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PARTIE I : INTRODUCTION 
 

Les anticoagulants sont des médicaments majeurs puisqu'ils sont indispensables dans la 

prévention et le traitement des évènements ischémiques et thromboemboliques. Depuis 

plusieurs décennies, les antivitamine K (AVK) sont la classe thérapeutique de référence. Ce 

sont des molécules que les médecins généralistes (MG) ont l'habitude d'initier et de gérer depuis 

plusieurs années. Leur utilisation dans la pratique quotidienne semble ancrée et acquise (1). 

Leurs principaux avantages sont le contrôle de l’observance par l’INR, la présence d’un 

antidote en cas d’hémorragie et le recul concernant leur utilisation.  

 

La surveillance biologique par l’INR, principalement effectuée par les médecins généralistes, 

peut avoir un côté rassurant pour la profession médicale et pour les patients, mais représente 

également une contrainte. En effet, elle génère une mobilisation importante du temps médical 

pour le médecin, et les prélèvements sanguins itératifs peuvent être une contrainte pour les 

patients. 

Les AVK présentent également d’autres inconvénients tels que leur marge thérapeutique 

étroite, de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires, ainsi que des effets 

indésirables conséquents. En 2004 et 2009, les enquêtes ENEIS 1 et 2 (2) (3) (étude nationale 

sur les événements indésirables graves liés aux soins) confirment que les anticoagulants sont 

au premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogènes graves (37 % pour 

ENEIS 1 et 31 % pour ENEIS 2 des événements indésirables graves rapportés sont liés au 

médicament). Les AVK sont à cette époque le chef de file de cette classe pharmacologique.  

 

Depuis 2008, une nouvelle classe d’anticoagulants est apparue : les anticoagulants oraux directs 

(AOD). En France, ils sont au nombre de trois : le rivaroxaban (Xarelto®), l'apixaban 

(Eliquis®) et le dabigatran (Pradaxa®)(4). Leurs indications se sont développées au fur et à 

mesure des années (5)(6)(7) :  

• Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques 

chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV). 

• Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires 

(EP), et prévention des récidives. 

• Prévention des évènements thromboemboliques veineux en chirurgie programmée pour 

prothèse totale de hanche ou de genou. 
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Les AOD se divisent en deux catégories :  

• Les inhibiteurs du facteur IIa : dabigatran. 

• Les inhibiteurs du facteur Xa : le rivaroxaban et l’apixaban. 

La coagulation sanguine conduit à la formation d’un caillot composé de fibrine. Sa synthèse 

fait suite à une cascade d’activations de facteurs de la coagulation dont les facteurs IIa et Xa 

font partis (Fig1) (8) 

 
Fig	1	:	Mode	d’action	des	AOD	

 

Leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en France fait suite à la réalisation de plusieurs 

études pivot portant sur la prévention des AVC et des embolies systémiques :  

• L’étude RE-LY (9) a permis de montrer la supériorité du dabigatran par rapport à la 

warfarine en termes d’efficacité (à la posologie de 150mg x 2/j), sans perte potentielle 

excessive sur les hémorragies majeures. Il était à noter également, une réduction plus 

importante des hémorragies intracrâniennes que la warfarine. 

• L’étude ROCKET AF (10) a établi la non-infériorité du rivaroxaban par rapport à la 

warfarine en termes de survenue d’un AVC ou d’une embolie systémique, avec une 

incidence des hémorragies majeures similaire dans les deux groupes. Dans le groupe 

rivaroxaban, il y a eu moins d’hémorragies intracrâniennes et fatales que dans le groupe 

warfarine. Cependant, les hémorragies gastro-intestinales étaient un peu plus 

importantes dans le groupe rivaroxaban par rapport au groupe warfarine. 
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• L’étude ARISTOTLE (11) a montré la supériorité de l’apixaban par rapport à la 

warfarine en terme d’efficacité avec une réduction du taux de décès. Une réduction 

significative du risque hémorragique majeur (incluant les hémorragies intracrâniennes) 

a été aussi établie. 

Elles s’accompagnent d’autres études pivots portant sur le traitement des évènements 

thromboemboliques :  

• L’étude EINSTEIN-DVT (12) (traitement des TVP) a montré la non-infériorité du 

rivaroxaban par rapport au traitement par énoxaparine/AVK en termes d’incidence des 

récidives sous forme de TVP symptomatiques et d’EP. La supériorité du rivaroxaban 

par rapport à énoxaparine/AVK n’a pas été établie. Il n’y a pas eu de différence entre 

rivaroxaban et énoxaparine/warfarine sur le risque hémorragique. 

• L’étude EINSTEIN-PE (13) (traitement des EP) a établi la non-infériorité du 

rivaroxaban versus énoxaparine/AVK sur l’efficacité  (survenue de récidive sous forme 

de TVP et d’EP), et sans différence entre les deux groupes concernant l’incidence des 

hémorragies. La supériorité du rivaroxaban n’a pu être établie. 

• L’étude AMPLIFY (14) (traitement des TVP/EP) a conclu que l’apixaban était non 

inférieur au traitement énoxaparine/warfarine sur le critère de jugement principal de 

l’incidence des évènements thromboemboliques veineux récurrents et symptomatiques. 

Il était à noter également une diminution du risque hémorragique majeur. 

En 2014, Ruff et al. (15) a réalisé une méta-analyse regroupant les résultats des études pivots 

concernant le traitement de la fibrillation auriculaire, afin de de comparer l’efficacité et la 

sécurité des AOD face aux AVK. Ainsi, il a été retrouvé une diminution significative des AVC 

ou des événements emboliques systémiques de 19% dans le groupe AOD par rapport à la 

warfarine, en lien principalement avec la réduction de l'AVC hémorragique. Il est à noter 

également une diminution significative de la mortalité toutes causes et des hémorragies 

intracrâniennes. Cependant, les saignements gastro-intestinaux ont été plus nombreux dans le 

groupe AOD. Il est important de noter, concernant les méta-analyses qui comparent les AOD 

au traitement de référence, que tous les anticoagulants ainsi que les populations étudiées et la 

méthodologie ne sont pas semblables, et que les résultats doivent donc être interprétés avec 

précaution.  

 

En dehors des essais pivots, des études en vie réelle ont été réalisées afin d’évaluer le rapport 

bénéfice/risque peu connu jusqu’alors, notamment en France avec l’étude NACORA-BR (16). 

L’objectif principal était de comparer le risque d’hémorragie majeure entre les nouveaux 
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utilisateurs d’AOD (dabigatran et rivaroxaban) et les nouveaux utilisateurs d’AVK, dans les 90 

premiers jours de traitement, et quelle que soit l’indication. Il n’a pas été retrouvé une 

augmentation du risque hémorragique quelle que soit l’indication, ou d’excès de risque 

thrombotique artériel (AVC ischémique, embolie systémique ou infarctus du myocarde). Ces 

résultats étaient en accord avec d’autres données de la littérature, notamment avec l’étude 

canadienne de Jun et al. de 2017 (17) qui ne retrouvait pas d’augmentation du risque 

d’hémorragie majeure ou de mortalité chez les patients traités par AOD pour un évènement 

thromboembolique comparé au groupe AVK, dans les 90 premiers jours de traitement.  

 

Il est à noter également que les sujets âgés, notamment ceux de plus de 75 ans, étaient peu 

représentés dans les études pivots. Des méta-analyses ont donc été réalisées comme celle de 

Sardar et al. (18) afin d’évaluer l’efficacité des AOD et leur sécurité dans cette classe de la 

population. Ainsi il a été établi que les AOD n'avaient pas provoqué plus d’hémorragies chez 

les sujets âgés, et leur efficacité était égale ou supérieure au traitement conventionnel. Des 

études sont actuellement en cours, notamment l’étude VERDICT réalisée par le Pr Mismetti, 

qui va permettre d’évaluer la prise en charge thérapeutique optimale d’un événement 

thromboembolique veineux chez des patients fragiles, âgés et insuffisants rénaux.  

 

La commission de la transparence de la Haute autorité de santé (HAS) de février 2018 (4), lors 

du rapport d'évaluation des médicaments anticoagulants oraux, a réévalué les 

recommandations :  

• Concernant l'instauration dans la fibrillation valvulaire non atriale : un AVK ou un AOD 

peut être prescrit en première intention, en fonction des critères d’âge, de poids, de la 

fonction rénale, de la qualité prévisible de l’observance et de la préférence du patient.  

• Dans le traitement des TVP, ils peuvent être prescrits en première intention au même 

titre que les AVK, tout comme dans l'EP, sauf chez les personnes fragiles (>75 ans, 

insuffisant rénal, faible poids).  

Les AOD demeurent néanmoins une classe de molécule qui nécessite des précautions d’emploi 

et n’est pas exempte de risques. Ainsi, ils bénéficient d’une surveillance, notamment par 

l’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), qui publiait en 2014 un rapport (19). 

Elle y rappelait que le rapport bénéfice/risque positif des anticoagulants, était conditionné par 

leur bon usage, d’autant plus que les AOD sont une classe de médicaments hétérogènes en 

termes de recommandations d’utilisation et de profils pharmacologiques. A ce jour, les AOD 

sont toujours sous surveillance. 
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Les médecins généralistes côtoient les AOD au quotidien. Cependant, ils sont peu initiateurs et 

pratiquent surtout le renouvellement. Cette tendance s’est exprimée à travers les entretiens 

auprès de médecins généralistes, à partir de thèses qualitatives du Dr Leblanc (1) et du Dr Phina-

Ziebin (20) en 2015, du Dr Chardon en 2017 (21) et du Dr Duquennoy (22) en 2019. En 2015, 

dans l’étude prospective du Dr Krieger (23), 70% des MG ont situé leurs prescriptions d’AOD 

en tant que renouvellement contre 27 % en tant qu’instauration. En 2019, dans sa thèse 

quantitative, le Dr Martinez retrouvait un taux stable de primo-prescription à 22% 

comparativement à une étude similaire de 2014. L’étude CACAO (24), organisée par le collège 

national des généralistes enseignants (CNGE), actuellement en cours, tend à décrire les 

habitudes de prescriptions des AOD en France et à mieux cerner, en pratique courante de 

médecine générale, leur balance bénéfices-risque vis-à-vis des AVK. La phase 1 s’est achevée 

en 2015, 18,2% des patients traités par AOD ont eu une initiation par le MG. Dans la thèse du 

Dr Leroy (25) en 2017, 62,5% des MG déclaraient ne pas se sentir à l’aise avec l’utilisation des 

AOD, ce qui pourrait expliquer en partie ces faibles taux d’initiation de traitement.  

