale légere a modérée (Tableau 10).

Criteres AOD AVK Analyse statistique
/N /N RR IC 95% p

Age <75 496/18073  578/18004 0,85 0,73-0,99 0,38
>75 415/11188  532/11095 0,78  0,68-0,88
Cl Cr <50 249/5539 311/5503 0,79  0,65-0,96

ml/min 50-80 405/13055  546/13155 0,75 0,66-0,85 0,12
> 80 256/10626  255/10533 0,98  0,79-1,22

0-1 69/5058 90/4942 0,75 0,54-1,04 0,76
CHADS2 2 247/9563  290/9757 0,86  0,70-1,05
3-6 596/14690  733/14528 0,80  0,72-0,89

AOD= anticoagulants oraux directs, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre d’éveénements, N= nombre de sujets, RR=risque

relatif, IC= intervalle de confiance P= interaction, Cl Cr = clairance de la créatininémie

TABLEAU 10 : RESULTATS AGREGES D’EFFICACITE DES SOUS GROUPES DANS LA FANV ISSUS
DE LA META-ANALYSE de RUFF ET COLL (34)
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L’analyse en sous-groupe de cette étude a mis en évidence pour le critére de sécurité principal
une tendance a la réduction du risque d’hémorragies majeures, significative uniquement pour

les patients de moins de 75 ans et pour les patients a faible risque embolique (CHADS de 0 a

1) (Tableau 11).

Critéres AOD AVK Analyse statistique
/N /N RR IC 95% P
Age <75 1317/18460  1543/18396 0,79 0,67-0.94 0,28
> 75 1328/10771  1346/10686 0,93 0,74-1,17
CICr <50 514/4376 620/4346 0,74 0,52-1,05
ml/min— 5580 1104/10139  1174/10228 0,91 0,76-1,08 037
> 80 625/8681 672/8595 0,85 0,66-1,10
0-1 76/3090 126/3078 0,60 0,45-0,80
CHADS2 2 530/7403 597/7498 0,88 0,65-120 009
3-6 1640/12716  1745/12611 0,86 0,71-1,04

AOD= anticoagulants oraux directs, AVK = Anti-vitamine K, n= nombre d’événements, N= nombre de sujets, RR=risque

relatif, IC= intervalle de confiance, p=p value, RR= risque relatif, P= interaction ; C| Cr = clairance de la créatininémie

TABLEAU 11 : RESULTATS AGREGES DE SECURITE DES SOUS GROUPES DANS LA FANV ISSUS
DE LA META-ANALYSE de RUFF et COLL (34)

Selon une revue systématique et méta analyses en réseau publiés par Cohen et Coll en 2018 qui
compare I’apixaban aux autres AOD dans la FANV, aucune différence significative n’a été
démontré dans la survenue d’AVC et/ou ES. Cependant 1’apixaban semblerait diminuer le
risque d’hémorragies majeures par rapport au rivaroxaban et au dabigatran a 150 mg x2 (35).
Ces résultats sont a interpréter avec prudence du fait de la forte hétérogénéité non seulement
des essais étudiés mais aussi des méta analyses incluses qui présentaient des méthodologies
différentes. Des essais comparant directement les AOD entre eux sont donc indispensables pour

statuer sur ’efficacité et la sécurité relatives des AOD.
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I1.3. Recommandations actuelles sur ’utilisation des AOD

Maladie veineuse thromboembolique :

Sur le plan national, la société frangaise de pneumologie a émis des recommandations en 2019

sur la prise en charge de la MVTE (36).

o Phase de traitement

Pour les TVP proximales ou EP a risque faible ou intermédiaire bas, il est suggéré d’utiliser un
AOD en premiére intention plutét qu’un AVK au cours des trois premiers mois de traitement
(Grade 2+). Pour les EP a risque intermédiaire haut, les HBPM sont recommandés en premiére

intention avec relais par AOD ou AVK une fois 1’état clinique stabilisé (Grade 2+) (36).

o Phase de prévention secondaire

Lorsqu’il existe une indication de poursuivre le traitement anticoagulant, une réévaluation
annuelle du rapport bénéfice risque du traitement est nécessaire. Si le patient est considéré
comme a haut risque de récidive (Grade 1+) et que le choix de la molécule se porte sur I’AOD,
il est recommandé d’utiliser un AOD a pleine dose (Grade 1+) et suggéré de ne pas utiliser un
AOD a demi-dose (Grade 2+). Dans les autres situations, les AOD peuvent étre utilisés a pleine
ou a demi-dose (apixaban 2,5mg x2 ou rivaroxaban 10 mg x1) avec le méme niveau de preuve

(Grade 1+)(36).

o Cancer

Il est recommandé de traiter les patients atteints de cancer actif et d’une TVP ou EP par une
HBPM seule pendant les six premiers mois de traitement (Grade 1+). En cas d’intolérance, il
est suggéré d’utiliser un AOD plutot qu'un AVK sauf cancer digestif ou urologique et lorsque
le risque hémorragique est faible. Quand le traitement est poursuivi au-dela du 6™ mois, il est
suggéré de poursuivre les HBPM si le traitement est bien toléré (Grade 2+). En cas d’intolérance
et/ou selon le souhait du patient, il est possible d’utiliser un AVK ou un AOD, en I’absence de

chimiothérapie en cours (Grade 2+) (36).
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Sur le plan international, I’ American Collége of Chest physicians a émis des recommandations
publiées en 2016 qui suggerent I'utilisation des AOD en premiére intention dans la MVTE (37)
tandis que les derniéres directives de I’European Society of Cardiology (ESC) publiés en 2019
recommandent les AOD comme traitement de premiere intention plutot que les AVK (38). Ces
dernieres précisent que chez les patients atteint de cancer, I’edoxaban et le rivaroxaban peuvent
étre considérés comme une alternative aux HBPM a I’exception des patients atteints de cancers

gastro-intestinaux (38).

o Fibrillation atriale non valvulaire :

La décision d’introduction d’un traitement anticoagulant dépend du score clinique

CHA2D2VASC qui évalue le risque embolique dans la FA.

Les recommandations frangaises éditées par la Haute Autorité de santé (HAS) en 2018 précisent
qu’il est possible d’introduire en premiere intention un AOD ou un AVK lorsqu’il existe une
indication d’anticoagulation établie selon le score CHA2DS2VASC (39). Le choix de la
molécule doit prendre en compte certains parametres clinico-biologiques comme 1’age, le poids
ou bien la fonction rénale. Le choix du patient ou la qualité prévisible de 1’observance doivent

¢galement étre intégrés a la prise de décision (39).

Sur le plan international, les directives européennes de I’ESC en 2016 (40) et américaines de
I’ American Heart Association (AHA) mises a jour en 2019 (41) sur la prise en charge de la
FANV précisent que lorsqu’un traitement anticoagulant est indiqué, il est recommandé

d’utiliser les AOD plutot que les AVK en I’absence de contre-indication.

Les posologies des différents AOD disponibles en France dans ces deux indications (FANV et

MVTE) sont présentées dans I’annexe 5.
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III. MATERIEL ET METHODES

III.1 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’évolution de la perception de I'utilisation des AOD

en soins primaires par rapport a une précédente étude (3).

