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Etude des pratiques des médecins généralistes de Provence-Alpes-Cote

d'Azur en matiére d'anticoagulation orale.
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INTRODUCTION

1. LA COAGULATION

1.1 L’hémostase

L’hémostase désigne I’ensemble des phénomeénes physiologiques permettant 1’arrét du
saignement a la suite d’une blessure vasculaire.

On distingue I’hémostase primaire composée du temps de réaction vasculaire et du temps
plaquettaire et I’hémostase secondaire encore appelée coagulation (1).

Aprés réparation de la paroi du vaisseau, la fibrinolyse permet la dissolution du caillot et le
retour du flux sanguin (2).

1.1.1 Temps de réaction vasculaire

La lésion du vaisseau entraine une vasoconstriction réflexe de 15 a 60 secondes qui diminue le
débit sanguin et ralenti la perte sanguine au niveau de la blessure.

La breche vasculaire provoque la libération du sous - endothélium et la liaison des plaquettes
par I’intermédiaire du facteur de Von Willebrand (VWF) et du récepteur membranaire
plaquettaire GP 1b (3).

1.1.2 Temps plaquettaire

L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium déclenche leur activation, ce qui leur permet de
changer de forme et de libérer des substances favorisant 1’agrégation (comme le thromboxane
A2 ou I’adenosine diphosphate (ADP)) et la vasoconstriction (adrénaline, noradrénaline) (4).

L’agrégation plaquettaire se fait par I’intermédiaire des récepteurs membranaires plaquettaires
GP I1b / llla, du fibrinogene et du calcium. Elle aboutit a la formation du clou plaguettaire (5).

Les médicaments agissant sur cette phase de I’hémostase primaire sont les anti-agrégants
plaquettaires qui bloquent I’adhésion des plaquettes au sous endothélium et donc leur
activation.

1.1.3 La cascade de la coagulation

1.1.3.1 Latrois voies de la coagulation

La voie extrinseque (exogéne) de la coagulation permet a la proconvertine activée (Vlla)
complexée au facteur tissulaire de produire de grand quantité de thrombine (lla) par
I’intermédiaire des facteurs anti-hémophile B (1X) et Stuart-Prower (X) qu’elle active. La
proconvertine (V11) est elle-méme activée par la thrombine (I1a), les facteurs Stuart-Prower (X),
Rosenthal (XI) et Hageman (XII).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_tissulaire

La voie intrinseque (endogene) de la coagulation fait intervenir la prékallicréine et le
kininogene de haut poids moléculaire (HMWK), qui active en cascade les facteurs Hageman
(XI1), Rosenthal (XI), anti-hémophile B (IX) et Stuart-Prower (X) avec I’aide du facteur anti-
hémophile A (VII1) et de la proaccélérine (V).

La voie finale commune comprend le complexe prothrombinase, composé du facteur Stuart-
Prower activé (Xa), de la proaccélérine (Va), du calcium et d’un phospholipide membranaire
plaquettaire qui permet la transformation de la prothrombine (I1) en thrombine (11a) (6).

La thrombine (I1a) permet & son tour la transformation du fibrinogéne soluble (1) en fibrine (1a)
qui renforce le clou plaquettaire a ’aide du facteur stabilisateur de la fibrine (XIII) (7).

Figure 1 : La cascade de la coagulation (8).
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L’exploration de la voie intrinséque de la coagulation et de la voie finale commune s’effectue
a I’aide d’un test biologique appelé temps de céphaline activateur (TCA) (9).

1.1.3.2 Importance de la voie extrinseque

Lorsqu’on analyse précisément les mécanismes de la coagulation on s’apergoit que celle-cCi est
initiée par le facteur tissulaire FT (encore appelé thromboplastine tissulaire) qui, aidé par le
calcium, se complexe a la proconvertine (VII).

La proconvertine activée (V1la) active a son tour le facteur Stuart-Prower (Xa) soit directement,
soit indirectement par de la voie intrinseque a I’aide du facteur anti-hémophile B (IXa)
complexé au facteur anti-hémophile A (VI11a).

La voie extrinséque est donc la voie privilégiée pour produire rapidement et en grande quantité
de la thrombine (I1a) par I’intermédiaire du complexe prothrombinase (10).



Figure 2 : Schema simplifié de la coagulation montrant le réle de la thrombine et I’'’importance
du VII (11).
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L’exploration de la voie extrinséque et de la voie finale commune s’effectue a ’aide du temps
de Quick (TQ) qui est le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté apres ajout de
thromboplastine calcique (12).

Le TQ du patient est souvent exprimé en pourcentage par rapport a une droite étalon constituée
des mesures du TQ d’un plasma témoin a différentes dilutions. On parle alors de taux de
prothrombine (TP). Le TP normal est compris entre 70 et 130 % (9).

Le rapport TQ patient /TQ témoin corrigé de I’indice de sensibilité internationale du réactif
(I1SI) est appelé International Normalized Ratio (INR). Il permet de suivre le niveau
d’anticoagulation d’un patient sous antivitamines K (AVK) (12).

1.1.3.3 Facteurs de coagulation vitamine K dépendants

La synthese des facteurs de coagulation est principalement hépatique. La vitamine K permet la
carboxylation qui est le processus chimique indispensable a 1’activation de quatre facteurs pro-
coagulants (la prothrombine (11), la proconvertine (VI1), le facteur anti-hémophile B (1X) et le
facteur Stuart-Prower (X)). Elle permet aussi la synthése de 2 protéines a action anticoagulante
impliguées dans la régulation du processus de coagulation : la protéine C et la protéine S (13).

Le mode d’action de la vitamine K explique donc I’action anticoagulante des AVK qui agissent
par I’inhibition de la synthése des facteurs de coagulation.

1.1.3.4 Les inhibiteurs de la coagulation

Leur r6le essentiel est de limiter la synthése de thrombine (11a) en cas d’activation pathologique
ou d’emballement de la coagulation.



On distingue :

- ’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) qui inhibe la proconvertine activée (Vl1la)
(14).

- Pantithrombine III (AT III) est le principal inhibiteur de la coagulation. En plus d’inhiber la
thrombine (11a), elle agit aussi sur la proconvertine activée (VIla), le facteur anti-hémophile B
activé (IXa), le facteur Stuart-Prower activé (Xa) (10).

- la protéine C, qui pour s’activer a besoin de ses deux cofacteurs (la thrombomoduline et la
protéine S), inhibe sélectivement la proaccélérine (V) et le facteur anti-hémophile A (VI11) (15).

1.2 La fibrinolyse

La fibrine fixe de facon spécifique le plasminogéne et le convertit en plasmine aidée par
I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA). La plasmine entraine la protéolyse de la fibrine
en produits de dégradation de la fibrine.

Le réseau fibrineux entre plaquettes est ainsi dégradé et le caillot disparait progressivement. A
noter qu’il existe des systémes inhibiteurs de la fibrinolyse, notamment 1’a2 antiplasmine et
I’inhibiteur de ’activateur du plasminogéne de type 1 (PAI-1) (16).