 

Cependant les MG accordent des avantages aux AOD. Dès les premières études et encore 

aujourd’hui (23)(26)(27)(28), un des principaux points mis en avant,  est d’abord l’absence de 

surveillance biologique par INR. Ce premier avantage confère au patient un réel confort lui 

évitant ainsi les prélèvements sanguins itératifs. De même, le praticien y voit une gestion plus 

facile et un gain de temps non négligeable. Les MG mettent également en avant leur facilité 

d’utilisation avec notamment un dosage unique et constant, ne nécessitant pas d’adaptation de 

dose.  

Leur attitude reste nuancée par l’absence de contrôle qui est le principal inconvénient selon les 

MG, en lien avec l’absence d’antidote qui représente le principal frein à la prescription 

(1)(21)(23)(28). En effet, seul le dabigatran possède un agent de neutralisation spécifique, 

l’idarucizumab (PRAXBINDâ), arrivé sur le marché français en 2016 (4). Son utilisation ne 

doit être envisagée qu’en cas de saignements incontrôlés ou menaçant le pronostic vital, ou 

pour une urgence chirurgicale. Il est complémentaire aux traitements symptomatiques non 

spécifiques. Des nouveaux agents de neutralisation spécifiques sont actuellement en cours de 

développement :  

• L’andexanet alfa : agent de neutralisation des anti-Xa. 

• Le ciraparantag : agent de neutralisation des anti-Xa dont le fondaparinux, des 

inhibiteurs de la thrombine (anti-IIa) et des héparines. 
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Pourtant, malgré cette inquiétude, les MG déclarent, lors des entretiens de la thèse du Dr 

Duquennoy en 2019 (22), que suite à une pratique sans antidote, ils acceptent cette absence, qui 

ne représente plus autant un inconvénient pour eux.  

Les MG avancent également une absence de recul comme frein à la prescription dans 

différentes études. Ainsi, le terme de NACO (nouveaux anticoagulants oraux) est toujours 

utilisé, comme a pu le constater le Dr Duquennoy lors de ses entretiens (22). Cette absence de 

recul peut engendrer un doute chez les MG quant à l’efficacité et à la sécurité de ces molécules 

(1)(21). Néanmoins, cet inconvénient tend à diminuer de nos jours (28). 

Lors des entretiens de thèses qualitatives (1)(20), les MG témoignaient d’un manque de 

connaissances sur les traitements avec une persistance d’incertitude liée à une information 

insuffisante. En effet, dans l’étude du Dr Krieger en 2015 (23), la méconnaissance des 

molécules représentait un obstacle à la prescription pour 21% des MG. Ce manque de formation 

était assez redondant dans les études réalisées il y a plusieurs années (25)(27)(29), mais en 

2019, lors de la thèse du Dr Martinez (28), seuls 28% d’entre eux souhaitaient davantage 

d’informations concernant les AOD.  

 

Même si les MG effectuent peu d’initiations d’AOD, ils manipulent ces molécules 

quotidiennement à travers les renouvellements de traitements. La connaissance des 

recommandations concernant les modalités de surveillance et de prescription est primordiale.  

Étant les principaux acteurs dans la gestion des AOD, nous avons jugé intéressant d’étudier 

l’attitude des MG face à des situations de vie quotidienne, en dehors de tout recours à un 

spécialiste ou service d’urgence.  
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PARTIE II : MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 

I. QUESTION DE RECHERCHE 
Comment les médecins généralistes picards gèrent-ils les anticoagulants oraux directs dans leur 

pratique quotidienne au cabinet ? 

 

II. OBJECTIF 
L'objectif principal de cette étude était d'étudier la gestion des anticoagulants oraux directs par 

les médecins généralistes dans leur pratique quotidienne au cours de l'année 2019, afin de savoir 

si cette gestion était en accord avec les recommandations.  

 

III. TYPE D’ÉTUDE 
Il s’agissait d’une étude quantitative, descriptive, prospective et de pratique réalisée entre juin 

et septembre 2019, à travers des cas cliniques exposés via un questionnaire.  

 

IV. POPULATION ÉTUDIÉE 
Les critères d’inclusion étaient d’être médecin généraliste picard installé en cabinet. 

Les critères d’exclusion étaient les médecins généralistes présentant une spécialité prédominant 

sur la médecine générale (médecine vasculaire, médecine du sport…), les médecins non 

installés, les médecins remplaçants, et les médecins exerçant en structure hospitalière. 

 

V. QUESTIONNAIRE 
Le questionnaire était composé de deux parties pour un total de 15 questions (annexe 1). Les 

réponses aux questions étaient anonymes. La première partie interrogeait sur le profil médical 

avec 4 questions à choix simple et une question à choix multiples (sexe, tranche d’âge, lieu 

d’exercice, type d’exercice, formation aux AOD). 

La seconde partie du questionnaire comprenait les cas cliniques. Il y avait 10 questions 

indépendantes les unes des autres, illustrant les thèmes choisis. Elles tendaient à refléter des 

scénarii de la pratique quotidienne au cabinet, en dehors de toute situation d’urgence et donc 

ne nécessitant aucune prise en charge hospitalière.  
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Les différents thèmes abordés dans ce questionnaire, concernaient seulement la gestion des 

AOD à travers :  

• Les interactions alimentaires et médicamenteuses. 

• La conduite à tenir en cas d’oubli de prise. 

• L’hémorragie mineure. 

• L’apparition d’une insuffisance rénale. 

• La survenue d’un cancer. 

• Les gestes techniques à faible risque hémorragique ne nécessitant pas de consultation 

anesthésique.  

• Le relais des AOD par les AVK. 

Les modalités de prescription n’étaient pas étudiées. Ces différents thèmes ont été choisis 

conjointement avec mon directeur de thèse, qui a apporté également des corrections dans 

l’élaboration des questions.   

Les cas cliniques ont été testés auprès de deux médecins remplaçants pour juger de leur 

faisabilité et de leur compréhension. 

 

VI. RECUEIL DES DONNÉES 

Le questionnaire a été diffusé sous format informatique type Google Formsâ. Un lien vers le 

questionnaire était envoyé par mail après présentation du sujet de thèse (modèle en annexe 2). 

Les médecins généralistes devaient obligatoirement répondre à la question avant de passer à la 

suivante. 

Une liste d’adresses e-mail de médecins généralistes picards a été récupérée auprès de deux 

autres internes ayant réalisé leur thèse au sein de la faculté de médecine d’Amiens. Cette liste 

a été vérifiée grâce à l’annuaire du conseil national de l’ordre des médecins et de l’annuaire 

santé d’ameli.fr, afin d’isoler les médecins généralistes installés. Ainsi, le questionnaire a été 

envoyé auprès de 212 médecins. 

Par ailleurs, un mail a également été envoyé auprès des maîtres de stages universitaires (MSU) 

via le département de médecine générale d’Amiens, soit 190 médecins.  

Deux relances ont été nécessaires, la première deux semaines après l’envoi original du 

questionnaire et la seconde six semaines après la première relance (septembre 2019). Ainsi le 

recueil des données a été réalisé de juin à septembre 2019. 
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VII. ANALYSE DES DONNÉES 
Les questionnaires étaient numérotés selon leur ordre de réception. Les réponses aux questions 

ont été enregistrées dans un tableau sous le logiciel Microsoft Office EXCEL 2016®. 

L’analyse univariée a été réalisée par le biais du même logiciel EXCEL®, les résultats étaient 

exprimés en chiffres absolus et/ou en pourcentages.  

Les analyses bivariées ont été permises grâce au logiciel en ligne BIOSTATGV (disponible sur 

https://biostatgv.sentiweb.fr/). En raison de faibles effectifs, le test exact de Fisher a été choisi 

en retenant un seuil de significativité de 5% (p < 0,05).  
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PARTIE III : RÉSULTATS 
 

I. ÉTUDE DE L’ÉCHANTILLON  
 

1. Taux de participation  
 

Le questionnaire a été envoyé par mail à 402 médecins dont 190 MSU. 91 personnes ont 

répondu soit un taux de réponse de 22,6 %. 

 

2. Caractéristiques de l’échantillon  
 

Sur les 91 médecins de l’étude, 55 étaient des hommes (60,4%) et 36 des femmes (39,5%) (Fig 

2). 24 médecins avaient entre 25 et 35 ans (soit 26,4%), 15 entre 36 et 45 ans (soit 16,5%), 36 

entre 46 et 60 ans (soit 39,6%) et 16 avaient plus de 60 ans (soit 17,6 %) (Fig 3). La moyenne 

d’âge pondérée était de 46,47 ans (en choisissant 66,5 ans pour borner la dernière tranche d’âge, 

nombre correspondant à la moyenne d’âge de départ à la retraite pour les médecins généralistes 

libéraux en 2017 (30) ). 

  
Fig	2	:	Répartition	Homme	/	Femme	 Fig	3	:	Répartition	des	âges	

 

La majorité des médecins interrogés exerçait dans un cabinet de groupe, soit 79 %, contre 21% 

qui travaillaient seuls en cabinet.  

Concernant le milieu d’exercice, 33 médecins travaillaient en milieu rural (soit 36,3%), 32 en 

milieu semi-rural (soit 35,2%) et 26 en milieu urbain (soit 28,5%). 
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16,5% 
39,5% 
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46-60	ans	

>	60	ans
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3. Formations aux AOD  
 

La majorité des médecins interrogés possédait une formation sur les AOD. En effet, seulement 

deux personnes ont déclaré n’avoir reçu aucune formation (soit 2,2%). Celles qui ont été le plus 

plébiscitées, étaient les formations médicales continues à 70,3%, puis les présentations par les 

représentants de laboratoire à 67%, les revues scientifiques à 57,1%, et enfin au cours des études 

de médecine pendant le cursus hospitalo-universitaire à 34,1% (Fig 4) 

 

 
Fig	4	:	Formations	reçues	par	les	médecins	généralistes	concernant	les	AOD	

	

En prenant en compte seulement les médecins ayant reçu une formation sur les AOD, il a été 

retrouvé une différence significative après test de Fisher, selon l’âge des praticiens. Ainsi, la 

formation par les études médicales était dominée par la tranche d’âge 25-35 ans, alors que la 

formation médicale continue intéressait davantage les populations plus âgées (Tableau 1 et Fig 

5). 