I11.2 Type d’étude

Afin de répondre a cet objectif, une enquéte prospective aupres de médecins généralistes a été
menée, sous forme de questionnaire centré sur I’expérience des médecins généralistes vis-a-vis

de ces molécules.

I11.3 Population étudiée

La population cible concernait les médecins généralistes frangais. La population source
concernait les médecins maitres de stage des universités (MSU) rattachés a la faculté d’Aix

Marseille, exercant dans la région PACA.

II1.4 Recueil de données

Afin d’étudier I’évolution de la perception de I’utilisation des AOD, les résultats ont été
comparés a une étude précédente traitant du méme sujet sur la méme population source. Cette
enquéte a été réalisée en 2014 par le Dr Quentin Michel, ancien interne en médecine générale
de la Faculté d’Aix Marseille (3). Elle a étudi¢ la perception de I’utilisation des AOD chez les
médecins généralistes. Le Dr Quentin Michel a donné son accord pour I’utilisation des données

de son travail.

Le questionnaire a repris la majorité des items étudiés dans I’enquéte de 2014. 11 a été créé en
ligne sur le site Google Forms et comprenait 11 items divers qui abordaient a la fois des
informations personnelles (comme le sexe et 1’age) et professionnelles sur la pratique

quotidienne, I’adhésion et la connaissance des AOD.
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Toutefois, certaines modifications ont été effectuées afin de garantir I’anonymat strict des
s y
participants. La question sur la région d’exercice a été supprimée et la question sur I’age a été

reformulée. Il était ainsi demandé la tranche d’age et non plus 1’année de naissance.

En 2019, le listing ayant permis de contacter les MSU dans la précédente étude n’était plus
fourni par la scolarité. Pour assurer la comparabilité des données, le Département Universitaire
de Médecine Générale de Marseille (DUMG) a été contacté pour diffuser le questionnaire par
mail aupres des MSU du PACA. Cette demande a été acceptée aprés avis de la commission de

recherche.

Ce mail comprenait le lien du questionnaire ainsi qu’un message d’accompagnement stipulant
que ce travail était réalis¢ dans le cadre d’une thése de médecine générale et qu’il était rapide
d’y répondre (moins de 3 minutes). Il a été précisé que I’anonymat des réponses, la non-
rémunération des médecins participants étaient garantis et qu’il était possible de communiquer
les résultats une fois le travail achevé. Deux relances ont été réalisées a J21 et J42. Le recueil

s’est étendu du 13/03/19, date du premier envoi au 25/06/19, date de cloture du questionnaire.

I11.5 Méthodes d’analyse des résultats

Les réponses ont été analysées de manicre individuelle et groupée puis intégrées sur Microsoft
Excel directement sous forme chiffrées. L.’analyse comprenait des taux de réponses (proportion
= P). Les intervalles de confiance (IC) a 95% ont été calculés selon I’équation suivante : p +/-
(1,96*RACINE(p*(1-p)/N))

N = nombre total de participants, n = nombre total de réponses, p = n/N.
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FIGURE 1 : Copie du questionnaire de I’enquéte envoyé par Google Forms

Enquéte sur l'utilisation des
anticoagulants oraux directs en
médecine générale.

1. Etes-vous ?

O Une femme

(O Unhomme

2. Dans quelle tranche d'dge vous situez-vous ?

() 60a70ans
(O S0as9ans
() 40a49ans
() 30a39ans

() 20a29ans

3. Prescrivez-vous des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) ?

O oul
() NON

Si oui lequel ? (plusieurs réponses possibles)

[] PRADAXA (Dabigatran)
[] XARELTO (Rivaroxaban)

(] ELIQUIS (Apixaban)

4. Etes-vous le plus souvent l'initiateur de la prescription ?

O ou
(O NON

5. Pour quelle pathologie ? (plusieurs réponses possibles)

[:] Maladie thrombo-embolique veineuse / Embolie pulmonaire

[T Fibrillation auriculaire

[j Autre :
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6. Dans votre pratique, préférez-vous utiliser les AOD plutét que
les AVK?

O ou
(O NoN

7. Pour vous, quels sont les avantages de I'utilisation des AOD ?
(plusieurs réponses possibles)

D Plus confortable pour le patient
D Pas de nécessité de controle de I'INR
Meilleure observance

D Gestion plus facile pour le médecin
D Efficacité au moins identique aux AVK
O

Bonne tolérance

(] Autre:

8. Pour vous, quels sont les inconvénients de l'utilisation des
AOD (plusieurs réponses possibles) ?

[} Risque de mauvaise observance

[} Absence de controle de [INR

Risque hémorragique important

Codt du traitement

Mangue de recul sur |'utilisation de la molécule

Absence d'antidote

O 0000

Autre :

9. Avez-vous besoin dans votre pratique quotidienne
d'informations supplémentaires sur ces molécules ?

O ou
(O NON

Si oui sous quelle forme ?

Votre réponse
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IV. RESULTATS

IV.1 Taux de participation

N n P IC
Participants 157 95 0,61 0,53-0,68

Sur les 160 MSU contactés, 105 étaient MSU de troisiéme cycle, et 55 de deuxiéme cycle. On
compte 3 échecs de remise, ce qui donnait un total de 157 médecins interrogés. Le taux de

réponse ¢était de 61%.

IV.2 Résultats de I’enquéte

Question 1 N n P IC
Etes-vous ?

Une femme 95 33 0,35 (0,25-0,44)

Un homme 95 62 0,65 (0,56-0,75)

Sur les 95 médecins généralistes qui ont répondu a notre étude, on comptait 35% de femmes

et 65% d’hommes.

Question 2 N n P 1C
Dans quelle tranche d’age vous situez-vous ?

60 a 70 ans 95 25 0,26 (0,17-0,35)

50259 ans 95 27 0,28 (0,19-0,37)

40 a 49 ans 95 18 0,19 (0,11-0,27)

30239 ans 95 25 0,26 (0,17-0,35)

20 a 29 ans 95 0 - -

26% des participants avaient entre 60 et 70 ans, 28% entre 50 et 59 ans, 19% entre 40 et 49 ans,
et 26% entre 30 et 39 ans. Aucun des médecins généralistes participant a notre enquéte n’avait

moins de 30 ans.
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FIGURE 2 : TRANCHES D’AGE DE LA POPULATION D’ETUDE
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Question 3 N n P 1C
Prescrivez-vous des anticoagulants oraux directs (AOD) ?

Oui 95 90 0,95 (0,90-0,99)

Non 95 5 0,05 (0,01-0,10)

95% des participants prescrivaient des AOD en pratique quotidienne.

Question 3 bis N n P 1C
Si oui lequel ?

PRADAXA 90 54 0,60 (0,50-0,70)

ELIQUIS 90 89 0,99 (0,97-1,01)

XARELTO 90 85 0,94 (0,90-0,99)

60% des participants prescrivaient du PRADAXA, 99% de I’ELIQUIS et 94% du XARELTO.

Question 4 N n P 1C
Etes-vous le plus souvent I’initiateur de la prescription ?