2. LES ANTICOAGULANTS

2.1 Les anticoagulants injectables

Une molécule anticoagulante est une substance utilisée pour réduire ou stopper la coagulation
du sang (17).

Les principes actifs comme 1’aspirine, le clopidogrel, le prasugrel ou le ticagrelor ne sont pas
considérés comme des anticoagulants au sens strict mais comme des anti-agrégants
plaquettaires et sont utilisés comme tels dans le traitement des syndromes coronariens aigues
(SCA) (18). Ce travail de thése s’intéressant uniquement aux anticoagulants oraux, il ne parlera
donc pas des anti-agrégants plaquettaires.

2.1.1 Les héparines non fractionnées

L’histoire des anticoagulants débute en 1916 lorsque Jay Mac Lean, étudiant en deuxieme annee
de médecine a la Johns Hopkins School of Medicine de Baltimore (Maryland, USA), isole un
anticoagulant liposoluble.

Il travaille dans le laboratoire du docteur William Henry Howell sur I’effet pro-coagulant des
céphalines qu’il produit a partir de cerveaux de chiens et recherche d’autres phospholipides
ayant les mémes propriétés. Lors d’une expérimentation, il a I’'idée d’extraire de la céphaline
du foie de chien et s’apercoit alors que cette « céphaline hépatique » rallonge le temps de
coagulation. Il la nomme heparphosphatide (du grec hepar désignant le foie) (19).

Mac Lean obtient son diplome en 1919 et quitte I'université de Baltimore en 1924 pour sa
Californie natale ou il devient instructeur en chirurgie. Howell, son ancien professeur poursuit
alors les recherches a Baltimore avec L. Emmett Holt Jr. et finit par isoler un
mucopolysaccharide soluble dans I’eau qu’il nomme héparine (20).

Malgré les effets secondaires importants provoqués par les premiéres préparations injectables,
les recherches se poursuivent et Erik Jorpes, un chercheur suédois, met au point 1’héparine
purifiée en 1935 (21). L’industrie pharmaceutique crée ensuite un procédé d’extraction
d’héparine a partir de muqueuse intestinale de porc et permet ainsi la production de masse de
ce traitement anticoagulant (22).

Les essais cliniques d’évaluation de [Iefficacité des héparines sur les maladies
thromboemboliques veineuses (MTEV) chez des patients ayant bénéficié d’une chirurgie
orthopédique débutent des la fin des années trente (22). Au fil des études, les médecins
s’apergoivent que de faibles doses d’héparine par voie intraveineuse (1) permettent de prévenir
la MTEV au prix d’effets secondaires modérés pour le patient et se mettent a les utiliser en
prophylaxie des thromboses postopératoires (23). L’indication des héparines s’étend ensuite au
traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire au cours des années
quarante et cinquante (24).

En pratique courante, les héparines non fractionnées (HNF) présentent une grande variabilité
d’action inter et intra individuelle ainsi qu'une mauvaise biodisponibilité. Une surveillance
biologique systématique et quotidienne par détermination du TCA ou de I’activité anti-Xa est
donc nécessaire pour adapter le traitement (25).



Les HNF sont longtemps restées les seules héparines utilisables chez 1’insuffisant rénal (26).

2.1.2 Les héparines de bas poids moléculaire

Les progrés de la biologie moléculaire permettent la découverte des héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) au début des années quatre-vingt (22).

Contrairement aux HNF qui inhibent facteur X et facteur Il dans les mémes proportions, les
HBPM inhibent préférentiellement le facteur X (27). Elles ont une excellente biodisponibilité
voisine de 100% (25).

Les HBPM se prescrivent en fonction du poids et s’injectent par voie sous cutanée (SC). Elles
ont les mémes indications que les HNF mais ne nécessitent pas de surveillance biologique
systématique par dosage de I’activité anti-Xa (25) sauf en cas d’insuffisance rénale (27),
d’obésité et chez la femme enceinte (28).

Le traitement par HBPM entraine un risque de thrombopénie induite par I’héparine (TIH)
inférieur a celui d’un traitement par HNF (29). Les recommandations sur la surveillance
biologique par numération plaquettaires des patients traités par HBPM ont évolué depuis peu
et ne préconisent plus de surveillance plaquettaire systématique chez les patients non a risque
hors contexte chirurgical ou traumatique (30).

Les HBPM permettent donc faciliter la prescription et la surveillance des thérapeutiques par
anticoagulants injectables en médecine de ville (31).

2.1.3 Les anti-Xa : fondaparinux et danaparoide

- Le fondaparinux (ARIXTRA®), un pentasaccharide extrait de 1’héparine, est découvert au
début des années deux mille. Il se lie sélectivement a I’antithrombine et multiplie par trois cent
son action inhibitrice naturelle sur facteur Xa (32).

Comme les HBPM, il est administré par voie SC et sa biodisponibilité est voisine de 100 %. Sa
longue demi-vie facilitant son administration, une seule injection par jour est nécessaire (25).
Il est contre indiqué chez I’insuffisant rénal sévére. La surveillance biologique de I’activité anti-
Xa n’est pas recommandée en pratique courante sauf en cas de situation exceptionnelle (28).

Le fondaparinux est aujourd’hui utilise comme les héparines dans le traitement des thromboses
veineuses profondes (TVP) et superficielles (TVS), de I’embolie pulmonaire (EP), de certaines
formes de SCA et d’angor instable ainsi qu’en prévention des événements thromboemboliques
veineux post opératoire en chirurgie orthopédique ou digestive (33).

L’avantage notable du fondaparinux par rapport aux HBPM est la rareté de survenue des
thrombopénies. On ne recommande donc aucune surveillance plaquettaire (25).

- La danaparoide (ORGARAN) est une molécule apparentée a 1’héparine composée de
glycosaminoglycanes sulfatés de bas poids moléculaire extraits de la muqueuse intestinale de
porc. Il se caractérise par une tres forte activité anti-Xa (34).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Glycosaminoglycane

Il est indiqué dans le traitement prophylactique de la maladie thrombo-embolique en chirurgie
oncologique et orthopédique, dans le traitement préventif et curatif des manifestations thrombo-
embolique chez les patients ayant des antécédents documentés de TIH et nécessitant un
traitement préventif ou curatif (35) ainsi que dans le traitement curatif de la TIH aigue (36).

2.1.4 Les inhibiteurs directs de la thrombine

L’hirudine est isolée en 1884 a partir de la salive de sangsue par Haycraft. Elle posséde une
puissante activité anticoagulante déja connu des anciens qui utilisaient les sangsues comme
médicaments de purge jusqu’au milieu du dix-neuvieme siécle et décédaient parfois
d’hémorragies secondaires a leur mésusage (37).

Plusieurs dérivés de 1’hirudine sont aujourd’hui utilisés en thérapeutique notamment pour
prévenir le risque thromboembolique en cas de de thrombopénie induite par I’héparine : la
Iépirudine (REFLUDAN®), la désirudine (REVASC®) et la bivalirudine (ANGIOX®). On
utilise aussi un dérivé de I’arginine appelé argatroban et possédant une action voisine de celle
des dérivés de I’hirudine (38).