 

Age Etudes Médicales FMC Laboratoires Revues Total p 
25 - 35 ans 16 - 66% 11 - 46% 17 - 71% 11 - 46% 24 

0,046 
36 - 45 ans 6 - 40% 10 - 66% 12 - 80% 8 - 53% 15 
46 - 60 ans 7 - 19% 29 - 80% 22 - 61% 24 - 66% 36 

> 60 ans 2 - 12% 14 - 87% 10 - 62% 9 - 56% 16 
Total 51 64 61 52   

	

Tableau	1	:	Répartition	des	différents	types	de	formations	aux	AOD	en	fonction	de	l’âge	
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II. RÉPONSES AUX CAS CLINIQUES 
 

1. Cas clinique 1 : conduite à tenir en cas de gestes techniques à faible risque 
hémorragique ne nécessitant pas de consultation anesthésique 

 

a. L’avulsion dentaire 

 

L’avulsion dentaire simple est un geste à faible risque hémorragique, tout comme les avulsions 

multiples dans un même quadrant (31). Le traitement par AOD doit être poursuivi sans 

changement. 51,6% des médecins ont donné la réponse en accord avec les recommandations 

(Fig 6) 48,4% ont choisi des réponses différentes des recommandations.  

 
Fig	6	:	Réponses	cas	clinique	avulsion	dentaire	
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Fig	5	:	Formations	AOD	selon	la	tranche	d'âge

25	- 35	ans 36	- 45	ans 46	- 60	ans >	60	ans p	=	0,046
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HBPM



 26 

Concernant cette question, il existait une différence significative selon le sexe (p = 0,02) en 

comparant les groupes « réponse en accord avec les recommandations » et « réponses 

différentes des recommandations ». Ainsi, les femmes choisissaient plus de poursuivre le 

traitement par AOD (67%) que les hommes (42%) (Fig 7). 

 

 
 

Il existait également une différence significative (p = 0,018) selon la tranche d’âge. Les groupes 

comparés étaient les médecins ayant choisi la réponse A, B, C ou D.  

73 % des 36-45 ans et 62 % des 25-35 ans ont poursuivi le traitement sans changement, contre 

45 % des 46-60 ans et 31 % des plus de 60 ans (Fig 8). Nous avons donc remarqué que plus la 

population était jeune, plus ils choisissaient des réponses en accord avec les recommandations. 
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Fig	7	:	Réponses	cas	clinique	avulsion	dentaire	selon	le	sexe
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b. La ponction-infiltration du genou 

 

La ponction-infiltration du genou est considérée comme un geste à faible risque hémorragique, 

tout comme l’ensemble des ponctions-infiltrations simples articulaires périphériques hors coxo-

fémorales (32). Pour cela, la conduite à tenir est de faire un saut de prise la veille au soir et le 

matin du geste, puis de reprendre 6h après celui-ci (33).  

 

37,4% ont donné la réponse en accord avec les recommandations. 42,9% ont choisi de 

poursuivre le traitement par AOD sans changement (Fig 9). 62,7% ont donc choisi des réponses 

différentes des recommandations.  

 

 
Fig	9	:	Réponses	cas	clinique	ponction-infiltration	genou	
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Concernant cette question, il existait une différence significative selon l’âge (p = 0,006). Ainsi, 

67% des 25-35 ans ont donné la réponse en accord avec les recommandations, contre 33% des 

36-45 ans, 25% des 46-60 ans et 25% des plus de 60 ans (Fig 10). Nous avons donc pu 

remarquer encore une fois, que les médecins jeunes répondaient davantage en accord avec les 

recommandations. 

 
 

Il existait également une différence significative selon le milieu d’exercice (p = 0,046). Ainsi 

79 % des médecins exerçant en milieu rural ont donné des réponses différentes aux 

recommandations (Fig 11). 
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 29 

2. Cas clinique 2 : conduite à tenir en cas d’oubli de prise 
 

En cas d’oubli de prise, peu importe la molécule, la prise suivante ne doit pas être doublée pour 

compenser la dose oubliée (34). Concernant le dabigatran, la dose oubliée peut être prise 

jusqu’à 6 heures avant la dose programmée suivante (6). Dans les 6 heures précédant le moment 

d’administration de la prochaine dose, il convient de ne pas rattraper la dose oubliée. Cette 

recommandation est applicable pour les traitements AOD en deux prises. Pour le rivaroxaban 

qui est en une prise quotidienne, le comprimé oublié peut être pris le jour prévu de la prise 

jusqu’à 12h avant la dose suivante (7). 

 

59,3% des médecins interrogés, ont choisi la réponse en accord avec les recommandations (Fig 

12). 40,7% ont choisi une réponse différente des recommandations. Il n’existait pas de 

différence significative entre les populations. 

 

 

 
Fig	12	:	Réponses	cas	clinique	oubli	de	dose	
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3. Cas clinique 3 : Interactions médicamenteuses et régime alimentaire 
 

Les interactions médicamenteuses choisies pour ces cas cliniques ne présentent pas de contre-

indications absolues. 

a. Interactions médicamenteuses (antibiotiques) 

 

La clarithromycine est un puissant inhibiteur du CYP 3A4 (cytochrome P450 3A4) et un 

inhibiteur modéré de la P-gp (glycoprotéine P), qui interviennent dans l’élimination des AOD. 

De ce fait, elle présente une interaction avec ces derniers, et notamment le rivaroxaban en 

augmentant ses concentrations plasmatiques et donc ses effets avec une majoration du risque 

de saignement (7). Ce n’est pas une contre-indication absolue, mais une association 

déconseillée.  

61,5% des médecins ont donné une réponse en accord avec les recommandations (Fig13). 

38,5% des médecins ont choisi des réponses différentes des recommandations. Il n’existait pas 

de différence significative entre les populations. 

 
Fig	13	:	Réponses	cas	clinique	interactions	médicamenteuses	(antibiotiques)	

b. Interactions médicamenteuses (antidépresseurs) 

 

Les antidépresseurs, type inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la neuradrénaline (IRSN), possèdent une 

interaction médicamenteuse avec les AOD, et notamment avec l’apixaban (5). En effet, le 

risque de saignement est majoré, car ces antidépresseurs agissent sur l’hémostase en inhibant 

l’agrégation plaquettaire et en diminuant l'adhésion plaquettaire au collagène et au fibrinogène.  

La vigilance doit donc être accrue en cas d’utilisation conjointe de ces deux molécules. 
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57,1% des médecins ont choisi la réponse en accord avec les recommandations (Fig 14). 42,9 

% ont choisi des réponses différentes des recommandations. 

 
Fig	14	:	Réponses	cas	clinique	interactions	médicamenteuses	(antidépresseurs)	

	

Il existait une différence significative (p = 0,04) selon le milieu d’exercice en comparant les 

groupes « réponse en accord avec les recommandations » et « réponses différentes des 

recommandations ». Ainsi, les médecins exerçant en milieu urbain et rural ont donné, en 

majorité, la réponse en accord avec les recommandations, alors que les médecins exerçant en 

milieu semi-rural ont choisi, en majorité, des réponses différentes (Fig 15). 
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c. Régime alimentaire 

 

Les AOD ne présentent pas d’interactions avec les aliments contrairement aux AVK. Les 

patients ne doivent donc pas adopter de régime alimentaire particulier (8).  

96,7% des médecins ont choisi la réponse en accord avec les recommandations (Fig 16). Il 

n’existait pas de différence significative entre les populations. 

 
Fig	16	:	Réponses	cas	clinique	régime	alimentaire	

	

4. Cas clinique 4 : Relais des AOD par les AVK 
 

Lorsqu’il est décidé de remplacer un AOD par un AVK, la HAS préconise de poursuivre le 

traitement par AOD à l’initiation du traitement par AVK jusqu’à ce que l’INR soit ³ 2 (34). 

Après deux jours de coadministration, l’INR doit être mesuré avant la dose suivante d’AOD 

(5)(7). Pour le dabigatran, les modalités de relais dépendent de la fonction rénale (6) :  

• Pour une clairance supérieure à 50 ml/min, les AVK doivent être débutés 3 jours avant 

l’arrêt du dabigatran. 

• Pour les clairances entre 30 et 50 ml/min, les AVK doivent être débutés 2 jours avant 

l’arrêt du dabigatran. 

 

 

 

 

3,30% 

96,70% 

A	:	éviter	alimentation	riche	
en	vitamine	K

B	:	aucun	régime	
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61,5% des médecins ont donné une réponse en accord avec les recommandations (Fig 17). 38,5 

% ont donné des réponses différentes des recommandations. Il n’existait pas de différence 

significative entre les populations. 

 

 
Fig	17	:	Réponses	cas	clinique	relais	AOD	par	AVK	

	

5. Cas clinique 5 : AOD et cancer 
 

En novembre 2018, la HAS, via la Commission de la Transparence, émettait un avis 

défavorable à l’utilisation des différents AOD chez les patients atteints d’un cancer évolutif et 

présentant une MTEV (maladie thromboembolique veineuse), car cette population était peu 

représentée dans les études (4). Ainsi, concernant le traitement initial et jusqu'à 10 jours de 

traitement, tous les médicaments antithrombotiques injectables ayant l'AMM peuvent être 

utilisés, notamment HBPM à dose curative, HNF et fondaparinux. Au-delà des 10 premiers 

jours, le traitement par HBPM à dose curative (daltéparine et tinzaparine) doit être poursuivi 

pendant une durée optimale de 6 mois, ou à défaut 3 mois minimum.  

 

 

 

20,90% 

11% 

61,50% 

6,60% 

A	:	arrêt	AOD	J0.	Introduction	
AVK	J1.	Contrôle	INR	à	48h.

B	:	arrêt	AOD	J0.	Introduction	
AVK	J2.	Contrôle	INR	à	48h.

C	:	Introduction	AVK	à	J0	sans	
arrêt	de	l'AOD.	Contrôle	iNR	
à	48h.	Arrêt	AOD	dès	que	INR	
≥	2

D	:	Introduction	AVK	J0.	Arrêt	
AOD	J1	et	contrôle	INR	à	J2.
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64,8% des médecins ont donné une réponse en accord avec les recommandations (Fig 18). 

35,2% ont donné des réponses différentes des recommandations. Il n’existait pas de différence 

significative entre les populations.  