Oui 90 20 0,22 (0,14-0,31)

Non 90 70 0,78 (0,69-0,86)

22% des participants introduisaient des AOD.

Question 5 N n P IC
Pour quelle(s) pathologie(s) ?

Maladie veineuse thromboembolique 90 85 0,94 (0,90-0,99)

Fibrillation auriculaire 90 85 0,94 (0,90-0,99)

Autre 90 2 0,02 (-0,01-0,05)
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Parmi les prescripteurs d’AOD, 94% d’entre eux utilisaient les AOD dans la MVTE comme
dans la FA.

Dans la rubrique « Autre» ont été cités «la prévention de la maladie veineuse
thromboembolique » et « la post chirurgie » par deux participants différents.

Question 6 N n P IC
Dans votre pratique, préférez les AOD plutot que les AVK ?

Oui 95 66 0,69 (0,60-0,79)

Non 95 29 0,31 (0,21-0,40)

69% des médecins généralistes préféraient les AOD au AVK.

Question 7 N n P IC
Pour vous, quels sont les avantages de 'utilisation des AOD ?

Plus de confort pour le patient 95 76 0,80 (0,72-0,88)
Pas de nécessité de controle de I’'INR 95 87 0,92 (0,86-0,97)
Meilleure observance 95 29 0,31 (0,21-0,40)
Gestion plus facile pour le médecin 95 61 0,64 (0,55-0,74)
Efficacité au moins identique aux AVK 95 51 0,54 (0,44-0,64)
Bonne tolérance 95 41 0,43 (0,33-0,53)
Autre 95 4 0,04 (0,00-0,08)

Les trois principaux arguments retenus en faveur des AOD étaient I’absence de nécessité de
contrdle de I’INR (92%), le gain de confort pour le patient (80%) et la gestion plus facile pour
le médecin (64%).

L’efficacité au moins identique aux AVK a été retenue par 54% des participants, la bonne
tolérance par 43% participants et la meilleure observance par 31% des participants.

Dans la rubrique « Autre » regroupant 4% des réponses : la diminution des hémorragies
intracraniennes et I’absence de risque de surdosage ont été cités comme avantages des AOD par
deux participants différents. Un participant ne savait pas ; et un dernier a précisé “selon les

recommandations actuelles”.

Question 8 : N n P IC
Pour vous, quels sont les inconvénients de ’utilisation des AOD ?

Risque de mauvaise observance 95 15 0.16 (0,08-0,23)
Absence de controle de I’'INR 95 21 0,22 (0,14-0,30)
Risque hémorragique important 95 38 0,40 (0,30-0,50)
Cott du traitement 95 45 0,47 (0,37-0,57)
Manque de recul sur I’utilisation de la 95 33 0,35 (0,25-0,44)
molécule

Absence d’antidote 95 62 0,65 (0,56-0,75)
Autre 95 3 0,03 (0,00-0,07)
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Les trois principaux critéres retenus contre 1’utilisation des AOD dans 1’étude étaient I’absence
d’antidote (65%), le colt du traitement (47%) et le risque hémorragique important (40%). Le
manque de recul a été retenu par 35% des participants, I’absence de contrdle de I’INR par 22%
des participants et le risque de mauvaise observance par 16% des participants.

Dans la rubrique “Autre” regroupant 3% des réponses, les inconvénients évoqués étaient le
risque hémorragique digestif et la surveillance de la fonction rénale. Par ailleurs, un participant

ne trouvait pas d’inconvénient a I’utilisation des AOD.

Avez-vous besoin dans votre pratique quotidienne de plus d’informations sur ces
molécules ?
Oui 95 27 0,28  (0,19-0,37)
Non 95 68 0,72  (0,63-0,81)

28% des participants souhaitaient davantage d’informations sur les AOD.

Si oui, sous quelle forme ?
Documentation 27 17 0,63  (0,45-0,81)
Enseignement post universitaire 27 10 0,37  (0,19-0,55)

Parmi les participants demandeurs d’informations, 37% d’entre eux souhaitaient une formation
dans le cadre d’enseignement post universitaire (EPU) par des experts sur le sujet ; 63% d’entre
eux désiraient I’acces a une documentation. Différents types de documentation ont été proposés

: email, fiche mémo HAS disponible en ligne, revue médicale et dépliant papier.

FIGURE 3 : SUPPORTS D’INFORMATION SUR LES AOD RETENUS DANS L’ENQUETE
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IV.3 Analyse de I’évolution de la perception de I’utilisation des AOD

IV.3.1 Caractéristiques des populations d’étude

o Sexe
FIGURE 4 : POPULATION D’ETUDE ET SEXE
0,8
0,72
0,7 0,65
0,6
0,5
0,4 0,35
03 0,28
0,2
0,1
0
Femme Homme
m 2014 m2019
2014 2019
P 1C P 1C
Femme 0,28 (0,17-0,39) 0,35 (0,25-0,44)
Homme 0,72 (0,61-0,83) 0,65 (0,56-0,75)

Les deux études étaient composées approximativement d’1/3 de femmes et 2/3 d’hommes.

o Age

Dans la précédente étude, I’année de naissance moyenne était 1960 et ’age médian fixé a 54
ans. Dans I’¢tude actuelle, la tranche d’age prédominante était de 50 a 59 ans. Il a été déterminé
dans ce questionnaire des tranches d’age plutét que des années de naissance, rendant la

comparaison directe difficile.
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IV.3.2 Prescription des AOD par les médecins généralistes :

FIGURE 5 : ANALYSE DU TYPE DE PRESCRIPTION

1 0,95
0,9
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0,7
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5 04
03 0.2 0,22
0,2
Oll . .
0
PRESCRIPTEURS INITIATEURS PRESCRIPTION
m2014 m2019
2014 2019
Question P IC P IC
Prescripteurs d’AOD 0,82 (0,73-0,91) 0,95 (0,90-0,99)
Primo-prescripteurs 0,20 (0,10-0,30) 0,22 (0,14-0,31)
d’AOD

Dans I’enquéte récente, 95% des médecins généralistes prescrivaient des AOD contre 82% en

2014. Dans les deux études, le taux de primo prescription €tait stable passant de 20 a 22%.
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FIGURE 6 : ANALYSE DE LA PRESCRIPTION PAR PATHOLOGIE

0,94
FANV
0,94
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Proportion de réponses
m 2019 m2014
2014 2019
Question P IC P IC
FANV 0,71 (0,60-0,82) 0,94 (0,90-0,99)
MVTE 0,63 (0,51-0,75) 0,94 (0,90-0,99)

Les AOD étaient utilisés aussi bien dans la FANV que dans la MVTE par 94% des prescripteurs
en 2019. En 2014, 71 % des médecins prescrivaient des AOD dans la FANV, 63% dans la

MVTE.
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FIGURE 7 : ANALYSE DE LA PRESCRIPTION PAR AOD
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m2014 m2019
2014 2019

Question P IC P IC
ELIQUIS 0,04 (-0,01-0,09) 0,99 (0,97-1,01)
PRADAXA 0,69 (0,57-0,81) 0,60 (0,50-0,70)
XARELTO 0,94 (0,88-1,00) 0,94 (0,90-0,99)