Ces médicaments sont utilisés dans un cadre hospitalier et sous surveillance médicale stricte en
raison du risque hémorragique majeur qu’ils présentent et de ’absence d’antidote efficace. (38)
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2.2 Les anticoagulants oraux de type AVK

2.2.1 Histoire des AVK

L’histoire des AVK commence dans les années vingt, lorsqu’une une mystérieuse maladie se
déclare au sein du bétail des fermiers de I’Alberta. Les vaches deviennent apathiques et
présentent de grosses tuméfactions noiréatres des hanches, du cou et des mamelons. Les épisodes
hémorragiques s’enchainent notamment au niveau des narines et de ’anus et aboutissent au
déceés de I’animal au bout d’une cinquantaine de jours (37) (39).

En 1921, le vétérinaire Schofield établit que cette maladie hémorragique du bétail est provoquée
par la consommation d’un fourrage avarie a base de tréfle rouge et de mélilot (39) (40).

En 1939 Karl Link, un chercheur de 1’université du Wisconsin isole le dicoumarol dans le
mélilot avarié (41). Il comprend que cet anticoagulant provient de la dicoumarine présente dans
le mélilot sain (22) et agit en inhibant la vitamine K, découverte en 1935 par un chercheur
danois (42).

Progressivement testé chez le rat, le chat, le chien puis chez I’homme, le dicoumarol fait I’objet
de nombreuses publications de 1941 a 1944 (39). Le Dr Nichol, un pionner de I’anticoagulation
par AVK, le prescrit dans traitement de I’infarctus du myocarde en 1942, et publie les premiers
résultats de ses études en 1946 (43). Les premiéres études sur le traitement de la TVP par le
dicoumarol paraissent en 1948 (22).

En 1948 Karl Link synthétise un nouveau composé anticoagulant qu’il nomme warfarine
(acronyme de « Wisconsin Alumni Research Foundation » adjoint au suffixe -arine se référant
a la coumarine). La warfarine synthétisée est dans un premier temps utilisée comme rodonticide
(44). En 1952, aprés le suicide raté d’un soldat américain par ingestion massive de warfarine,
on comprend que celle-ci n’est pas toxique pour ’homme et que son effet anticoagulant
prolongé est aussi réversible. Elle est donc testée chez des volontaires sains en 1953 et
commercialisée en 1954 aux Etats-Unis sous le nom de COUMADINE® (37).

En 1960 I’¢étude de Barritt et Jordan démontre que le traitement par héparine suivi d’un relais
par AVK est le traitement le plus efficace dans la prise en charge de 1’embolie pulmonaire et la
prévention et de sa récidive (45).

Les indications des AVK s’étendent ensuite au fil des années a la prévention des complications
thromboemboliques chez les patients porteurs d’une FA (46) ou d’une prothése valvulaire.

Jusqu’a la fin des années deux mille et I’arrivée des AOD, les AVK sont le traitement de
référence de nombreuses pathologies et la seule famille de produit de la classe des
anticoagulants oraux. Malgré leur iatrogénie importante et les contraintes liées a la surveillance
du traitement, les AVK reste encore trés prescrit.

La warfarine (COUMADINE®), I’'acenocoumarol (MINI SINTRON® et SINTROM®) et la
fluindione (PREVISCAN®) sont les trois seuls AVK disponibles sur le marché en France (47).
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2.2.2 Pharmacologie des AVK

Au niveau de I’hépatocyte, les AVK inhibent de fagon non sélective I'une des sous-unités du
complexe enzymatique vitamine K époxyde réductase (VKORC1) et la seconde enzyme
réductase (47) qui transforment la vitamine K époxyde, absorbée au niveau intestinal, en
vitamine K réduite (48).

L’arrét du recyclage de la vitamine K réduite en vitamine K époxyde et entraine I’inhibition de
la y carboxylation de certaines protéines dont les précurseurs de quatre facteurs de la
coagulation (11, VII, 1X, X), de la protéine C et de la protéine S (49) (50). L’action des AVK
entraine la synthese de précurseurs inactifs de la coagulation appelés proteines induite par
I’absence de vitamine K ou par les antivitamines K (PIVKA) (48). Les AVK ne peuvent avoir
qu’une action progressive et lente car la demi-vie des facteurs de coagulation est importante.

Figure 3 : Cycle de la vitamine K (47).
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Lors de I'initiation d’un traitement par AVK 1’équilibre du traitement est atteint au bout de 8
jours d’ou I’obligation de pratiquer un dosage de I'INR dans les 36 a 48 heures suivant a la
mise en place du traitement pour éviter sous-dosage ou surdosage (48).

Cette progressivité d’action entraine aussi la nécessité d’utiliser, dans certaines situations
aigles, des HNF ou des HBPM qui agissent plus rapidement.
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Figure 4 : Cinétique des protéines vitamine K-dépendantes a l'instauration d'un traitement par
AVK (48).
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Sur le plan pharmacocinétique, les AVK ont une bonne biodisponibilité (de I’ordre de 60% pour
la warfarine) et sont rapidement absorbés au niveau de I’estomac et du jéjunum (50). Leur taux
de liaison aux protéines plasmatiques étant tres important (97 %), seul 3 % de la fraction
biodisponible sera active (51).

La métabolisation des AVK est principalement hépatique et se fait grace aux cytochromes p450
(CYP p450) comme CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4 (50).

Figure 5 : Pharmacocinétique des AVK (48).

Médicaments Demi-vie Durée Meétabolisme Fixation aux protéines
(heures) d’action hépatique plasmatiques
(jours) des isomeéres
Acénocoumarol 8-11 2-3 S : CYP2Cg 97 %
(Sintrom®) R :1A2, 2Co, 2B1g, 344
Fluindione 31 3-5 2Cq ? 97 %
(Préviscan®) (albumine)
Warfarine 35-45 4-5 S:CYP2Cq 95 %
(Coumadine®) R:1A2,2C19,3A4 (albumine)
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Le grand polymorphisme génique, en particulier au niveau du géne de la vitamine K époxyde
réductase (VKORCL) et des CYP CYP2C9, entraine des variations importantes de réponse aux
AVK selon les individus (52).

L’¢limination se fait principalement par voie urinaire sous forme inchangée ou dégradée pour
la warfarine et la fluindione. L’acenocoumarol est éliminé a 60% par voie urinaire et a 30% par
voie fécale (48). Les AVK restent utilisables, dans certaines situations et sous surveillance
medicale stricte en cas d’insuffisance rénale sévere (26).

La pharmacologie des AVK explique donc en trés grande partie la complexité de leur
maniement. En pratique, on peut constater que :

- les anticoagulant oraux de type AVK ne sont pas des médicaments de I’urgence. Leur initiation
se fait souvent en relais d’une HNF ou d’'une HBPM.

- les anticoagulant oraux de type AVK sont fortement liés aux protéines plasmatiques et
métabolisés par des CYP p450, ce qui entraine un nombre considérable d’interactions
médicamenteuses et non médicamenteuses.