 
Fig	18	:	Réponses	cas	clinique	AOD	et	cancer	

6. Cas clinique 6 : AOD et insuffisance rénale 
 
Les AOD sont contre-indiqués chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale 

avec une clairance < 15ml/min. Des adaptations posologiques sont parfois nécessaires dès 

l’apparition d’une insuffisance rénale modérée avec une clairance entre 30 et 49 ml/min. 

(5)(6)(7)(4). Ces adaptations sont résumées dans le tableau suivant :  

 Insuffisance rénale 

modérée 
Clairance 30-49 ml/min 

Insuffisance rénale 

sévère 
Clairance 15-29 ml/min 

Insuffisance rénale 

terminale 
Clairance < 15 ml/min 

RIVAROXABAN FANV : diminution de la posologie à 15 mg / jour 
 
TVP/EP : diminution de la posologie à 15 mg / jour si le 
risque de saignement prévaut sur le risque thrombotique 

Contre-indication 

APIXABAN TVP/EP : pas d’ajustement 
 
FANV : diminution de la 
posologie à 2,5 mg 2 fois par 
jour si la créatinine > 133 
µmol/l et 

• ³ 80 ans 
• ou £ 60 kg 

TVP/EP : utilisation avec 
précaution 
 
FANV : diminution de la 
posologie à 2,5 mg 2 fois 
par jour 

DABIGATRAN TVP/EP/FANV : diminution 
de la posologie à 110 mg 2 
fois par jour si le patient est à 
risque de saignement. 

Contre-indication 

Tableau	2	:	Adaptations	posologiques	selon	la	fonction	rénale	

23,10% 

6,60% 

64,80% 

5,50% 

A	:	poursuite	de	l'AOD

B	:	arrêt	AOD	et	introduction	
AVK

C	:	arrêt	AOD	et	introduction	
HBPM

D	:	poursuite	AOD	avec	
diminution	de	la	posologie
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56% des médecins ont donné une réponse en accord avec les recommandations (Fig 19). 44% 

ont donné des réponses différentes des recommandations.  

 

 
Fig	19	:	Réponses	cas	clinique	AOD	et	insuffisance	rénale	

	

Il existait une différence significative (p = 0,045) selon l’âge. Ainsi, la réponse en accord avec 

les recommandations a été choisie par 75% des plus de 60 ans et par 61% des 46-60 ans, alors 

que les 25-35 ans ont, en majorité, choisi de ne pas faire de changement de posologie (Fig 20). 

Nous avons donc mis en évidence que plus la tranche d’âge des médecins était élevée, plus ils 

répondaient en accord avec les recommandations. 

 

 
 

 

31,90% 

56% 

12,10% 

0% 

A	:	pas	de	changement	de	
traitement	ou	de	posologie

B	:	diminution	de	la	
posologie

C	:	arrêt	AOD	et	introduction	
AVK

D	:	arrêt	AOD	et	introduction	
HBPM
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38% 
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Fig	20	:	Réponses	cas	clinique	AOD	et	insuffisance	rénale	selon	
l'âge

25-35	ans 36-45	ans 46-60	ans >	60	ans p	=	0,045
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7. Cas clinique 7 : Conduite à tenir en cas d’hémorragie mineure 
 

On distingue deux types d’hémorragies (35) (36):  

• Les hémorragies majeures regroupent les saignements qui nécessitent des soins 

médicaux/chirurgicaux pouvant mettre en jeu le pronostic vital, ou entraînant une 

instabilité hémodynamique. Elles sont généralement symptomatiques et peuvent 

provoquer une diminution de l’hémoglobine ≥ 2 g/dl. Elles peuvent également 

nécessiter une transfusion sanguine ou une administration d'agents hémostatiques. Elles 

impliquent le plus souvent un site anatomique critique (intracrânien, intrarachidien, 

intraoculaire, digestif, abdominal, thoracique, intra-articulaire, péricardique ou 

intramusculaire avec syndrome des loges). 

• Les hémorragies mineures regroupent les saignements qui peuvent nécessiter des soins 

médicaux mais qui ne nécessitent généralement pas de transfusion ni d'hospitalisation. 

Elles sont généralement spontanément résolutives, ne nécessitent pas d'interruption des 

anticoagulants, et n'impliquent pas de site critique. Elles comprennent l'épistaxis, les 

hémorroïdes, les ecchymoses, les hémorragies sous-conjonctivales, les hémorragies 

gingivales, et des saignements liés à un traumatisme mineur. 

Concernant les hémorragies mineures, le traitement est d’abord symptomatique et non 

spécifique, comme la compression mécanique ou un geste hémostatique. Il convient cependant 

de réaliser une biologie afin de contrôler la fonction rénale et la numération de formule sanguine 

(NFS), et de rechercher les causes de ce saignement (administration de nouveaux traitements 

concomitants, dégradation de la fonction rénale, posologie non adaptée). Si le patient ne 

nécessite pas d’hospitalisation ou de transfusion, et que le saignement s’arrête rapidement, il 

est préconisé de poursuivre le traitement par AOD. (35)(36)(37) (38) 

En cas de saignements mineurs répétés, il peut être envisagé de changer d’AOD (39). 
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75,8% des médecins ont donné une réponse en accord avec les recommandations (Fig 21). 24,2 

% ont donné une réponse différente des recommandations. Il n’existait pas de différence 

significative entre les populations. 

 

 
Fig	21	:	Réponses	cas	clinique	conduite	à	tenir	hémorragie	mineure	
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H	:	diminution	de	la	posologie	sans	saut	de	prise
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III. SYNTHÈSE 
 

Sur les 10 cas cliniques présentés lors de ce questionnaire, 9 cas possédaient une majorité de 

médecins ayant choisi une réponse en accord avec les recommandations. 7 questions sur 10 

comprenaient un taux de bonnes réponses entre 50 et 65 % (Fig 22). Seule la question 

concernant la ponction-infiltration du genou, possédait une majorité de médecins ayant choisi 

des réponses différentes des recommandations (62,7%). La question concernant le régime 

alimentaire était celle qui possédait le plus important pourcentage (96,7%) de réponses en 

accord avec les recommandations. La question concernant l’avulsion, était celle qui possédait 

la plus petite différence entre les médecins ayant répondu en accord avec les recommandations 

(51,6%), et ceux ayant choisi des réponses différentes des recommandations (48,4%).   

 

 
Fig 22 : Synthèse réponses cas cliniques 
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PARTIE IV : DISCUSSION 
 

I. FORCES ET LIMITES 
 

Bien que le taux de participation soit satisfaisant avec 22,6%, la taille de l’échantillon restait 

faible entrainant un manque de puissance. Cependant, ce taux était habituel pour ce type 

d’étude. 

 

Il existait tout d’abord un biais de recrutement. En effet, il n’y a pas eu de sélection par tirage 

au sort. Mais les médecins ont été contactés soit via une mailing liste transmise par d’autres 

internes ayant réalisé leur thèse, soit via le DMG car étant MSU. Concernant ces derniers, nous 

pouvons supposer qu’ils se sentent plus impliqués dans la formation des étudiants, car recevant 

des externes et des internes. De plus, leur formation peut être différente du reste de la population 

médicale, grâce aux recherches pour les traces d’apprentissage et les RSCA (récit de situation 

complexe authentique) réalisés par les étudiants pour leur portfolio. Concernant les médecins 

contactés via le mailing, nous pouvons supposer qu’ils étaient plus susceptibles de répondre à 

des questionnaires en ligne car l’ayant déjà fait par le passé. Cette méthode de questionnaire en 

ligne peut également sélectionner des médecins qui se sentent plus à l’aise en informatique.  

Cependant, parmi les adresses mails transmises, il a été écarté tout médecin généraliste 

remplaçant, ou exerçant en structure hospitalière, ou exerçant toutes spécialités pouvant 

prédominer sur la médecine générale (angiologue, médecin du sport…). Cette vérification a été 

réalisée par l’annuaire de l’ordre des médecins et l’annuaire santé d’ameli.fr.  

 

Le questionnaire a été envoyé avant les vacances scolaires d’été avec une relance à deux 

semaines. Afin d’atteindre le plus grand nombre de médecins, une relance a été effectuée à la 

rentrée du mois de septembre.  

 

La réalisation du questionnaire par Google Formsâ , obligeait les médecins à répondre à chaque 

question. Aucune ne pouvait être omise, écartant ainsi un biais d’évitement.  

 

L’intérêt de cette étude était de proposer des situations, pouvant se rapprocher au plus près de 

la réalité, à travers des cas simples du quotidien et pouvant prêter question comme cela avait 

pu être le cas dans ma pratique de médecin généraliste. Nous avons essayé d’aborder le plus de 

thèmes différents, mais restant en cohérence avec la pratique des médecins généralistes seuls 
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dans leur cabinet. De ce fait, toutes les prises en charge hospitalières ou nécessitant 

l’intervention d’un confrère spécialiste n’ont pas été abordées. Les cas cliniques proposés 

n’étaient pas exhaustifs et ne permettaient pas d’extrapoler à l’ensemble des situations 

quotidiennes.  

 

De plus, le questionnaire ne présentait seulement que 15 items, permettant une réalisation 

rapide, et de lutter contre une forme de lassitude. Nous avons choisi des questions fermées et à 

choix unique afin d’avoir une exploitation des réponses plus aisée, plutôt que des questions 

ouvertes ou à choix multiples. Cependant, cela nous a apporté un biais d’influence certain.  

 

Le questionnaire a été testé au préalable auprès de confrères et consœurs généralistes afin de 

juger de la réalisation et de la compréhension des cas cliniques. En effet, le questionnaire a été 

modifié en tenant compte des remarques soumises.  

 

Il existait un biais déclaratif, inhérent à ce type d’étude. En effet nous pouvions douter de la 

fiabilité des réponses. L’anonymisation du questionnaire a permis peut-être de diminuer 

l’impact de ce biais.  