La prescription de ELIQUIS est passée de 4% a 99% en cinq ans. La prescription de
PRADAXA est passée de 69% a 60%, celle de XARELTO est stable a 94%.
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Questions de |'étude

FIGURE 8 : RESULTATS DE L’ENQUETE PARTIE 1 COMPRENANT LES TAUX DE
REPONSES ET LEURS INTERVALLES DE CONFIANCE
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IV.3.3 Adhésion aux AOD par les médecins généralistes

FIGURE 9 : ANALYSE DE LA PREFERENCE DES AOD PAR RAPPORT AUX AVK
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Question P IC P IC
AOD 0,40 (0,28-0,52) 0,69 (0,60-0,79)
AVK 0,60 (0,48-0,72) 0,31 (0,21-0,40)

En 2014 60% des médecins généralistes préféraient les AVK aux AOD. En 2019, 69% des

médecins généralistes préféraient les AOD aux AVK.
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FIGURE 10 : ANALYSE DES AVANTAGES DES AOD
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m 2014 m2019
2014 2019
Question P IC P IC
Plus de confort pour le patient 0,72 (0,61 0,83) 0,80  (0,72-0,88)
Pas de nécessité de contrdle de I’'INR 0,90 (0,83 0,97) 0,92  (0,86-0,97)
Meilleure observance 0,22 (0,12-0,32) 0,31  (0,21-0,40)
Gestion plus facile pour le médecin 0,56 (0,44-0,68) 0,64  (0,55-0,74)
Efficacité au moins identique aux AVK 0,45 (0,33-0,57) 0,54  (0,44-0,64)
Bonne tolérance 0,33 (0,22-0,44) 0,43  (0,33-0,53)
Autre 0,05 (0,00-0,10) 0,04  (0,00-0,08)

Les trois principaux arguments retenus par les médecins généralistes des deux enquétes étaient
identiques a savoir : 1’absence de controle de I’'INR passant de 90 a 92%, le gain de confort
pour le patient passant de 72 a 80% et la gestion plus facile pour le médecin passant de 56 a
64% entre 2014 et 2019.

L’efficacité au moins identique aux AVK, la bonne tolérance et I’observance ont progressé de

maniére non significative passant respectivement de 45 a 54%, de 33 4 43% et de 22 a 31%.
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FIGURE 11 : ANALYSE DES INCONVENIENTS DES AOD
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Question P IC P IC
Risque de mauvaise observance 0,19 (0,09-0,29) 0.16 (0,08-0,23)
Absence de contrdle de 'INR 0,16 (0,07-0,25) 0,22 (0,14-0,30)
Risque hémorragique important 0,45 (0,33-0,57) 0,40 (0,30-0,50)
Cofit du traitement 0,47 (0,35 0,59) 0,47 (0,37-0,57)
Manque de recul sur I’utilisation 0,66 (0,54 0,78) 0,35 (0,25-0,44)
Absence d’antidote 0,80 (0,70-0,90) 0,65 (0,56-0,75)
Autres 0,12 (0,04-0,20) 0,03 (0,00-0,07)

L’absence d’antidote a 65%, le cout du traitement a 47% et le risque hémorragique important a

40% étaient les principaux inconvénients retenus contre les AOD (contre 80%, 47% et 45% en

2014 respectivement). Le manque de recul a diminué depuis 2014 passant de 66% a 35%.

Venait ensuite 1’absence de contrdle de I’INR et le risque de mauvaise observance passant de

16% a 22% et de 19% a 16% par rapport a 2014 respectivement.
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IV.3.4 Connaissances des AOD

FIGURE 12 : ANALYSE DU BESOIN D’ INFORMATION SUR LES AOD
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Documentation 0 0 0,63 (0,45-0,81)

28% des médecins généralistes de notre étude estimaient manquer d’informations sur
I’utilisation des AOD, contre 39% en 2014. Dans 1’étude précédente, parmi les médecins qui
sollicitaient davantage d’information sur les AOD, tous souhaitaient des interventions d’experts
dans le cadre d’EPU (85% avec des cardiologues et/ou médecins vasculaires et 15 % avec des
médecins de la sécurité sociale). Aucune demande de documentation écrite n’avait été formulée.
En 2019, 37 % des médecins demandeurs d’information souhaitaient des EPU, 63% de la

documentation.
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FIGURE 13 : RESULTATS DE L’ENQUETE PARTIE 2 COMPRENANT LES TAUX DE
REPONSES ET LEURS INTERVALLES DE CONFIANCE

—@— Q6 : Préférence AOD/AVK 2019 ——
—@— Q6 : Préférence AOD/AVK 2014 —_—

—@— Q7 : Plus confortable pour le patient 2019 ——
—@— Q7 : Plus confortable pour le patient 2014 ——
—@— Q7 : Pas de nécessité contrdle INR 2019 -0
—@— Q7 : Pas de nécessité controle INR 2014 ——
—@— Q7 : Meilleure observance 2019 ——

—@— Q7 : Meilleure observance 2014 ——

—@— Q7 : Gestion plus facile médecin 2019 ——

—@— Q7 : Gestion plus facile médecin 2014 ——
—@— Q7 : Efficacité au moins identique 2019 ——
—@— Q7 : Efficacité au moins identique 2014 ——

Questions

—&— Q7 : Bonne tolérance 2019 ——

—e— Q7 : Bonne tolérance 2014 —_—

—@— Q8 : Risque mauvaise observance 2019 —o—

—@— Q8 :Risque mauvaise observance 2014 —

—@— Q8 : Absence de contrdle de I'INR 2019 ——

—@— Q8 : Absence de contrdle de I'INR 2014 ——

—@— Q8 : Risque hémorragique important 2019 ——

—@— Q8 : Risque hémorragique important 2014 ——

—®— Q8 : Colt du traitement 2019 ——
—@— Q8 : Colt du traitement 2014 —_—
—8— Q8 : Manque de recul 2019 ——

—— Q8 : Manque de recul 2014 —0—
—@— Q8 : Absence d'antidote 2019 —O0—
—@— Q8 : Absence d'antidote 2014 —0—

—@— Q9 : Demandeurs d'information 2019 ——
——

—@— Q9 : Demandeurs d'informations 2014
-2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5

Taux de réponses et intervalles de confiance

39



V. DISCUSSION

Les résultats montrent qu’en cinq ans le taux de primo prescription en médecine générale reste
stable (22% en 2019 contre 20% en 2014) bien que le taux de prescription générale ait augmenté
(95% en 2019 contre 82% en 2014). L’adhérence aux AOD semble meilleure puisqu’ils sont
actuellement préférés aux AVK (69% en 2019 contre 40% en 2014). Néanmoins, il persiste
toujours une certaine méfiance : 40% des médecins de 1’étude sont freinés par le risque
hémorragique, 65% par I’absence d’antidote (contre 45% et 80% respectivement en 2014). La
demande d’information reste présente (28% en 2019 contre 35% en 2014) principalement sous

forme de documentation.