- la variabilité inter-individuelle de la réponse aux AVK est d’origine plurifactorielle avec une
forte composante génétique.

La nécessité d’un suivi biologique régulier du niveau d’anticoagulation par INR apparait donc
comme une évidence au vu de la pharmacologie du produit.

2.2.3 Interactions médicamenteuses et non médicamenteuses

Elles sont nombreuses et importantes a connaitre, non seulement pour le prescripteur, mais aussi
pour les patients sous AVK, car elles sont a I’origine de nombreuses complications parfois
mortelles.

2.2.3.1 Les medicaments formellement contre-indiquees (53) (54)

Les médicaments entrainant une augmentation de I’effet anticoagulant des AVK et la survenue
d’hémorragies graves et imprévisibles sont :

- I’acide acétylsalicylique a dose inflammatoire (1 gramme 3 fois par jour) ou antalgiques (500
mg 3 fois par jour) en cas antécédent d’ulcére gastro duodénal.

- les anti inflammatoires non stéroidien (AINS).
- le miconazole (par voie locale ou par voie orale).

L’extrait de millepertuis (souvent utilisé dans les troubles du sommeil) entraine une diminution
importante de I’effet anticoagulant des AVK.
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2.2.3.2 Les médicaments a utiliser avec précaution (53) (54)

Les médicaments entrainant une augmentation de I’effet anticoagulant des AVK sont :

- les antalgiques comme le paracétamol, le diflunisal et le tramadol.
- ’acide acétylsalicylique a doses antalgiques (500 mg 3 fois par jour) en I’absence d’antécédent
ulcéreux et a doses antiagrégante (de 50 mg a 375 mg par jour) et en cas d’antécédent ulcéreux.

- les AINS.
- les glucocorticoides.
- les antiarythmiques comme 1’amiodarone et la propafénone.

- les antibiotiques de type fluorogquinolones, cyclines ou macrolides , le sulfaméthoxazole, le
sulfafurazole, le sulfaméthizol.

- les antifongiques azolés (métronidazole, ornidazole, secnidazole, tinidazole, fluconazole,
itraconazole).

- les antipaludéens : Proguanil (MALARONE®).

- les antidépresseurs de type inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (escitalopram,
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline).

- les anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carbamazépine, fosphénytoine, phénobarbital,
phénytoine, primidone).

- les hypocholestérolémiants de type fibrates ou statines.
- la vitamine E > 500 mg/j (alpha-tocophérol).

- les hormones thyroidiennes.

- certaines chimiothérapies anti-cancéreuse (5-Fluoro-Uracile, tegafur et capecitabine).
Les médicaments entrainant une diminution de I’effet anticoagulant des AVK :

- I’aprepitant (un antiémétique).

- I’azathioprine (un immunosuppresseur).

- le bosentan (utilisé dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire).

- la colestyramine (un hypocholestérolémiant).

- la griseofulvine (un antifongique utilisé dans les dermatophytoses).
- la mercaptopurine (un antimétabolite utilisé dans le traitement de certaines leucémies).

2.2.3.3 Autres facteurs pouvant interférer avec la prise d’AVK

L’apport alimentaire de vitamine K (asperges, haricots, laitue, poireaux, épinard, brocolis,
choux...) doit étre régulier pour éviter des déséquilibres de I'INR.

Certaines plantes comme le ginseng et le cranberry entrainent des déséquilibres de I'INR et
doivent étre consommées de fagon modeérée par les patients sous AVK (48).
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2.2.4 Indication des traitements par AVK

2.2.4.1 Prévention et traitement de la TVP et de I'EP

Le dicoumarol est testé avec succes au cours des années quarante dans le traitement de la TVP
(22) et en 1960 I’étude de Barritt et Jordan montre que le traitement le plus efficace dans la
prise en charge de I’EP et la prévention de sa récidive est I’héparinothérapie avec relais AVK
(45). Le groupe de patient traité par héparine et AVK ne présentant aucun déces par rapport au
groupe ne recevant aucun traitement, il est décidé d’interrompre prématurément 1’étude et de
traiter tous les patients (55). Les résultats de cette étude sont confirmés par d’autre et permettent
aux AVK de devenir le traitement de référence de 1’embolie pulmonaire pour plusieurs
décennies.

Au début des années quatre-vingt, une étude montre la supériorité de la warfarine a dose ajustée
sur les héparines a faible dose par voie sous cutanée dans la prévention des récidives de TVP et
ce malgreé le risque hémorragique plus important de la warfarine (56). On codifie clairement le
traitement de référence de la TVP dans les années quatre-vingt-dix, il comprend une
anticoagulation par voie parentérale de 5 a 7 jours associée a une anticoagulation par AVK de
3 mois minimum (55) (56).

Dans la prévention des récidives apres un premier épisode de TVP, la durée du traitement par
AVK fait encore débat. Les études suggerent une durée de traitement supérieure a 3 mois
minimum, sans arriver a déterminer avec certitude la durée optimale du traitement (57) (58).

Suite a une décision de 1’agence nationale de santé et du médicament, les AVK n’ont plus
d’indication en prévention des TVP et de I’EP en chirurgie de hanche en relais d’un traitement
par HBPM (59).

Dans le traitement et la prévention de la TVP et de I’EP, I’initiation d’un traitement par AVK
se fait toujours en relais d’une héparinothérapie.

2.2.4.2 Prévention des complications thromboemboliques en rapport
avec certains troubles du rythme (fibrillation atriale, flutter), certaines
valvulopathies mitrales et les protheses valvulaires

Le lien entre fibrillation atriale (FA) et accident vasculaire cérébral (AVC) chez les patients
atteints de FA valvulaire (FAV) est mis en évidence a la fin des années soixante (60) mais ce
n’est qu’a la fin des années soixante-dix que les résultats d’analyse des études de cohorte de
Framingham démontrent que tous les patients atteints de FA (FAV et FA non valvulaire
(FANV)) sont a haut risque d’AVC (61). Une étude de suivi de 34 ans chez plus de 5000 patients
démontre que le risque d’AVC apparait doublé chez les hypertendus, triplé chez les coronariens,
quadruplé chez les insuffisants cardiaques et quintuplé chez les patients atteint de FA (62).

On compare alors le traitement par warfarine a I’aspirine et au placebo avec I’étude « The
Copenhagen AFASAK Study » qui montre que les complications thromboemboliques et la
mortalité cardiovasculaire sont significativement plus basses sous warfarine que sous aspirine
ou placebo chez les patients atteints de fibrillation atriale (63). La supériorité de la warfarine a
dose ajustée sur I’aspirine est aussi confirmés chez le patient de plus de 75 ans par 1’étude
BAFTA et ce malgré le risque hémorragique majoré de ces patients (64).
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Le rapport bénéfices / risques de la warfarine a dose ajustée est confirmé par de nombreuses
autres études (65) et les AVK deviennent alors le traitement de référence dans la prévention des
complications thromboemboliques des patients atteints de FA.

2.2.4.3 Prévention des complications thromboemboliques des SCA
compliqués

La warfarine est aussi utilisé dans les SCA compliqués d’une insuffisance cardiaque ou d’une
dyskinéesie emboligéne.