 

L’échantillon ayant répondu au questionnaire était représentatif de la population médicale 

picarde concernant le sexe ratio. Ainsi, les femmes représentaient 34 % des médecins 

généralistes picards en 2015 (40), et elles étaient 39,6% dans notre étude. La moyenne d’âge 

picarde était un peu plus haute en 2015, soit 53 ans, contre 46,47 ans dans notre étude.  Les 

moins de 35 ans représentaient 12,7% de la population picarde en 2015 contre 26,4% dans notre 

étude ; les plus de 60 ans représentaient 21,7% en 2015 contre 16,5% dans notre étude. La 

population de notre étude était donc plus jeune. Ceci peut éventuellement s’expliquer par 

l’envoi d’un questionnaire informatisé, intéressant des médecins plus jeunes. Il est à noter que 

ces chiffres datent de 2015 et peuvent avoir évolué depuis cette période, concernant notamment 

la féminisation de la profession.  
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II. LA FORMATION MÉDICALE  
 

Dans notre étude, 97,8% des médecins déclaraient avoir reçu une formation concernant les 

AOD. Ce nombre est similaire à celui rencontré dans la thèse récente du Dr Langlet (41) pour 

le même item : 96% des médecins avaient reçu une formation sur les AOD, et 67,1% jugeaient 

avoir reçu une formation suffisante pour prescrire. De nos jours, la formation aux AOD 

semblent donc s’être généralisée, ce qui n’était pas le cas auparavant. En effet, 62,5% des 

médecins interrogés par le Dr Leroy en 2017 (25), ne se sentaient pas bien formés. Cette 

tendance à l’amélioration de la formation au AOD, est confirmée en 2019 par le Dr Martinez 

(28) : il retrouvait une diminution du manque de formation déclaré par les médecins généralistes 

entre 2014 (39%) et 2019 (28%). Cependant, ces études portaient essentiellement sur la 

prescription des AOD et non sur leur gestion quotidienne. Il convient donc de se demander, si 

les formations médicales permettent de répondre aux attentes des médecins généralistes 

concernant cet item. 

 

Depuis la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé, la 

formation médicale est obligatoire : le développement professionnel continu a pour objectif le 

maintien et l'actualisation des connaissances et des compétences, ainsi que l'amélioration des 

pratiques (42). Dans notre étude, la formation médicale continue était la formation la plus 

plébiscitée à 70,3%, ce qui peut être expliqué notamment par cette obligation, d’autant plus que 

la loi en demande une justification. Elles sont choisies par les populations plus âgées (87% pour 

les plus de 60 ans, 80% pour les 46-60 ans, 66% pour les 36-45 ans). En effet, compte tenu du 

caractère obligatoire, mais également du taux plus faible de formations hospitalo-universitaires 

dans ces tranches d’âge, la FMC tient une place de choix.  

 

Les formations par les représentants des laboratoires s’élevaient à 67% dans notre étude. En 

2017, le Dr Plewa constatait déjà que les visiteurs médicaux représentaient la principale source 

d’enseignement (27). Cependant, il convient d’avoir un regard critique vis-à-vis des 

informations délivrées, compte tenu du rôle de promotion des produits et des objectifs 

commerciaux qui en découlent. 

 

Les études médicales étaient dominées par les 25-35 ans (66%) et par les 36-45 ans (40%). En 

effet, les AOD sont une classe médicamenteuse récente puisque apparue en 2008. Compte tenu 

de l’émergence de ses indications, leur prescription a été intégrée dans la formation hospitalo-

universitaire de la dernière décennie.  
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III. PRATIQUE ET CONNAISSANCE DES MÉDECINS GÉNÉRALISTES 
DANS LA GESTION DES AOD : DISCUSSION AUTOUR DE CAS 
CLINIQUES 

 

1. Gestes techniques à faible risque hémorragique et sans consultation 
anesthésique 

 

Nous avons décidé d’aborder ce thème qui peut poser question au praticien qui doit prendre une 

décision seul. Il a été choisi deux gestes courants mais avec des conduites à tenir différentes, 

ayant un faible risque hémorragique, et donc ne nécessitant pas de prise en charge hospitalière. 

L’inquiétude du saignement sous AOD est importante (23), et l’absence d’antidote pour la 

plupart des molécules peut en être la cause (4). Pour les médecins, la tentation de l’arrêt de la 

molécule, relayé ou non par une HBPM, peut être présente, même si, selon le type de geste, il 

n’est pas indiqué. Les gestes à risque hémorragique faible demandent un saut de prise de la 

molécule, la veille au soir et le matin de l’intervention, avec reprise 6h minimum après celle-ci 

(à l’heure habituelle) (33). De nombreux gestes de dermatologie, d’endoscopie digestive (43) 

(gastroscopie par voie buccale, rectosigmoidoscopie, coloscopie sans polypectomie…) et de 

rhumatologie (32) (infiltrations périarticulaires, ponction-infiltration simple des articulations 

périphériques hors coxo-fémorales, infiltration canalaire superficielle), suivent ces indications. 

L’odontologie possède de nombreux actes sans risque ou à faible risque hémorragique, 

permettant la poursuite du traitement sans arrêt préalable de l’AOD et réalisables en ville (31).  

Ce thème est celui ayant recueilli le plus de réponses en désaccord avec les recommandations 

(48,4% pour l’avulsion dentaire et 62,7% sur la ponction-infiltration du genou). Il a été proposé 

seulement deux cas cliniques différents et les résultats ne pouvaient donc pas être généralisés à 

l’ensemble des gestes à faible risque hémorragique. Cependant, compte-tenu de ces résultats il 

conviendrait d’avoir un accès complet, simple et clair à ces recommandations notamment pour 

les populations plus âgées qui se sont retrouvées en défaut. En 2013, lors de la réalisation de sa 

thèse, le Dr Peudon avait effectué une revue de la littérature afin de réaliser une fiche de 

synthèse sur la conduite à tenir concernant la gestion des AOD lors des chirurgies ambulatoires 

ou des gestes techniques.(44) Bien qu’il soit complet, ce travail est ancien et une actualisation 

serait intéressante afin d’intégrer les dernières recommandations. Actuellement, le site 

thromboclic.fr permet une synthèse complète et claire en fonction du geste et de l’AOD.  

 

 



 43 

2. Oubli de dose  
 

Les AOD doivent être pris quotidiennement à heure fixe pour assurer leur efficacité. En 2018, 

les recommandations européennes publiées par European Heart Rhythm Association (39), 

préconisaient la délivrance d’une carte à tous les patients traités par AOD (annexe 3) et 

insistaient sur l’éducation à délivrer lors des consultations de renouvellement. Dans l’étude de 

Rey et al. (45), qui évaluait les connaissances des patients concernant leur traitement 

anticoagulant, 54% des patients sous AOD étaient informés de la conduite à tenir en cas d’oubli 

de prise. Ce nombre diminuait (38,1%) quand les patients étaient naïfs de traitement 

anticoagulant par AVK.  

Le travail de thèse du Dr Picaud trouvait des résultats différents : 91,6% des patients sous AOD 

avaient une attitude adaptée concernant la gestion des oublis et 20,8% prenaient avis auprès 

d’un professionnel de santé (46).  

Dans notre étude, la recommandation qui préconise de ne pas doubler les doses en cas de d’oubli 

a été suivie, puisque cette réponse n’a été choisie par aucun médecin. Les recommandations 

européennes indiquent qu’une dose oubliée peut être prise jusqu’à un délai de 50% de 

l’intervalle entre deux prises (39). Par conséquent, pour un AOD en deux prises par jour, la 

dose oubliée peut être prise jusqu'à six heures après l'heure prévue de la dernière prise. Pour un 

AOD en une prise par jour, la dose oubliée peut être prise jusqu’à douze heures après l’heure 

prévue de la dernière prise. Cependant ces délais peuvent être rallongés s’il existe un haut risque 

d’AVC et un faible risque de saignement. Dans notre étude, 59,3% des médecins ont choisi 

d’indiquer au patient de prendre la dose oubliée immédiatement, car le cas clinique était en 

accord avec le délai des six heures (AOD en deux prises). 40,7% des médecins ont conseillé de 

ne pas prendre la dose oubliée, et par conséquent de sauter une prise. Cette attitude est 

déconseillée dans ce contexte, car il y a un risque de perte d’efficacité du traitement. Si le délai 

d’oubli avait dépassé six heures, les deux attitudes auraient pu être discutées.  

 

3. Interactions médicamenteuses et régime alimentaire  
 

Les AOD ne nécessitent pas la mise en place d’un régime alimentaire particulier, contrairement 

aux AVK qui demandent une attention pour les aliments riches en vitamine K pouvant modifier 

leur action. Cette question était celle ayant obtenu le plus de bonnes réponses à hauteur de 

96,7%. L’absence d’interaction alimentaire est un avantage avancé par les médecins 

généralistes par rapport aux AVK (27)(47)(48). Cet avantage semble donc acquis par la 

population médicale. Cependant, il convient de noter que le rivaroxaban nécessite d’être pris 
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avec un aliment pour optimiser sa biodisponibilité (34). La prise alimentaire concomitante 

permet une augmentation de l’ASC moyenne de 39% par rapport à une prise à jeun (7). 

 

Les interactions médicamenteuses avec les AOD sont moins nombreuses que pour les AVK 

(8). Nous avons choisi de n’aborder que deux types d’interactions, et qui pouvaient être moins 

connues par la population de médecine générale. C’est pour cela que les réponses à ces deux 

questions ne peuvent être généralisées, à la connaissance sur l’ensemble des interactions aux 

AOD.  

Les principales causes d’interactions médicamenteuses concernant les AOD sont en lien avec 

le CYP 3A4 et la P-gp (49). En effet, la P-gp est un transporteur transmembranaire qui intervient 

dans l’élimination rénale et biliaire, alors que le CYP 3A4 permet de métaboliser les molécules 

et intervient donc dans leur élimination. C’est ainsi que les inhibiteurs du CYP 3A4 et la P-gp 

peuvent entrainer un risque de saignement par l’augmentation plasmatique des AOD, et donc 

de leurs effets. Au contraire, les inducteurs du CYP 3A4 et de la P-gp (rifampicine, certains 

antiépileptiques…) augmentent leur métabolisme et leur élimination entraînant une diminution 

des effets des AOD. Parmi les puissants inhibiteurs, nous retrouvons les antifongiques azolés 

tels que le kétoconazole ou les inhibiteurs de la protéase du VIH tels que le ritonavir. Leur 

administration concomitante avec les AOD n’est donc pas recommandée. D’autres molécules 

inhibent une seule des voies ou les deux voies de façon plus modérée. C’est le cas de certains 

macrolides tels que la clarithromycine (puissant inhibiteur du CYP3A4 et inhibiteur modéré de 

la P-gp). Une augmentation des concentrations plasmatiques des AOD a été observée, et 

l’interaction entre AOD et clarithromycine pourrait être cliniquement significative chez les 

patients à haut risque tels que les insuffisants rénaux (5)(6)(7). Les macrolides sont indiqués en 

cas de suspicion de bactérie atypique dans les pneumopathies aigües communautaires (50). Il 

est vrai que la clarithromicyne n’est pas contre indiquée quand son administration est 

concomitante aux AOD, mais son utilisation doit être faite avec précaution. Ceci a pu être une 

source d’erreur et une mauvaise interprétation pour les 38,5% médecins n’ayant pas choisi la 

clarithromycine, d’autant plus que le patient du cas clinique n’était pas à risque.  