V.1. Prescription des AOD

Les recommandations nord-américaines, européennes et frangaises s’alignent pour considérer
que les AOD sont a I’heure actuelle un traitement de premicre intention dans les deux
principales indications étudiées dans ce travail et pourraient expliquer I’augmentation du taux
de prescription en cinq ans. En revanche, la primo-prescription reste une pratique minoritaire
car il existe finalement peu de situations ou le médecin généraliste peut introduire un traitement
anticoagulant sans examen complémentaire ou avis spécialisé préalable. S’ajoute ¢galement les
patients qui nécessitent une prise en charge hospitaliere initiale. Ces résultats sont cohérents
avec une étude observationnelle menée en 2016 qui étudiait la prescription des AOD par les
médecins généralistes. Cette enquéte rapportait un taux de primo-prescription faible en soins
primaires de 1’ordre de 11,9%. Les cardiologues dans ce travail étaient les spécialistes qui
initiaient le plus de traitement par AOD a 62,3% (42). Quant au type de molécule prescrite, le
rivaroxaban parait intégré a la pratique des médecins généralistes puisque le taux de
prescription est important et 1’était déja en 2014. Cette molécule bénéficie d’un plus long recul
d’utilisation par rapport aux autres AOD puisqu’elle a obtenu sa premiére autorisation de mise
sur le marché (AMM) en 2008 dans la prévention des TVP/EP en chirurgie de prothése de
hanche et de genou. Une étude menée en 2016 sur le role des cardiologues dans la prescription
des AOD par les médecins généralistes a affirmé que 78,3% des médecins en soins primaires

prescrivaient du rivaroxaban plutdt qu’apixaban par habitude de prescription (43).
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Le taux de prescription de 1’apixaban a marqué la plus forte progression dans la présente étude.
L’AMM de I’apixaban dans la prévention du risque embolique dans la FANV n’a été obtenue
qu’en 2014, expliquant le faible taux de prescription dans 1’étude précédente. De plus, d’apres
une revue systématique et méta analyse en réseau (comparaison indirecte), I’apixaban semble
présenter le meilleur bénéfice clinique net dans la FANV mais aussi la MVTE (2). Cette
hypothése pourrait inciter les médecins généralistes souvent sensible au risque hémorragique a
prescrire cette molécule. Le dabigatran était ’AOD le moins utilisé par les prescripteurs de
I’enquéte. On observe méme une diminution non significative par rapport a 2014. Ces chiffres
sont cohérents avec les données d’utilisation du Systéme National d’Information Inter-Régimes
de I’ Assurance Maladie (SNIRAM) qui objective une baisse de la prévalence du dabigatran (1).
Ceci s’explique d’une part par I’absence de remboursement dans la MVTE ; d’autre part, par le
service médical rendu du dabigatran qui a fait 1’objet de multiples réévaluations, basculant
d’important a modéré dans la FANV en 2018 (44). En cause, I’essai RELY réalisé en ouvert,
qui confere un plus faible niveau de preuve que les essais de phase III des autres AOD dans
cette indication; le risque majoré de syndrome coronarien aigu (SCA) de cette molécule par
rapport a la warfarine ; mais aussi les précautions particuli¢res a prendre chez I’ insuffisant rénal

en raison d’un taux élevé d’élimination rénale pouvant majorer le risque hémorragique (45).

V.2 Adhésion aux AOD

Les AOD ¢étaient préférés aux AVK dans cette étude, contrairement a I’étude précédente. On
observe donc en quelques années un basculement de 1’opinion générale envers les AOD.
L’absence de suivi d’INR au long cours était I’argument majeur en faveur de ’utilisation des
AOD. Ces résultats sont cohérents avec une étude réalisée en 2015 sur la prescription des AOD
chez le sujet agé ou 79% des médecins généralistes considéraient 1’absence de surveillance
biologique comme un avantage (46). Les autres principales raisons étaient liées au confort
d’utilisation. Effectivement, si I’on prend 1’exemple d’une EP a faible risque traitée en
ambulatoire, le traitement par AOD en phase aigué permet de s’affranchir non seulement d’un
traitement parentéral initial (selon le type de molécule) mais aussi du relais anticoagulant
parentéral-A VK, nécessitant une surveillance clinique et biologique étroite. Le manque de recul
est souvent reproché aux AOD dans de précédents travaux (47)(48). Dans I’enquéte, ce frein a
¢été diminué de manicre significative entre 2014 et 2019. Les études de pharmacovigilance ont
pu peut-étre répondre aux questionnements de certains médecins réticents. En 2014 déja, des

¢tudes pharmaco-épidémiologiques communiqués par 1’Agence Nationale de Sécurité du

41



Médicament (ANSM) comme NACORA BR ou NACORA switch présentaient des résultats
satisfaisants sur la sécurité de ces produits avec un risque d’hémorragies majeures comparable
aux AVK, méme lors d’un switch AVK-AOD (49,50). Depuis, de nombreuses études
observationnelles de vraie vie ont été publiées pour but d’analyser 1’efficacité et la sécurité des
AQOD sur des patients moins sélectionnés que ceux des essais de phase I11. Les conclusions sont
rassurantes notamment sur le risque hémorragique mais leur niveau de preuve reste faible
(51,52). Malgré I’apport de ces données, il persiste toujours une méfiance envers les AOD
puisque la peur du risque hémorragique se maintient depuis 2014. Seulement un médecin sur
deux dans cette étude considere I’efficacité démontrée dans les essais pivots comme un atout
des AOD. Les recommandations actuelles se basent pourtant sur ces résultats d’efficacité et de
sécurité. L’apparition récente des antidotes n’a pas non plus effacé la crainte du risque
hémorragique. L utilisation de ces molécules est peu répandue, réservée au milieu hospitalier,
limitant I’expérience des médecins en soins primaires (53). De plus, il existe actuellement peu
d’études les concernant et aucune les comparant aux stratégies alternatives de réversion comme

les concentrés de complexe prothrombinique (CCP) en situation d’urgence.

V.3 Connaissances des AOD

La diffusion d’informations pertinentes relatives a 1’utilisation des AOD semble étre une
solution pour pallier cette réticence constatée chez les médecins généralistes. Méme si
I’expérience s’accroit et que les demandes de formation diminuent, un travail d’information
ciblé semble appropri¢. Dans la précédente enquéte, I’enseignement post universitaire avec des
médecins experts était le format souhaité par tous les médecins demandeurs d’information. A
cette époque, la pratique des AOD était encore nouvelle et la volonté d’échange avec des
médecins spécialisés afin de partager les expériences était 1égitime. Aujourd’hui la demande de
formation est différente. Ces médecins souhaitent moins d’entretiens qu’auparavant et plus de
documentation principalement sous forme de livret d’information et de revue scientifique.
L’envoi postal ou internet d’un livret d’information annuel par les sociétés savantes, la HAS ou
la sécurité sociale pourrait étre une solution. Celui-ci comporterait les derniéres mises a jour

des travaux effectués sur le sujet.
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V.4 Forces et faiblesses de I’étude