C’est une indication marginale et « historique » des AVK réservée a certaines formes de SCA
compliqués apres avis spécialisé. Dans le traitement et la prévention des récidives de SCA,
seuls les anti-agrégants plaquettaires ont une indication validee.

2.2.5 Contre-indications des AVK

Les AVK sont formellement contre-indiqués en cas d’hémorragie active (ulcére gastro
duodénal ou autres lésions hémorragiques), d’hypertension arterielle (HTA) maligne ou d’AVC
récent ainsi qu’en cas d’intervention chirurgicale récente a haut risque hémorragique ou de
ponction.

L’insuffisance hépatique sévere fait du patient cirrhotique un patient a haut risque de
saignement par déficit de synthese de certains facteurs de la coagulation. Elle contre indique
donc un traitement par AVK (48).

L’insuffisance rénale sévere n’est pas une contre-indication formelle aux AVK y compris chez
le patient dialysé. L’INR doit étre régulierement surveillé et le risque hémorragique
soigneusement évalué (26).

Les AVK sont tératogénes et sont donc contre-indiqués en cas de grossesse. Il est recommandeé
d’instaurer une contraception efficace chez la femme en age de procréer recevant des AVK.
Chez la femme allaitante, on peut utiliser la warfarine ou I’acenocoumarol alors que la
fluindione est contre-indiquée (48).

2.2.6 Effets indésirables des AVK

Les effets indésirables hémorragiques des AVK sont un probleme majeur de santé publique.
Les AVK sont la premiére cause iatrogénique d’hospitalisation et sont responsables de plus de
5000 déces annuel en France (66).

La mauvaise évaluation de la balance bénéfice/risque par le prescripteur, 1’éducation
thérapeutique imparfaite du patient, I’index thérapeutique étroit (48) et la grande variabilité de
la réponse individuelle aux AVK (52), le temps moyen passé en zone thérapeutique trop faible
(67) et les nombreuses interactions médicamenteuses (53) (54) expliquent en grande partie les
effets iatrogéniques des AVK.

Une étude réalisee en 2020 montre que la prise en charge d’un surdosage en AVK n’est
conforme aux recommandations que dans 58 % des cas malgré le grand recul d’utilisation des
médecins sur ces molécules (68).
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A noter I’existence d’effets indésirables propres a chaque famille d’AVK :

- La warfarine et I’acenocoumarol peuvent provoquer nausées, vomissements, épigastralgies et
ulcérations buccales. IIs peuvent aussi étre responsable d’une alopécie (48).

- Lors de I’initiation d’un traitement par fluindione, il existe un risque non négligeable de
réaction immuno-allergique grave, notamment lors des six premiers mois de traitement.

Cette réaction immuno-allergique est susceptible d’entrainer une insuffisance rénale chronique
ou d’aggraver une insuffisance rénale chronique préexistante. Elle peut aussi étre responsable
d’atteintes hépatique, hématologiques et cutanées (DRESS syndrome).

Si la réaction immuno-allergique régresse dans la plupart des cas apres ’arrét de la fluindione
et I’instauration d’une corticothérapie, 1’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM)
recommande tout de méme, au vu de la balance bénéfices / risques défavorable du traitement
par fluindione de privilégier la famille des coumariniques lors de I’initiation d’un traitement
par AVK et de surveiller la fonction rénale trés régulierement pendant les 6 premiers mois de
traitement (69).

2.2.7 Suivi du patient sous AVK par mesure de PINR

L’INR est a ce jour, le seul paramétre biologique validé permettant de suivre le niveau
d’anticoagulation d’un patient sous AVK (12). La posologie des AVK doit étre adaptée en
fonction de I’INR (70). Il est donc indispensable de doser I'INR lors de I’initiation d’un
traitement par AVK et de facon réguliere chez un patient bien équilibré sous traitement AVK.

L’INR cible est en général compris entre 2 et 3, mais peut parfois étre compris entre 2.5 et 3.5
dans certaines situations particulieres (chez les patients porteurs d’une valve meécanique
aortique a ailettes a haut risque thrombotique ou chez les patients porteurs d’un valve
mécanique aortique a billes sans facteur de risque thrombotiques surajoutés) (71).

De nombreux facteurs physiologiques, alimentaires ou médicamenteux peuvent déséquilibrer
I’INR (48) (53) (54) (70) et entrainer une majoration des risques thrombotiques et emboliques
pour le patient.

Le parameétre le plus sensible permettant d’évaluer la qualité du contréle de I’anticoagulation
est le temps passé en zone thérapeutique (TTR de ’anglais « Time in Therapeutic Range ») qui
est en moyenne de 65 % en France (57). Il n’existerait aucune différence de TTR entre les
patients sous warfarine et ceux sous fluindione (72).

La conduite a tenir en cas de déséquilibre de I’INR consiste a administrer de la vitamine K par
voie orale. Elle est codifiece de facon claire depuis plus de 10 ans (73), mais les
recommandations ne seraient que partiellement suivi par les médecins (68).

En cas d’hémorragies graves sous AVK, on administre de fagon urgente un concentré de
facteurs de la coagulation.
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2.3 Les anticoagulants oraux de type AOD
2.3.1 Histoire des AOD

2.3.1.1 Les inhibiteurs de la thrombine (l1a)

Le melagatran, administré par voie injectable, et son précurseur le ximelagatran, administré par
voie orale, ont été les premiéres molécules inhibitrices de la thrombine (11a) & avoir été mise
sur le marché au début des années 2000.

La demi vie relativement courte (4 a 5 heures), I’absence d’interaction avec le CYP p450 et le
faible niveau d’interactions médicamenteuses (74) de cette nouvelle famille d’anticoagulants
oraux laissaient déja entrevoir a I’industrie pharmaceutique une alternative prometteuse aux
AVK (75). Le ximelagatran était de plus utilisable & posologie réduite en cas d’insuffisance
rénale sévere (76).

Plusieurs études de bon niveau de preuves avaient démontré I’efficacité du ximelagatran dans
la prophylaxie des thromboses postopératoires chez le patient a haut risque dans le cadre d’une
arthroplastie de la hanche ou du genou, dans la prévention et le traitement des TVP ou en
prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients porteurs d’'une FANV
(75).

Finalement le melagatran et le ximelagatran sont retirés du marché en février 2006 par I’ ANSM
suite a la découverte d’un cas d’hépatite grave trois semaines apres 1’arrét du traitement ayant
¢té administré lors d’un essai clinique (77).

Le dabigatran etexilate, prodrogue du dabigatran, est un inhibiteur réversible de la thrombine
et de I’agrégation plaquettaire induite par celle-ci. || est comparé a I’enoxaparine en prophylaxie
des thromboses postopératoires chez le patient a haut risque dans le cadre d’une arthroplastie
du genou (78) ou de la hanche (79) dans lesquelles il démontre sa non infériorité et son profil
de risque identique. Les indications du dabigratran s’étendent ensuite au vu des résultats positifs
de différentes études.