 

Les traitements modifiant l’hémostase sont également source d’interactions avec les AOD, en 

augmentant le risque hémorragique. En première ligne, nous retrouvons les AINS bien connus 

de tous. Mais les antidépresseurs type ISRS et IRSN modifient également l’hémostase, et leur 

utilisation concomitante avec un AOD peut entrainer des risques de saignement. Les ISRS et 

IRSN sont indiqués en première intention selon les recommandations de la HAS (51). Le choix 

de l’antidépresseur chez les patients traités par AOD doit donc être réfléchi, et les médicaments 
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de la classe des « autres antidépresseurs », tels que la mianserine, doivent être privilégiés en 

alternative et en première intention. Cette information était connue par 57,1% des médecins de 

notre étude.  

 

Les interactions médicamenteuses peuvent être source d’augmentation du risque de saignement 

ou au contraire, de diminution de l’efficacité. Elles ne doivent pas être négligées, et la 

prescription d’un nouveau traitement chez un patient initialement traité par AOD doit être 

réfléchie et documentée.  

 

4. Le relais des AOD par les AVK 
 

Les relais AOD par AVK sont courants pour différentes raisons. Dans le travail de thèse du Dr 

Giaume, près de 60% des médecins généralistes interrogés, avaient déjà effectué un relais 

AOD-AVK (52). Les causes ont été répertoriées ainsi : 33,3% préférences prescripteurs, 22,2% 

accidents hémorragiques, 20,4% préférences patients, 9,2% insuffisance rénale et 14,8% effets 

indésirables ou relais hors recommandations. Dans l’étude observationnelle BROTHER, les 

switch étaient également présents avec 16,95% pour les patients sous rivaroxaban et 22,59% 

des patients sous dabigatran (4). De plus, les patients sous AOD ayant été orientés vers un autre 

anticoagulant oral passaient plus fréquemment sous AVK que sous AOD. Néanmoins, les 

motifs d’arrêts ou de switch n’étaient pas connus. 

L’administration conjointe d’un AOD avec un autre anticoagulant, est contre-indiquée hormis 

certaines exceptions (5)(6)(7). Parmi celles-ci, nous retrouvons le relais AOD AVK. Il n’y a 

pas d’argument pour préférer un anticoagulant à un autre, et aucun changement ne doit être fait 

sans raison évidente (34).  

En cas de nécessité d’un changement de traitement au profit d’un AVK, la prise de l’AOD devra 

être poursuivie après le début du traitement par AVK jusqu’à ce que l’INR soit ≥ 2. Les 

modalités pour le dabigatran sont différentes et dépendent de la fonction rénale. Il est à noter 

également que l’AOD pouvant perturber la mesure de l’INR, ce dernier doit être mesuré juste 

avant une prise du médicament, et sera de nouveau mesuré 24 heures après la dernière prise de 

l’AOD (34). Cette notion de chevauchement exceptionnel des deux molécules a été plutôt bien 

intégrée, puisque 61,5% des médecins de notre étude ont choisi ce protocole. 31,9% des 

médecins ont choisi des réponses dans lesquelles il n’y avait pas de chevauchement entre AOD 

et AVK. Il convient de remarquer qu’il a été proposé un nombre restreint de protocoles dans 

cette question, et que les réponses auraient pu être différentes, si le nombre de propositions était 

plus important.  
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5. AOD et cancer  
 

La MTEV chez les patients cancéreux fait l’objet de recommandations spécifiques, compte tenu 

du risque de récidives plus important que chez les autres patients, même avec un traitement 

bien conduit (53). De plus, le cancer est lui-même un facteur de risque de thrombose. La 

commission de la transparence de la HAS (4), dans son dernier rapport d’évaluation des 

médicaments anticoagulants, confirme les recommandations françaises et internationales 

concernant la prise en charge de la MTEV chez les patients avec cancer actif (54). Pour le 

traitement initial et jusqu’à dix jours, tous les médicaments antithrombotiques injectables ayant 

l’AMM, peuvent être utilisés (HBPM dose curative, HNF, fondaparinux). Au-delà des dix 

jours, il est préconisé de poursuivre un traitement HBPM (daltéparine ou tinzaparine) pour une 

durée de six mois ou à défaut de trois mois minimum. La commission se montre défavorable à 

l’utilisation des différents AOD chez ces patients, car ils sont peu représentés dans les études 

pivots (2,5 à 9,4%). Les médecins de notre étude ont suivi les recommandations en vigueur à 

hauteur de 64,8%. Ces recommandations ont fait l’objet d’études observationnelles montrant 

une adhésion insuffisante. En 2014, l’étude CARMEN retrouvait un défaut d’adhésion aux 

recommandations nationales : alors qu’elles étaient bien suivies à 98% lors des dix premiers 

jours, l’adhésion chutait à 62% au-delà (55). En 2013, dans l’étude de Belhadj Chaidi et al., les 

recommandations n’étaient respectées que dans 46,9 % des cas pour le choix de la classe 

thérapeutique et la durée de traitement (56).  

Dans notre étude, 23,1% des médecins ont décidé de poursuivre les AOD à la même posologie. 

Cette prise en charge n’était pas en accord avec les recommandations au moment de la diffusion 

du questionnaire. Cependant, de nouvelles recommandations internationales ont été publiées 

dans le Lancet Oncology en octobre 2019 (57), après recueil et analyse de toutes les données 

de la littérature disponibles sur le traitement curatif et préventif de la MTEV en milieu médical 

et chirurgical chez les patients avec cancer de 1996 à 2019. Les propositions thérapeutiques 

sont quelque peu modifiées avec l’inclusion des AOD dans l’arsenal thérapeutique. Les 

recommandations pour le traitement initial proposent :  

• Les HBPM pour les patients ayant une clairance de la créatinine ≥ 30 ml/min 

• Le rivaroxaban (l’endoxaban n’est pas disponible en France) dès J1, chez les patients 

ne présentant pas un risque élevé de saignement gastro-intestinal ou génito-urinaire, et 

ayant une clairance de la créatinine ≥ 30 ml/min 

• L’HNF en cas de contre-indication ou de non-disponibilité des HBPM et des AOD 

• Le fondaparinux 
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Les recommandations pour le traitement d’entretien jusqu’à six mois et pour le traitement au 

long cours après six mois le cas échéant, sont :  

• Les HBPM qui sont à préférer aux AVK chez les patients ayant une clairance de la 

créatinine ≥ 30 ml/min 

• Les AOD chez les patients ayant une clairance de la créatinine ≥ 30 ml/min, en l’absence 

d’interaction médicamenteuse et d’altération de l’absorption gastro-intestinale. Ils sont 

à utiliser avec prudence en cas de cancer digestif, en particulier les tumeurs du tractus 

digestif supérieur, compte tenu du risque élevé de saignement avec ces molécules. 

Il est à noter que pour les patients insuffisants rénaux sévères avec une clairance de la créatinine 

< 30 ml/min, il est recommandé d’utiliser l’HNF avec relais précoce par AVK (dès J1) ou les 

HBPM avec ajustement de la posologie en fonction de l’activité anti-Xa. 

Ces recommandations sont à retrouver sur l’application mobile itac-cme qui a pour but de 

faciliter leur mise en application.  

Néanmoins, nous pouvons nous interroger sur les interactions médicamenteuses possibles entre 

AOD et traitements anticancéreux, notamment les inhibiteurs et les inducteurs du CYP 3A4 

et/ou de la P-gp, en augmentant ou en diminuant les concentrations plasmatiques des AOD. 

Cependant et à ce jour, il n’existe pas de donnée de pharmacocinétique/pharmacodynamie 

concernant les interactions entre anticancéreux et AOD, et donc sur les conséquences cliniques 

(58).  

 

6. AOD et insuffisance rénale 
 

La fonction rénale fait partie des conditions à connaitre avant la prescription d’un traitement 

par AOD, puisque ces molécules ont toutes une élimination rénale, plus ou moins importante. 

Ainsi suivant la fonction rénale, il existe des contre-indications ou des adaptations de doses à 

réaliser (5)(6)(7).  

La Commission de la transparence se posait la question, lors de la réévaluation du dabigatran 

en décembre 2014, de la nécessité d’une surveillance biologique du traitement par un dosage 

plasmatique du dabigatran, en particulier chez les sujets à risque (4). La réflexion s’était ensuite 

ouverte à l’ensemble des AOD. Différentes procédures ont été lancées et clôturées début 2017 : 

le CHMP a conclu que le suivi biologique, en ces termes et pour l’ensemble des patients sous 

AOD, n’était pas recommandé, car les données étaient insuffisantes. Cependant la question des 

sujets à risque se posait toujours, et c’est pour cela que le CHMP a décidé d’élaborer un 
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protocole d’étude pour répondre à ces interrogations (le calendrier n’est pas disponible pour le 

moment).  

Le suivi biologique à ce jour, repose donc sur la surveillance annuelle de la fonction rénale et 

hépatique et sur un dosage de l’hémoglobine. Tous les six mois, la fonction rénale doit être 

évaluée, chez les sujets de plus de 75 ans, de moins de 60 kg ou si la clairance de la créatinine 

de départ est comprise entre 30 et 60 ml/min. Tous les trois mois, la fonction rénale doit être 

évaluée si la fonction rénale de départ était inférieure à 30 ml/min (34).  

Pour la surveillance de la fonction rénale, la clairance de la créatinine doit être calculée par la 

formule de Cockcroft-Gault, celle-ci ayant été utilisée dans les études pivots. C’est donc 

également à partir de cette formule que les adaptations de doses doivent être réalisées. L’étude 

de Berod et Martinez a montré que l’emploi du DFG, estimé par l’équation MDRD à la place 

de la formule de Cockcroft-Gault, entraine une discordance de posologie dans 24% des cas, 

avec un risque de minorer ou de majorer le dosage (59). Dans notre étude concernant le cas 

clinique sur l’insuffisance rénale, la formule utilisée était celle de Cockcroft-Gault, ce qui 

n’était pas précisé dans l’énoncé, pouvant engendrer une confusion. Cependant toutes les 

informations étaient disponibles afin de la calculer (âge, poids, sexe, créatinine). Pour ce cas, 

le calcul en MDRD trouvait une clairance à 45,65 ml/min et donc le patient était toujours en 

insuffisance rénale modérée.  