La force de cette étude est le taux de réponse de 61%, nettement supérieur au 28% de la
précédente étude. Il existe plusieurs arguments pour expliquer ce chiffre. Premiérement, le
format du questionnaire a pu séduire les participants par sa simplicité d’acceés via un lien
internet mais aussi par sa rapidité d’exécution de 3 minutes en moyenne. Deuxiémement,
sachant que la population d’étude est constituée de médecins ayant une fonction universitaire a
la faculté de médecine d’Aix Marseille, la diffusion du questionnaire par le DUMG a di
certainement les inciter a répondre. Le questionnaire a été envoyé a la méme population source
que celle de 2014 (3) et a ainsi permis la comparabilit¢ des données de maniére fiable. Les
caractéristiques de base des populations sources des deux études semblaient similaires. Notre
travail présente certaines faiblesses. La sélection d’une population source comme les MSU de
la faculté entraine un biais de recrutement et limite probablement la validité externe. En effet,
de par leur statut universitaire et leur devoir de formation des internes, ces médecins peuvent
étre plus a jour des données de la littérature et des recommandations sur les AOD. Il existe
également un biais d’information car nous n’avons pas pu déterminer 1’dge précis des
participants ainsi que leur département d’exercice afin de préserver I’anonymat et la protection
des données. L’utilisation d’une méthode quantitative avec des questions fermées ne permet

qu’une analyse partielle moins subjective de la perception des médecins.
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VI. CONCLUSION

Les résultats de cette étude confirment le changement de paradigme médical depuis I’arrivée
des AOD dans la stratégie d’anticoagulation en France. Néanmoins cette enquéte soulcve
certaines réserves quant a l’utilisation des AOD depuis 2014. Des preuves supplémentaires
d’efficacité et de sécurité des AOD et de leurs antidotes semblent nécessaires pour convaincre
I’ensemble des médecins généralistes frangais. Les maladies cardiovasculaires sont la deuxiéme
cause de mortalité en France (54). L’adhérence des médecins généralistes aux traitements de
ces pathologies est primordiale. La diffusion d’une information réguliére par les sociétés
savantes ou la HAS sur les derniers travaux de recherche nous semble pertinente afin de lutter

contre cette réticence qui persiste malgré le recul d’utilisation.
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VII. ANNEXES

o Annexe 1 : Tableau 1A Résultats des principaux essais de phase III relatifs aux

AOD en phase de traitement (initial et entretien) dans la MVTE
ESTEIN DVT 2010 (9) : ECR ouvert de non-infériorité (3349 patients)

Critéres Rivaroxaban HBPM-warfarine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 36/1731 2,1  51/1718 3,0 0,68 0,44-1,04 <0,001
Mortalité 38/1731 2,2 49/1718 29% 0,67  0,44-1,02 0,06
HM 14/1731 0,8  20/1718 L2 0,65 0,33-1,30 0,21
HM ou HNMCP 139/1731 8,1 138/1718 81 097  0,76-1,22 0,77

ESTEIN PE 2012(10) : ECR ouvert de non-infériorité (4832 patients)

Critéres Rivaroxaban HBPM-warfarine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 50/2419 2,1 44/2413 L8 1,12 0,75-1,68 0,003
Mortalité 58/2419 24 50/2413 2,1 1,13 0,77-1,65 0,53
HM 26/2419 1,1 52/2413 22 049  0,31-0,79 0,003
HM ou HNMCP 249/2419 10,3 274/2413 11,4 090  0,76-1,07 0,23

RECOVER1 2009 et RECOVER II 2013 (11): ECR double aveugle de non-infériorité (5107 patients)

Critéres HBPM-Dabigatran HBPM-warfarine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p

ETEV 68/2553 2,7 62/2554 24 1,09 0,77-1,54

Mortalité 46/2553 1,8  46/2554 1,8 1 0,67-1,51 _

Hémorragies M 37/2553 1.4 51/2554 20 0,73  0,48-1,11 _

HM ou HNMCP 136/2553 5.3 217/8,5 85 0,62 0,50-0,76

HOKUSALI VTE 2013 (12) : ECR double aveugle de non-infériorité (8240 patients)

Critéres HBPM-Edoxaban HBPM-warfarine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 130/4118 3,2 146/4122 35 0,89  0,70-1,13 <0,001
Mortalité 24/4118 0,58  24/4122 0,58 NE NE NE
Hémorragies M 56/4118 1.4 66/4122 L6 0,84  0,59-1,21 0,35$
HM ou HNMCP 349/4118 8,5 423/4122 10,3 0,81 0,71-0,94 0,004$
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AMPLIFY 2013 (13) : ECR double aveugle de non-infériorité (5395 patients)

Critéres Apixaban HBPM-warfarine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 59/2609 2,3 71/2635 2,7 084  0,60-1,18  <0,001
Mortalité 41/2676 0,6  52/2689 L9 0,79 0,53-1,19  <0,02
Hémorragies M 15/2676 0,6  49/2689 1,8 0,31 0,17-0,55 <0,001$
HM ou HNMP 115/2676 4,3  261/2689 9,7 044  036-0,55  <0,001%

ECR= Essai clinique randomisé, n=nombre d’évenements, HBPM= héparine de bas poids moléculaire,
N=nombre total de sujets, p = valeur de p ; RR= risque relatif, IC = intervalle de confiance, p=p value, ETEV :
évenements thromboemboliques veineux, HM : Hémorragies majeures, HNMCP : hémorragies non majeures

cliniquement pertinentes, 3= p value pour supériorité, NE= non estimable.

Les posologies étudiées des différents AOD a la phase de traitement étaient (hors critére de diminution
de dose) :

- Rivaroxaban : 15mg x2 pendant 21 jours puis 20mg par jour

- Dabigatran : 150mg x2 apres 5 jours d’anticoagulation parentérale

- Edoxaban : 60mg x 2 apres 5 jours d’anticoagulation parentérale

Apixaban : 10mg x2 pendant 7 jours puis Smg x 2 par jour
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o Annexe 2 : Tableau 2A Résultats des principaux essais de phase III relatifs au AOD

en prévention secondaire dans la MVTE

ESTEIN EXT 2009 (18): ECR en double aveugle de supériorité (1196 patients)
Suivi a 6 et 12 mois apreés 12 mois de traitement

Criteres Rivaroxaban 20 mg Placebo Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 8/602 1,3 42/594 7,1 0,18 0,09-0,39  <0,001
Mortalité globale 1/598 0,2 2/590 0,3 0,66 0,31-0,97 0,13
HM 4/598 0,7 0/590 0 NA NA 0,11
HM ou HNMCP 36/598 6 7/590 1,2 519 23-11,7 <0,001

EINSTEIN CHOICE 2017 (20): ECR en double aveugle de supériorité (3365 patients)
Suivi a 12 mois apres 6 a 12 mois de traitement

Criteres Rivaroxaban 20mg Aspirine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 17/1107 1,5 50/1131 4.4 0,34  0,20-0,59  <0,001
Mortalité globale 8/1107 0,7 7/1131 0,6 _ _ _
HM 6/1107 0,5 3/1131 0,3 2,01  0,50-8,04 0,32
H M ou HNMCP 36/1107 3.3 23/1131 2,0 1,59  0,94-2,69 0,08