2.3.1.2 Les inhibiteurs du facteur Xa

Les recherches sur les inhibiteurs du facteur Xa débutent dés la fin des années 80 par I’isolement
du peptide anticoagulant des tiques (TAP) et l'antistasine a partir de tiques et de sangsues. Bien
que actifs in vitro sur la thrombose artérielle, ils ne sont pas utilisés chez ’homme en raison de
leur forte immunogénicité (75).

De nombreuses autres molécules sont testées jusqu’a ’apparition du razaxaban, une molécule
de synthese liant le facteur X avec une forte affinité et possédant un bon potentiel
antithrombotique.

L efficacité du razaxaban est constatée lors d’un essai clinique comparant plusieurs doses de

razaxaban et d’enoxaparine en prophylaxie des thromboses postopératoires chez des patients
ayant bénéficié d’une arthroplastie du genou (80).
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En 2007, le rivaroxaban (XARELTO®), premier inhibiteur du facteur Xa efficace en une seule
prise et ne nécessitant aucune surveillance biologique, confirme sa supériorité sur I’énoxaparine
en prophylaxie des thromboses postopératoires chez des patients ayant bénéficié d’une
arthroplastie du genou (81).

L apixaban, une molécule voisine du rivaroxaban, arrive sur le marché a la fin des années 2000
et permet d’élargir un peu plus la famille des inhibiteurs du facteurs Xa.

Les indications des inhibiteurs du facteur Xa s’étendent ensuite dans les indications que nous
leur connaissons aujourd’hui (prévention des événement thromboemboliques chez les patients
atteint de FANV, prévention et traitement de la TVP).

2.3.1.3 Les différents AOD disponibles sur le marché en France

D’abord appelés nouveaux anticoagulants (NACO), les inhibiteurs du facteur Ila et du facteur
Xa sont aujourd’hui dénommés anticoagulants oraux direct (AOD) et sont devenus des
médicaments anticoagulants oraux de premiere importance au coté des AVK.

Le seul inhibiteur de la thrombine (I1a) par voie orale disponible sur le marché francais reste le
dabigatran (PRADAXA®).

Les trois inhibiteurs du facteur Xa par voie orale disponibles sur le marché francais sont le
rivaroxaban (XARELTO®), I’apixaban (ELIQUIS®) et I’edoxaban (LIXIANA®). Le betrixaban
(BEVYXXA®) n’est pas commercialisé en France.

D’autres inhibiteurs du facteurs Xa comme I’otamixaban (actif par voie parentérale) et
I’erixaban (actif par voie orale) sont en cours de développement.

2.3.2 Le dabigatran (PRADAXA®)

2.3.2.1 Pharmacologie du dabigatran

Le dabigatran etexilate est un inhibiteur direct, sélectif et réversible de la thrombine (82). Il a
une faible biodisponibilité (6,5 %) et est rapidement absorbé au niveau du tractus digestif. 11 est
converti en dabigatran par les estérases hépatiques (83). Le pic plasmatique est atteint en
moyenne au bout de deux heures (84).

La demie vie du dabigatran est comprise entre 12 et 17 heures et 1’équilibre des concentrations
est en géneéral atteint au bout de 2 a 3 jours. Le dabigatran s’administre 1 a 2 fois par jour en
fonction des indications (83).

Le dabigatran se lie peu aux protéines plasmatiques (82). La métabolisation ne passe pas par
les CYP p450 mais peut étre modifiée en fonction de 1’age, du sexe et du poids du patient (82)
(83) (84).

L’¢limination du dabigatran se fait a 80 % par voie rénale et & 20 % par voie biliaire (85). Il est
contre indiqué en cas d’insuffisance rénale séveére mais ne nécessite aucune adaptation
posologique en cas d’insuffisance rénale modérée sauf chez les patients a haut risque de
saignements (83).
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Une mutation génétique entrainant une diminution des taux sanguins de dabigatran (et donc une
diminution des risques de saignements) serait présente dans un tiers de la population mondiale.
L’efficacité du dabigatran resterait identique chez les patients porteurs de cette mutation (86).

Les interactions médicamenteuses du dabigatran sont peu nombreuses et ne nécessitent en
général pas d’adaptation posologique. Le taux sérique de dabigatran est augmenté par
I'amiodarone, la quinidine, le vérapamil, le ketoconazole, le tacrolimus et diminué par la
rifampicine et le millepertuis (84) (85).

Les interactions non médicamenteuses sont inexistantes. La métabolisation du dabigatran n’est
pas modifiée par ’alimentation.

2.3.2.2 Indications du dabigatran

Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes
ayant bénéficié d'une chirurgie programmee pour prothese totale de hanche ou de genou.

La non infériorité du dabigatran par rapport a I’enoxaparine en prevention des événements
thromboemboliques veineux (ETEV) en post opératoire d’une chirurgie pour prothése totale du
genou est démontrée par les études RE- MODEL (87) et RE-MOBILIZE (88). Elle est aussi
démontrée en post opératoire d’une chirurgie pour prothése totale de hanche par I’étude RE-
NOVATE (89).

Le taux d’hémorragies majeures sous dabigatran et sous enoxaparine semble identique dans les
deux groupes.

Traitement des TVP et des EP et prévention de leurs récidives chez I'adulte.

En 2017, les études clinigues RE-COVER, RE-COVER Il et RE-MEDY comparant la
warfarine et le dabigatran dans le traitement et la prévention des récidives de TVP font 1’objet
d’une méta-analyse qui démontre un bénéfice clinique net plus important du dabigatran par
rapport a la warfarine dans cette indication (90).

Prévention de ’AVC et de I'embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de
FANV et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque.

En 2009, I’étude RE-LY (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy) a
compar¢ I’effet de deux différentes doses de dabigatran par rapport a la warfarine chez plus de
18 000 patients atteints de FANV.

Les résultats de cette étude ont démontré la supériorité du dabigatran a dose forte (150 mg en 2
prises journalieres) sur la warfarine dans la prévention du risque thromboembolique sans exces
d’hémorragies majeures (91).

A dose faible (110 mg en 2 prises journaliéres), le dabigatran réduit le nombre d’hémorragies
majeures par rapport a la warfarine tout en conservant son efficacité sur la prévention des
évenements thromboemboliques.

Si le dabigatran (2 dose faible et a dose forte) réduit le risque d’hémorragies intracraniennes, il
augmente néanmoins le risque d’hémorragies digestives par rapport a la warfarine.
Le taux de mortalité globale reste identique pour les 2 traitements.
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L étude ENGEL 2 qui compare dabigatran et AVK chez une cohorte de patients atteints de
FANV montre une incidence plus faible des événements thromboemboliques ou cérébro-
hémorragiques a 1 an sous dabigatran ainsi qu’une absence de différence significative en termes
d’hémorragies digestives entre dabigatran et AVK (92). Elle comporte néanmoins de nombreux
biais statistiques qui empéchent sa prise en compte par les autorités de santé.

2.3.2.3 Contre-indications du dabigatran

Le dabigatran est contre indiqué chez les patients porteurs d’une prothése valvulaire cardiaque
mécanique car il augmente le risque thromboembolique et le risque de complications
hémorragiques d’apres les données de 1’étude RE-ALIGN (93).