La surveillance de la fonction rénale est primordiale. Dans une étude de l’Assurance maladie 

sur le dernier trimestre 2012, la fonction rénale n’était pas surveillée chez près de 10% des 

patients débutant un traitement par AOD et âgés de 80 ans et plus (60). L’étude observationnelle 

ENGEL 2 retrouvait, chez près de 95 % des patients sous AOD, au moins une analyse 

biologique au cours de la première année de suivi, mais pas de précision sur le suivi des patients 

fragiles. Le Dr Giaume, dans son travail de thèse, a également évalué le suivi de la fonction 

rénale par les médecins généralistes : elle a été contrôlée tous les trois mois par 47,47% des 

médecins, tous les six mois par un tiers d’entre eux, tous les ans par 8,08% et absence de 

surveillance pour 8,08%, mais pas de précision sur les caractéristiques des patients suivis (52).  

Un peu plus de la moitié des médecins de notre cas clinique adoptait la bonne attitude en 

diminuant la dose du rivaroxaban, en accord avec les recommandations. Près d’un tiers ne 

changeait pas de posologie. L’adaptation à la fonction rénale est propre en fonction de l’AOD 

utilisé, ce qui peut être source de confusion. Ainsi pour le même patient sous dabigatran, la 

molécule devenait contre-indiquée. Pour le même patient sous apixaban, une diminution de 

posologie aurait été nécessaire, mais pas en fonction de sa clairance, mais en lien avec sa 

pathologie, son âge et sa créatinine plasmatique. Un tableau récapitulant les adaptations de 
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doses selon la fonction rénale a été réalisé, et se situe dans la partie résultats afin d’avoir une 

vision d’ensemble.  

 

7. Conduite à tenir en cas d’hémorragies mineures  
 

Concernant le risque hémorragique qui est une des craintes des médecins généralistes (28), les 

études pivots en comparaison à la warfarine dans la FANV, ont montré (9)(10)(11) : 

• Une incidence plus faible des hémorragies majeures de tout type avec le dabigatran 110 

mg et l’apixaban. Il n’a pas été mis en évidence de différence avec le dabigatran 150 

mg et le rivaroxaban.  

• Une incidence plus faible des hémorragies intracrâniennes avec l’ensemble des AOD 

• Une incidence plus élevée des hémorragies gastro-intestinales avec le rivaroxaban et le 

dabigatran (aux deux dosages).  

L’étude en vie réelle NACORA-BR confirmait les résultats des études pivots, et ne retrouvait 

pas d’excès de risque hémorragique majeur ou thrombotique chez les patients sous AOD vs 

AVK dans les 90 premiers jours de traitement.  

Cette crainte des hémorragies a probablement motivé, selon la Commission de la transparence, 

les sous-dosages intentionnels constatés dans les études observationnelles, exposant les patients 

à une moindre efficacité du traitement (4). Le Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) 

de Nice a réalisé une étude, citée par la Commission de la transparence, dans laquelle une non-

conformité en termes de posologies recommandées a été observée dans 29% des prescriptions 

d’AOD. La majorité des prescriptions non conformes était des sous-dosages (71%), liés à des 

adaptations de doses non correctes dans 81% des cas, et à des posologies hors recommandations 

dans 19% des cas. Les auteurs supposaient également que les sous-dosages pourraient être liés 

à la crainte des effets hémorragiques. Dans notre étude, 11% des médecins interrogés ont décidé 

de réduire la posologie dans ce contexte d’hémorragies mineures non récidivantes et sans 

complication, probablement par la crainte persistante d’un risque hémorragique 

Les hémorragies majeures font l’objet de recommandations multiples, internationales et 

européennes pour leur prise en charge (36)(39). Cependant, ces hémorragies amènent à une 

prise en charge hospitalière, et donc concernent a minima les médecins généralistes. Les 

hémorragies mineures sont également présentes, et sont donc plus du ressort de la médecine 

générale. Bien qu’elles soient moins source de complications, elles peuvent générer une 

altération de la qualité de vie. La conduite à tenir concernant la survenue d’hémorragies 

mineures, occupe naturellement une place moins importante dans les recommandations. 
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Cependant, elle peut poser question aux médecins généralistes qui se retrouvent confrontés 

régulièrement à cette situation. En premier lieu, le traitement est symptomatique et un contrôle 

biologique doit être réalisé (fonction rénale et NFS). La poursuite du traitement sans 

changement de dose est à privilégier si l’hémorragie cède spontanément et qu’elle ne nécessite 

pas d’hospitalisation (36). Cette prise en charge a été choisie par trois quarts des médecins 

interrogés dans notre étude. Pour d’autres comités de recommandations, il peut être licite de 

retarder la prochaine prise d’AOD ou de suspendre une prise au maximum (39). En cas 

d’hémorragies mineures récidivantes, un changement d’AOD peut être envisagé (39). Cette 

prise en charge a été choisie par 3,3% des médecins de notre étude. 
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PARTIE V : CONCLUSION 
 

Notre étude a permis d’appréhender la gestion des AOD par les médecins généralistes en 

cabinet. A travers des cas cliniques simples, nous avons voulu être au plus près des 

consultations de médecine générale, et soulever des questions de pratiques courantes 

concernant les AOD. Sur les dix questions posées, neuf comprenaient une majorité de réponses 

en accord avec les recommandations. Même si ce résultat peut s’avérer satisfaisant, la majorité 

des questions (7 sur 10) comprenait un taux de bonne réponse entre 50 et 65%. La prescription 

des AOD se développe de plus en plus au sein de la médecine générale, bien que les médecins 

généralistes renouvellent plus de prescriptions qu’ils n’en initient. La gestion de ce type de 

traitement est tout aussi importante que la prescription, afin que l’observance auprès des 

patients soit la meilleure possible. Certains aspects dans la gestion de ces molécules étaient 

connus et acquis tels que le régime alimentaire, tandis que d’autres pouvaient entrainer plus de 

difficultés comme la gestion des gestes à faible risque hémorragique. La réalisation de FMC 

plus « pratico-pratique » permettrait de répondre à certaines interrogations. Des outils 

informatiques existent tels que thromboclic.fr ou l’application mobile itac-cme, et apportent 

une aide essentielle pour les médecins généralistes. Des fiches de synthèse sur un document 

dépliant pourraient être également utiles pour les praticiens peu à l’aise avec l’outil 

informatique. La diffusion des recommandations de manière plus efficiente et accessible 

pourrait être une aide importante pour la pratique médicale.  

Les AOD sont certes des molécules plus simples d’utilisation pour le patient par rapport aux 

AVK, mais leur gestion n’est pas anodine. Ils font toujours l’objet de recherche notamment 

auprès des médecins généralistes avec l’étude CACAO actuellement en cours, qui va permettre 

de décrire le profil des patients recevant un AOD, et l’incidence des évènements hémorragiques 

et thrombotiques. L’utilisation des AOD dans les populations à risque pose toujours question, 

car peu représentées dans les études pivots, et doit être faite avec précaution. Leur prescription 

chez les patients cancéreux a pu faire débat, et être utilisée à mauvais escient ces dernières 

années, mais l’arrivée de nouvelles recommandations internationales devrait plus encadrer les 

pratiques. L’utilisation chez les personnes fragiles est également sujet d’études, notamment 

celle du Pr Mismetti qui permettra une prise en charge optimale pour cette catégorie de 

population.  
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PARTIE VI : ANNEXES 
 

Annexe 1 : Questionnaire 
 

Questionnaire de thèse : Etude de pratique concernant la gestion des 
anticoagulants oraux directs par les médecins généralistes picards en 

cabinet 
 

Je suis Mélanie RATS, je prépare ma thèse de médecine générale sous la direction 
du Dr LENGLET Pierre-Alain. Le but de ce travail est d'évaluer votre pratique 
quotidienne concernant la gestion des anticoagulants oraux directs (AOD).  
 
Je vous propose de répondre à des cas cliniques simples avec une seule réponse 
possible par question. Ce questionnaire anonyme vous prendra environ dix minutes 
de votre temps.  
 
Merci de votre participation. 
 

I. Profil médical :  
 

1. Êtes vous ?  
� Un homme  
� Une femme 

 

2. Quel âge avez-vous ? 
� 25 à 35 ans 
� 36 à 45 ans  
� 46 à 60 ans  
� Plus de 60 ans 

3. Exercez-vous en milieu ? 
� Rural 
� Semi rural 
� Urbain 

4. Exercez vous ? 
� Seul 
� En groupe 

 

 

5. Quelle formation avez-vous reçu concernant les AOD ?  
Plusieurs réponses possibles 

� Au cours des études de médecine pendant le cursus hospitalo-
universitaire 

� Formation médicale continue 
� Présentation par des représentants de laboratoire 
� Revues scientifiques 
� Aucune 

 

II. Cas cliniques :  
Cas clinique 1 
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6. Mr D, 44 ans est traité par Apixaban (EliquisÒ) pour une thrombose 
veineuse profonde proximale du membre inférieur gauche depuis 5 
semaines. Il a rendez-vous chez son dentiste pour l’avulsion d’une dent. 

 
Il vous demande ce qu’il doit faire concernant son traitement ? 
� Poursuite de son traitement sans aucun changement  
� Saut de la prise de la veille au soir et du matin du rendez-vous et 

reprise au minimum 6h après l’avulsion dentaire 
� Arrêt du traitement 5 jours avant, sans aucun relais 
� Arrêt du traitement 5 jours avant et relais par héparine de bas poids 

moléculaire 
 

7. Pour le même type de patient concernant une ponction-infiltration du 
genou droit chez son rhumatologue.  

 
Quel est votre attitude concernant son traitement ? 
� Poursuite de son traitement sans aucun changement 
� Saut de la prise de la veille au soir et du matin du rendez-vous et 

reprise au minimum 6h après la ponction-infiltration 
� Arrêt du traitement 5 jours avant, sans aucun relais 
� Arrêt du traitement 5 jours avant et relais par héparine de bas poids 

moléculaire 
 
Cas clinique 2 
 

8. Mme E, 52 ans a oublié de prendre son traitement par Dabigatran 
(PradaxaÒ) ce matin à 8h30. La prise du soir est à 20H30. Elle prend ce 
traitement pour une fribrillation auriculaire non valvulaire. Elle vous appelle 
à midi pour savoir ce qu’elle doit faire 

 
Que lui répondez-vous ? 
� Attendre la prise du soir et prendre les deux comprimés en même 

temps 
� Ne pas prendre la dose oubliée et prendre la dose du soir à l’heure 

prévue 
� Prendre la dose oubliée du matin immédiatement et prendre la dose du 

soir à l’heure prévue 
  
Cas clinique 3 
 

9. Mr F, 63 ans présente une pneumopathie basale gauche sans signe de 
gravité. Il est traité par Rivaroxaban 20mg (XareltoÒ)  pour une fibrillation 
auriculaire non valvulaire. 