EINSTEIN CHOICE 2017 (20): ECR en double aveugle 3365 patients de supériorité
Suivi a 12 mois apres 6 a 12 mois de traitement

Criteres Rivaroxaban 10 mg Aspirine Analyse statistique
n/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 13/1127 1,2 50/1131 4.4 0,26 0,14-0,47  <0,001
Mortalité globale 2/1127 0,2 7/1131 0,6 _ _ B
HM 5/1127 0,4 3/1131 0,3 1,64 0,39-6,84 0,50
HM ou HNMCP 27/1127 2.4 23/1131 2,0 1,16  0,67-2,03 0,60

REMEDY 2013 (19): ECR en double aveugle (2856 patients) de non-infériorité
Suivi jusqu’a 36 mois apres 3 mois de traitement

Criteres Dabigatran 150 mgx2 Warfarine Analyse statistique
n/N % n/N % RR IC 95% p
ETEV 26/1430 1,8 18/1426 1,3 1,44  0,78-2,64 0,01
Mortalité globale 17/1430 1,2 19/1426 1,3 0,90 0,47-1,72 0,74
HM 13/1430 0,9 25/1426 1,8 0,52 0,27-1,02 0,06
HM ou HNMCP 80/1430 4,6 145/1426 10,2 0,54 0,41-0,71  <0,001
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RESONATE 2013(19) : ECR double aveugle de supériorité (1343 patients)
Suivi jusqu’a 12 mois apres 3 mois de traitement

Criteres Dabigatran 150 mgx2 Placebo Analyse statistique

/N % /N % RR IC 95% p
ETEV 3/681 0,4 37/662 5,6 0,08 0,02-0,25  <0,001
Mortalité globale 0/681 0 1/662 0,3 0,49  0,02-0,46 <0,1
HM 2/681 0,3 0/662 0 NE NE 1
HM ou HNMCP 36/681 5,3 12/662 1,8 292 1,52-5,60 0,001

AMPLIFY EXT 2013 (21) : ECR double aveugle de supériorité (2482 patients)
Suivi 12 mois apres fin du traitement initial

Criteres Apixaban Smgx2 Placebo Analyse statistique
/N % /N % RR IC 95% p
ETEV ou Mortalité 34/813 4,2 96/820 11,6 0,36  0,25-0,53 0,002
Hémorragies M 1/813 0,1 4/829 0,5 0,25  0,03-2,24 0,03
HM ou HNMCP 35/813 4,3 22/829 2,7 1,62  0,96-2,73 -

AMPLIFY EXT 2013 (21) : Etude randomisée en double aveugle (2482 patients)
Suivi 12 mois apres fin du traitement initial

Criteres Apixaban 2,5mg x2 Placebo Analyse statistique
/N % /N % RR IC 95% p
ETEV ou Mortalité 32/840 3,8 96/829 11,6 0,33  0,22-0,48 0,004
Hémorragies M 2/840 0,2 4/829 0,5 0,49  0,09-2,64 0,02
HM ou HNMCP 27/840 32 22/829 2,7 1,20 0,69-2,10 -

ECR = essai clinique randomisé, n=nombre d’évenements, N=nombre total de sujets, p = valeur de p ; RR= risque
relatif, IC = intervalle de confiance, p=p value, ETEV : éveénements thromboemboliques veineux, HM :

Hémorragies majeures, HNMCP : hémorragies non majeures cliniquement pertinentes
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o Annexe 3 : Score CHA2DS2VASC (40)

CHA ,DS;-VASc risk factor Points

Congestive heart failure +
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
reduced left ventricular ejection fraction

Hypertension +|
Resting blood pressure >140/90 mmHg on at least two
occasions or current antihypertensive treatment

Age 75 years or older +2

Diabetes mellitus +
Fasting glucose >125 mg/dL (7 mmol/L) or treatment
with oral hypoglycaemic agent and/or insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or +2
thromboembolism

Vascular disease +|
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,

or aortic plaque

Age 65-74 years +|
Sex category (female) +|

CHA;DS;-VASc = Congestive Heart failure, hypertension, Age >75 (doubled),
Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65—74, and Sex (female).
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o Annexe 4 : Tableau 3A Résultats des essais de phase I1I relatifs aux AOD dans la

FANV

RELY 2009 (30): ECR ouvert de supériorité (18113 patients )

Critere Dabigatran 150 mg x2 Warfarine Analyses statistiques
&' évaluation /N %/an /N %an OR  1C95%  p
AVC et/ou ES 134 /6076 111 10/6022 1,69 0,66 0,53-0,82 <0,001
Mortalité 438/6076 3,64 249/6022 4,13 0,88 0,77-1,00 0,051
Hémorragies M 375/6076 3,11 397/6022 3,36 0,93 0,81-1,07 0,31
Hémorragies IC 36/6076 0, 30 120/6022 0,2 040 0,27-0,60 <0,001
Hémorragies GI 133/6076 1,51 120/6022 0,74 1,50 1,19-1,89 <0,001
RELY 2009 (30) : ECR ouvert de supériorité (18113 patients )
Critere d’évaluation ~ Dabigatran 110mgx2 Warfarine Analyse statistiques

n/N % /an n/N % /an OR 1C 95% p
AVC et/ou ES 93/6015 1,54 102/6022 1,69 0,91 0,74-1,1 0,34
Mortalité 226/6015 3,75 249/6022 4,13 0,91 0,8-1,03 0,13
Hémorragies M 322/6015 2,71 397/6022 3,36 0,80  0,69-0,93 0,003
Hémorragies IC 27/6015 0,23 87/6022 0,2 0,31  0,20-0,47 <0,001
Hémorragies GI 133/6015 1,12 120/6022 0,74 1,10 0,86-1,41 0,43

ROCKET AF 2011(31) : ECR en double aveugle de supériorité (14264 patients)

Critére d’évaluation Rivaroxaban 20mg Warfarine Analyse statistique
n/N % /an n/N % /an OR 1C 95% p
AVC et/ou ES 188/7131 1,71 241/7133 2,16 0,79  0,66-0,96 0,12*
Mortalité 320/7131 4,5 349/7133 4,9 0,88  0,75-1,05 0,15
Hémorragies M 395/7111 3,6 386/7125 3.4 1,04  0,90-1,20 0,58
Hémorragies IC 55/7111 0,5 84/7125 0,7 0,67  0,47-0,93 0,02
Hémorragies GI 1185/7111 11,8 1151/7125 11,4 1,04  0,96-1,13 0,35
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ARISTOTLE 2011 (32): ECR double aveugle de supériorité (18201 patients)

Critere d’évaluation Apixaban 5Smg x2 Warfarine Analyses statistiques
n/N % /an n/N % /an OR IC 95% p
AVC et/ou ES 212/9120 1,27 265/9081 1,60 0,79  0,66-0,95 0,011
Mortalité 603/9120 3,52 669/9081 3,94 0,89  0,80-0,99 0,047
Hémorragies M 327/9088 2,13 462/9052 3,09 0,69  0,60-0,80 <0,001
Hémorragies IC 52/9088 0,33 122/9052 0,88 0,42  0,30-0,58 <0,001
Hémorragies GI 105/9088 0,75 119/9052 0,86 0,89  0,70-1,15 0,34