Le dabigatran est formellement contre-indiqué en cas d’hémorragie active (ulcére gastro
duodénal ou autres lésions hémorragiques), d’hypertension artérielle (HTA) maligne ou d’AVC
récent ainsi qu’en cas d’intervention chirurgicale récente a haut risque hémorragique ou de
ponction.

L’insuffisance hépatique sévere fait du patient cirrhotique un patient a haut risque de
saignement par déficit de synthése de certains facteurs de la coagulation. Elle contre indique
donc un traitement par dabigatran.

Le dabigatran est contre indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere (83).
Le dabigatran est tératogene chez ’animal. Le risque tératogene étant inconnu chez la femme

enceinte, il ne doit pas étre utilisé chez celle-ci sauf en cas de nécessité absolue. Chez la femme
allaitante, au vu de I’absence de données il ne doit pas étre utilisé (94).

2.3.2.4 Effets indésirables du dabigatran

En plus des effets indésirables hémorragiques parfois graves, on peut aussi noter la présence de
troubles digestifs (dyspepsie, douleurs abdominales, diarrhées), de réactions allergiques
cutanées ainsi qu’une élévation transitoire des transaminases (95).

2.3.2.5 Suivi du patient sous dabigatran

Contrairement aux AVK, le dabigatran ne nécessite aucune adaptation posologique en cours de
traitement et aucun paramétre biologique n’est nécessaire pour le suivi du patient.

Le dabigatran est le seul AOD pour qui il existe un agent de neutralisation spécifique
(PRAXBIND®) utilisable en cas d’hémorragic grave menacant le pronostic vital ou
d’intervention chirurgicale urgente. Il n’a aucun effet prouvé sur la morbi-mortalité dans ces 2
situations cliniques (96).
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2.3.3 Les anti-Xa : rivaroxaban (XARELTQO®), apixaban (ELIQUIS®),

edoxaban (LIXIANA®)

2.3.3.1 Pharmacologie des anti-Xa

Figure 6 : Pharmacocinétique des inhibiteurs de facteur Xa (97).

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Betrixaban
(Xarelto®) (Eliquis®)
Mécanisme d’action Anti-Xa direct Anti-Xa direct Anti-Xa direct  Anti-Xa direct
Délai d’action Efficacité immédiate Efficacité Efficacité Efficacité
immeédiate immédiate immédiate
Biodisponibilité 80-100 % 50 % 45% 35%
Pic — Cmax 2—4h 3—4h 1i—2h 3—4h
Elimination Rénale (40 %) et Rénale (27 %) et Rénale (35 %) Rénale (10 %)
hépatique/fécale hépatique?/fécale
(60 %)
Demi-vie d’élimination ~ 5—11 h? 10-14h 9-11h 36h
Transporteur P-gp et P-gp + CytP3A4 P-gp + CytP3A4 P-gp + CytP3A4

cytochrome : influence

sur le métabolisme

Le rivaroxaban, I’apixaban et ’edoxaban sont des inhibiteurs directs, selectifs et réversibles du
facteur Xa.

La biodisponibilité de ces molécules est variable (de 45 % pour I’edoxaban a plus de 80% pour
le rivaroxaban) et leur délai d’action immédiat. Le pic de concentration est en général atteint en
2 a 4 heures.

L’élimination du rivaroxaban, de I’apixaban et de ’edoxaban se fait principalement par les
feces et le rein. 1ls doivent donc étre utilisés avec précaution en cas d’insuffisance hépatique,
en particulier le rivaroxaban (98).

Une méta-analyse d’essais randomisés sur les inhibiteurs du facteur Xa utilisés a doses
recommandées chez I’insuffisant rénal montre leur non infériorité par rapport a la warfarine et
leur grande sécurité d’emploi (99).

Utilisables a doses reduites en cas d’insuffisance rénale sévére et sous surveillance du débit de
filtration glomérulaire (DFG), ils restent contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale terminale
en raison du risque de saignements élevés (100).

La métabolisation du rivaroxaban et de 1’apixaban passe par le CYP p450 3A4. Elle est donc

modifiée par les molécules inhibitrices de ce cytochrome comme le ketonazole, la rifampicine,
le ritronavir et les antiprotéases (101).

23



Le millepertuis, la phenytoine, la carbamazepine et le phénobarbital diminuent I’efficacité du
rivaroxaban par diminution de sa concentration plasmatique (97).

Les inhibiteurs du facteur Xa interagissent aussi avec les inhibiteurs de la glycoproteine P tel
que le verapamil, la clarithromycine et la quinidine (97) (101).

Les interactions non médicamenteuses sont inexistantes et la métabolisation des inhibiteurs du
facteur Xa n’est pas modifiée par I’alimentation.

2.3.3.2 Indications des anti-Xa

Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes
ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de genou.

Les études Record effectuées chez les patients ayant bénéfici¢ d’une chirurgie programmée de
la hanche (102) ou du genou (81) montrent une efficacité légerement supérieure du rivaroxaban
sur I’enoxaparine sans majoration significative du nombre de saignements ou d’hémorragies
graves.

Les études ADVANCE-2 (103) ADVANCE-3 (104) démontrent I’efficacité supérieure de
I’apixaban sur 1’enoxaparine en cas de chirurgie programmée du genou ou de la hanche sans
majoration significative du nombre de saignements.

Traitement des TVP et de I’EP et prévention de leurs réecidives chez I'adulte.

Le rivaroxaban s’est averé aussi efficace et aussi bien toléré que le traitement de référence par
HBPM et warfarine en phase aigie de la TVP au cours de I’étude Einstein DVP. L’étude s’est
poursuivie aprés ’arrét du traitement par 1’é¢tude Einstein-extension qui a comparé rivaroxaban
et placebo et a montré la supériorité du rivaroxaban sur le placebo en termes de prévention des
récidives (105).

Le rivaroxaban s’est aussi avéré non inférieur a la warfarine dans le traitement de EP
symptomatique au cours de 1’étude Einstein-PE tout en diminuant les risques de saignement
majeur (106).

L’apixaban a été comparé a 1’enoxaparine chez les patients ayant une thrombose veineuse
symptomatique aigué ou une EP par I’étude Amplify et s’est avéré aussi efficace que celle-ci.
L’¢tude Amplify-extension qui a suivi montre que I’apixaban réduit la fréquence des récidives
par rapport au placebo, sans augmentation du nombre de saignements (98) (107).

Un méta-analyse effectuée en 2016 montre que les AOD sont des traitements préventifs

efficaces de la TVP et diminuent la mortalité par EP mais que I’apixaban est ’AOD entrainant
le moins de saignements (108).
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Prévention de ’AVC et de I'embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de
FANV et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque.

L’étude Rocket-AF est une étude ouverte et randomisée qui a comparé I’administration d’une
dose fixe de 20 mg de rivaroxaban a celle d’une dose ajustée de warfarine (INR compris entre
2 et 3) chez plus de 14 000 patients porteurs de FANV a risque modéré ou élevé d’AVC.