 
Quel antibiotique est-il préférable de ne PAS prescrire (association 
déconseillée) ? 
� Amoxicilline et acide clavulanique (AugmentinÒ) 
� Levofloxacine (TavanicÒ) 
� Clarithromycine (ZeclarÒ) 
� Pristinamycine (PyostacineÒ) 
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10. Mme G, 57 ans présente un syndrome anxio-dépressif. Le seul traitement 
qu’elle prend à son domicile est de l’Apixaban (EliquisÒ) pour une embolie 
pulmonaire. 

 
Parmi les antidépresseurs suivants, lequel est préférable compte tenu de 
son traitement par AOD, les autres molécules étant déconseillées ?  

� Mianserine 
� Paroxetine (DeroxatÒ) 
� Venlafaxine (EffexorÒ) 
� Escitalopram (SeroplexÒ) 

 
11. Mme H, 70 ans est traité par un antivitamine K (AVK) pour une fibrillation 

atriale non valvulaire. Devant une difficulté à équilibrer ses INR depuis 
plusieurs mois, vous décidez d’introduire un AOD à la place des AVK. 
Cependant, elle vous demande si elle doit suivre le même régime 
alimentaire que sous AVK.  
 
Que lui répondez-vous ? 

� Elle doit continuer de faire attention à son alimentation et doit éviter de 
manger en excès des brocolis, des choux, des épinards, des asperges… 

� Aucun régime alimentaire particulier est nécessaire 
 
Cas clinique 4 
 

12. Mr I. 85 ans présente une aggravation de son insuffisance rénale 
chronique. Sa clairance est désormais à 14 ml/min. Il est traité par 
Apixaban (EliquisÒ) pour une fibrillation atriale non valvulaire. Vous 
décidez de remplacer l’AOD par un antivitamine K (AVK). 

 
Comment procédez vous ?  

� Arrêt de l’AOD à J0 (dernière prise le soir). Introduction de l’AVK à J1. 
Contrôle de l’INR 48H après. 

� Arrêt de l’AOD à J0 (dernière prise le soir). Introduction de l’AVK à J2.  
Contrôle de l’INR 48H après  

� Introduction de l’AVK à J0 sans arrêt de l’AOD. Contrôle de l’INR à 48h. 
Arrêt de l’AOD dès que l’INR est supérieur ou égal à 2 

� Introduction de l’AVK à J0. Arrêt AOD à J1 et contrôle INR à J2 
 
Cas clinique 5 
 

13. Mr J, 67 ans est traité depuis un mois par Apixaban (EliquisÒ) 5mg deux 
fois par jour, suite à la découverte d’une thrombose veineuse profonde 
proximale du membre inférieur droit. Sa clairance est de 55 ml/min. Lors 
du bilan étiologique, un cancer pulmonaire est découvert.  
 
Quelle est votre attitude par rapport au traitement par AOD ? 

� Poursuite du traitement par AOD 
� Arrêt du traitement par AOD et introduction d’un antivitamine K 
� Arrêt du traitement par AOD et introduction d’un traitement par héparine de 

bas poids moléculaire 
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� Poursuite du traitement par AOD et diminution de la posologie à 2,5mg 
deux fois par jour 

 
Cas clinique 6 
 

14. Mr K, 81 ans, 75kg, est traitée par Rivaroxaban 20mg (XareltoÒ) pour une 
fibrillation atriale non valvulaire. Sa fonction rénale se dégrade et sa 
créatinine est désormais à 138 µmol/l (soit une clairance à 39,44 ml/min) 

 
Quelle est votre attitude concernant son traitement ? 

� Aucun changement de traitement ou de posologie 
� Diminution de la posologie à 15 mg/jour 
� Arrêt du traitement par AOD, et introduction d’un traitement par AVK 
� Arrêt du traitement par AOD, et introduction d’un traitement par héparine 

de bas poids moléculaire 
 
Cas clinique 7 
 

15. Mme B, 45 ans, 75kg, bon état général, se présente en consultation pour 
deux épisodes d’épistaxis survenus cinq jours auparavant. Ils se sont 
arrêtés au domicile après compression bidigitale ou utilisation de mèches 
hémostatiques type CoalganÒ, sans récidive depuis. Elle est cependant 
inquiète concernant car elle est traitée par Rivaroxaban 20mg (XareltoÒ) 
depuis un mois pour une thrombose veineuse profonde proximale du 
membre inférieur droit. Sa clairance est de 80ml/min. 
 
Quelle est votre attitude concernant son traitement ? 
� Arrêt de l’AOD 
� Arrêt de l’AOD et relais par un antivitamine K 
� Arrêt de l’AOD et relais par une Héparine de bas poids moléculaire 
� Arrêt de l’AOD et relais par un autre AOD 
� Poursuite du traitement sans changement 
� Saut d’une prise et reprise à la posologie habituelle 
� Saut d’une prise et reprise à une posologie plus basse (Rivaroxaban 15 

mg) 
� Diminution de la posologie (Rivaroxaban 15mg) sans saut de prise 

 
 

Annexe 2 : Mail accompagnant le lien vers le questionnaire 
 
Chère consœur, cher confrère 
 
Je suis médecin généraliste remplaçant et je prépare actuellement ma thèse au sein de l’UFR de médecine 
d’Amiens, et sous la direction du Dr LENGLET Pierre-Alain.  
 
L’objectif de ce travail est d’évaluer votre pratique quotidienne concernant la gestion des anticoagulants 
oraux directs (AOD), à travers des cas cliniques avec réponse à choix unique (10 questions de cas cliniques). 
 
Consciente de votre emploi du temps chargé, ce questionnaire anonyme vous demande dix minutes et me 
permettra d’avancer dans mon travail. Il est à remplir en ligne en cliquant sur le lien ci-dessous :  
 
https://forms.gle/NihE5qRHuTNvdXpK8 
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SI vous avez déjà répondu à ce questionnaire, merci d'ignorer ce mail. 
 
Je suis à votre disposition pour de plus amples informations et si vous souhaitez recevoir le résultat de ce travail, 
n’hésitez pas à me contacter par mail 
 
Je vous prie de croire chère consœur, cher confrère, en l’expression de mes salutations distinguées. 
 
RATS Mélanie Médecin généraliste remplaçant  
 
 
 
 

Annexe 3 : Carte pour les patients traités par AOD 
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ÉTUDE DE PRATIQUE CONCERNANT LA GESTION DES ANTICOAGULANTS ORAUX 

DIRECTS PAR LES MÉDECINS GÉNÉRALISTES PICARDS EN CABINET 

 
Introduction : Les Anticoagulants oraux directs (AOD) se sont imposés dans l’arsenal thérapeutique de la maladie 
thromboembolique veineuse et de la fibrillation atriale non valvulaires. Ils sont entrés dans les habitudes de 
prescription des médecins généralistes (MG) qui les manipulaient quotidiennement. Bien que leur utilisation 
semblait plus aisée par rapport aux anti-vitamines K (AVK), ils possédaient des particularités que les MG devaient 
maitriser. L'objectif principal était d'étudier la gestion des AOD par les médecins généralistes dans leur pratique 
quotidienne afin de savoir si elle était en accord avec les recommandations.  
Matériel et Méthodes : Nous avons réalisé une étude quantitative de pratique à travers un questionnaire composé 
de cas cliniques reflétant des situations quotidiennes, et portant sur la gestion des AOD, au sein des cabinets des 
MG picards.  
Résultats : 91 MG ont répondu à notre questionnaire. Sur les 10 cas cliniques présentés lors de ce questionnaire, 
9 cas possédaient une majorité de médecins ayant choisi une réponse en accord avec les recommandations. 7 
questions sur 10 comprenaient un taux de bonnes réponses entre 50 et 65 %. 
Discussion : Même s’il y avait une majorité de réponses en accord avec les recommandations, il convenait de 
parfaire la formation sur certains thèmes tels que les gestes techniques à faible risque hémorragique, les 
interactions médicamenteuses, la conduite à tenir en cas d’oubli de prise, l’insuffisance rénale, le relais des AOD 
par les AVK, la survenue d’un cancer. 
Conclusion : La gestion des AOD par les MG était maitrisée et en accord avec les recommandations la plupart du 
temps. 
 
 
Mots clés : anticoagulants oraux directs, gestion, pratique, cas clinique, médecin généraliste 
 
 
 
 
STUDY OF PRACTICE ON THE MANAGEMENT OF DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS 

BY GENERAL PRACTITIONERS IN PICARDY 

 
Introduction : Direct oral anticoagulants (DOACs) became important in the therapeutic armamentarium of venous 
thromboembolism and non-valvular atrial fibrillation. They became part of the prescribing habits of general 
practitioners (GPs) who handled them daily. Although their use appeared to be easier than vitamin K antagonists 
(VKA), they had characteristics that GPs had to master. The main objective was to study the management of 
DOAC by GPs in their daily practice, in order to know if they were in agreement with the recommendations.  
Methods : We carried out a quantitative practice study using a questionnaire composed of clinical cases reflecting 
daily situations, and dealing with the management of DOACs, within the GPs’ offices in Picardy.  
Results : 91 GP responded to our questionnaire. Of the 10 clinical cases in the questionnaire, 9 had a majority of 
physicians who had chosen a response in accordance with the recommendations. 7 out of 10 questions included a 
rate of correct answers between 50 and 65 %.  
Discussion : While there were a majority of responses in agreement with the recommendations, further training 
was needed on such topics as low-risk bleeding procedures, interactions, what to do about a missed dose, renal 
failure, switching DOAC to VKA, cancer-associated thrombosis. 
Conclusion : The management of DOAC by GP was mastered and in accordance with the recommendations most 
of the time. 
 
 
Keywords : direct oral anticoagulants, management, practice, clinical cases, general practitioners 
 