ENGAGE AF 2013 (33) : ECR en double aveugle de non infériorité 21105 patients

Critére d’évaluation Edoxaban 60mg Warfarine Analyses statistiques
n/N % /an n/N % /an OR IC 95% p
AVC et/ou ES 182/7035 1,18 232/7036 L5 0,79  0,69-0,99 <0,001
Mortalité 773/7035 3,99 839/7036 4,35 0,92  0,83-1,01 0,08
Hémorragies M 418/7012 2,75 524/7012 3,43 0,80  0,71-0,91 <0,001
Hémorragies IC 61/7012 0,39 132/7012 0,85 0,47  0,34-0,63 <0,001
Hémorragies GI 232/7012 1,51 190/7012 1,23 1,23 1,02-1,50 0,03

ENGAGE AF 2013 (33): ECR en double aveugle de non-infériorité 21105 patients

Critére d’évaluation =~ Edoxaban 30mg Warfarine Analyses statistiques
n/N % /an n/N % /an OR IC 95% p
AVC et/ou ES 253/7034 1,61 106/7036 L5 1,07 0,87-1,31 0,005
Mortalité 737/7034 3,8 839/7036 4,35 0,87  0,79-0,96 0,006
Hémorragies M 254/7002 1,61 524/7012 3,43 0,47  0,41-0,55 <0,001
Hémorragies IC 41/7002 0,26 132/7012 0,85 0,30  0,21-0,43 <0,001
Hémorragies GI 129/7002 0,82 190/7012 1,23 0,67  0,53-0,83 <0,001

ECR = essai clinique randomisé, n=nombre d’événements ; N=nombre total de sujets, % = pourcentage, p =
valeur de p ; OR= Odds ratio, IC = intervalle de confiance AVC = Accident vasculaire ES = Embolies systémiques
HM : Hémorragies majeures, IC : intracraniennes, GI : gastro-intestinales, *ROCKET AF : p<0,001 dans I’étude
de non-infériorite.
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o Annexe 5 : Résumé des posologies des AOD disponibles en FRANCE dans la

FANV et la MVTE (1)

TVPIEP dabigatran rivaroxaban apixaban

Posologies
usuelles

Critéres
d’adaptation
posologique

300 mgl jour (soit 150 mg x 2 /
J)-

TVP/EP:
300 mgljour (soit 150 mg x
2 /j) aprés au moins 5 jours de
traitement par anticoagulant
parentéral.

Pas d'ouverture des gélules

220 mg / jour (soit 110 mg x

2/j):

- agez80ans

- traitement concomitant
par vérapamil

Diminution de dose a 220
mg [/ jour, choisie aprés
évaluation  individuelle du
risque thromboembolique et
du risque de saignement, pour

les groupes de patients
suivants :
- agede75a80ans

FANV :
20 mg / jour en une seule prise.

TVP/EP:
30 mg/jour (soit 15 mg x 2/j)
pendant 3 semaines

- puis 20 mg / jour en une
seule prise pour la
poursuite du traitement et la
prévention des récidives
sous forme de TVP et d'EP.

Possibilité d'écrasement des
comprimeés.

Diminution de dose en cas
d'insuffisance rénale modérée
a sévere (CICr 15-49 ml/min):

FANV : 15 mg/jour en une seule
prise

TVPIEP: 15 mg x 2ljour
pendant 3 semaines puis 20 mg
/ jour en une seule prise.

Une diminution de la dose a 15
mg/jour en une seule prise doit
étre envisagée si le risque de
saignement du patient prévaut
sur le risque de récidive sous
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FANV :
10 mg / jour (soit 5 mg x 2 / j).

TVP/EP:

- traitementde la TVP /EP :
20 mg / jour (soit 10 mg x 2/
j) pendant 7 jours puis 10
mg / jour (soit 5mg x 2 /j).

- prévention de la récidive de

IVP/EP:

Smg/jour (soit25mgx2/
j) instauré a lissue de 6
mois de traitement par
apixaban 10 mg/jour ou par
un autre anticoagulant.

Possibilité d’écrasement des
comprimeés.

FANV : diminution de dose a 5
mg/jour (soit 2,5 mg x 2/ j) chez
les patients:

- présentant au moins deux
des caractéristiques
suivantes :

* age 2 80 ans

* poids <60 kg

o créatinine sérique 21,5
mg/dL (133 pmol/L)

- IR sévere (CICr 15- 29
mL/min)
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RESUME :

ETUDE : Evolution de la perception de I’utilisation des anticoagulants oraux directs. Enquéte
aupreés de médecins généralistes.

INTRODUCTION : Les anticoagulants oraux directs (AOD) représentent une classe
thérapeutique indispensable dans le traitement et la prévention de la maladie veineuse
thromboembolique et la prévention des évenements emboliques dans la fibrillation atriale non
valvulaire. Dés l'arrivée sur le marché des AOD, les médecins généralistes ont présenté une
certaine méfiance vis a vis de ces molécules. L’absence d’antidote, le manque de recul et le
risque hémorragique sont des facteurs souvent évoqués comme des freins a leur utilisation.
L’objectif de cette étude est d’analyser 1’évolution de la perception de I’utilisation des AOD en
médecine générale par rapport a une étude précédente afin d’évaluer les pratiques en soins
primaires et I’adhésion des médecins a ces molécules apres plusieurs années de recul.
MATERIEL ET METHODES : Afin de répondre a cet objectif, une enquéte prospective a
été réalisée aupres de médecins généralistes sous forme de questionnaire centrée sur leurs
expériences, et comparée a une enquéte précédente traitant du méme sujet.

RESULTATS : Les résultats montrent qu’en cinq ans le taux de primo prescription en
médecine générale reste stable (22% en 2019 contre 20% en 2014) bien que le taux de
prescription générale ait augmenté (95% en 2019 contre 82% en 2014). L’adhérence aux AOD
semble meilleure puisqu’ils sont actuellement préférés aux AVK (69% en 2019 contre 40% en
2014). Néanmoins, il persiste toujours une certaine méfiance : 40% des médecins de I’étude
sont freinés par le risque hémorragique, 65% par I’absence d’antidote (contre 45% et 80%
respectivement en 2014). La demande d’information reste présente (28% en 2019 contre 35%
en 2014) principalement sous forme de documentation.

CONCLUSION : Les résultats de 1’étude confirment le changement de paradigme médical
depuis I’arrivée des AOD dans la stratégie d’anticoagulation en France. Cependant, des preuves
supplémentaires d’efficacité et de sécurité des AOD et de leurs antidotes semblent nécessaires
pour convaincre l’ensemble des médecins généralistes frangais. La diffusion réguliere
d’informations pertinentes relatives a leur utilisation par les sociétés savantes semble étre une
solution pour pallier cette réticence constatée chez les médecins généralistes.

MOTS CLEFS : anticoagulants oraux directs, fibrillation atriale non valvulaire, maladie
veineuse thromboembolique, essai randomisé, méta analyses, revue systématique, efficacité,

sécurité, antidotes, médecins généralistes
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