Les résultats de cette étude ont démontré la non infériorité du rivaroxaban sur la warfarine en
termes d’efficacité ainsi qu’un taux d’hémorragies intracrdniennes moins élevé sous
rivaroxaban que sous warfarine. Les hémorragies digestives semblaient plus fréquentes sous
rivaroxaban que sous warfarine (97) (109).

L’étude Averroes est une étude en double aveugle comparant I’apixaban avec ’aspirine a
différentes doses chez les patients atteint de fibrillation atriale a haut risque thromboembolique
(110) et montre que I’apixaban réduit significativement le risque d’AVC sans augmenter
significativement le risque de saignements majeur ou d’hémorragies intracraniennes (110). Les
résultats favorables obtenus sous apixaban ont entrainé une interruption prématurée de 1’étude.

L’étude Aristotle démontre la supériorité de 1’apixaban sur la warfarine en termes de prévention
des événements thromboemboliques avec une réduction du risque d’AVC de 55 % et une
diminution de la mortalité globale. La fréquence des saignements majeurs est plus faible sous
apixaban que sous warfarine (111).

On peut aussi constater que la sévérité des malades dans I’étude Aristotle, estimée a partir du

score CHADS2, était identique a celle des malades de I’étude RE-LY, mais moins importante
que celle des malades inclus dans I’étude Rocket (97).

2.3.2.3 Contre-indications des anti-Xa

Les contre-indications des anti-Xa sont identiques a celle du rivaroxaban évoquées en page 22
de ce travail de these :

- les anti-Xa ne sont pas utilisables en cas de FAV

- Les anti-Xa sont formellement contre-indiqués en cas d’hémorragie active (ulcére gastro
duodénal ou autres lésions hémorragiques), d’hypertension artérielle (HTA) maligne ou d’AVC
récent ainsi qu’en cas d’intervention chirurgicale récente a haut risque hémorragique ou de
ponction.

- L’insuffisance hépatique sévere contre indique le traitement par anti-Xa.

- Les anti-Xa sont utilisés en cas d’insuffisance rénale chronique modérée au prix d’un
adaptation posologique (100).

Les anti-Xa et le dabigatran restent contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale chronique
terminale (100) en raison d’une majoration importante du risque hémorragique.

- Les anti-Xa ne sont utilisables ni chez la femme enceinte, ni chez la femme allaitante.
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2.3.2.4 Effets indésirables des anti-Xa

Les effets indésirables digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements...) du
dabigatran sont aussi retrouvés chez les anti-Xa (112) (113).

2.3.2.5 Suivi des patients anti-Xa

Les anti-Xa ne nécessitent aucune adaptation posologique en cours de traitement et aucun
paramétre biologique n’est nécessaire pour le suivi du patient.
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3. LES ANTICOAGULANTS ORAUX EN MEDECINE GENERALE

Les anticoagulants oraux sont aujourd'hui largement utilisés en médecine générale dans la prise
en charge de nombreuses pathologies comme la fibrillation auriculaire ou la MTEV.

Les AOD, utilisés depuis plus de 10 ans pour traiter ces pathologies remplacent petit a petit les
AVK et les dépassent en nombre de prescriptions dans la plupart des pays comme c’est le cas
au Royaume-Uni depuis 2017 (114).

Si la non infériorité ou la supériorité des AOD sur les AVK a été démontrée par des nombreuses
études de bon niveau de preuves et dans de nombreuses indications (87) (88) (89) (90) (91) (92)
(102) (103) (104) (105) (106) (107) (108) (109) (110) (111), l’arrivée des AOD a néanmoins
entrainé de nombreuses controverses notamment sur leur sécurité d’emploi, I’absence de suivi
régulier du niveau d’anticoagulation, I’absence d’antidote en cas d’hémorragies graves et leur
faible recul d’utilisation (115) (116).

Réputes plus faciles de maniement pour le prescripteur et plus facile d’utilisation pour le
patient, les AOD se heurtent encore a une franche hostilité de la part de certains praticiens (117)
(118).

Sur le plan de la santé publique, on remarque que malgré la révolution qu’a constitué I’arrivée
des AOD sur le marché, de nombreux patients porteurs d’un FANV ne bénéficient pas a I’heure
actuelle d’une anticoagulation optimale (119).

3.1 Evaluer la balance bénéfices / risques d’un traitement anticoagulant

Lors de l'initiation d'un traitement anticoagulant oral ou du suivi d'un patient sous anticoagulant
oral le médecin généraliste doit soigneusement stratifier risque embolique et risque
hémorragique avant d'évaluer la balance bénéfices /risques du traitement dans le but de prévenir
efficacement les complications emboliques de la pathologie sans majorer le risque de
complications hémorragiques inhérent a tout traitement anticoagulant et parfois létal pour le
patient (120).

Les scores de risque embolique (Landefeld, CHA2DS2-VASc) ou hémorragique (HAS-BLED,
HEMORR2HAGES) ont éte réalisés a partir d'études cliniques de grande ampleur pour aider le
prescripteur d'anticoagulants oraux dans sa démarche thérapeutique. Bien qu'imparfaits ils sont
néanmoins utilisables trés facilement sur le terrain et permettent souvent de se faire une idée
une peu plus précise des niveaux de risque et participent donc a I'amélioration des pratiques de
soins des médecins généralistes prescripteurs d'anticoagulants (121) (122).

3.2 Les recommandations de bonnes pratiques en matiere
d’anticoagulation orale (123)

Le respect des bonnes pratiques de soins est la clé de voute d’une prise en charge réussi, surtout
en matiere d’anticoagulation orale, et permet d’améliorer la compliance et I’observance du
patient tout en diminuant le mésusage et les effets secondaires des traitements anticoagulants
oraux.
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En matiere d’anticoagulants oraux, cela passe par :

- une bonne évaluation de la balance bénéfices / risques du traitement anticoagulant lors de
I’initiation et du suivi du patient.

- un respect des indications de prescription recommandées par les autorités de santé surtout
chez les patients a risques (patient agé, insuffisants rénaux).

- une information claire, loyale et appropriée du patient sur les risques des traitements prescrits.

- un suivi régulier du patient
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MATERIEL ET METHODE

1. TYPE D’ETUDE

Une étude épidémiologique observationnelle, descriptive et transversale auprés d’un
échantillon de médecins généralistes de la région Provence-Alpes-Cote d'Azur a été réalisée.

Son objectif était d’étudier les pratiques de ces médecins en matiére d’anticoagulation
orale.

2. LE QUESTIONNAIRE

Un questionnaire standardisé et anonyme intitulé « Etude des pratiques des médecins
généralistes en matiere d'anticoagulation orale » a été élaboré via I’interface « Google Forms »
a partir des recommandations les plus récentes de la haute autorité de santé (HAS) et validé par
le directeur de these (123).

Le questionnaire comprend 19 questions a variables qualitatives.

Il est divisé en 2 parties :

- La premiere partie définit les caractéristiques de la population de I’étude.

- La deuxiéme partie s’intéresse aux pratiqgues des medecins généralistes en matiere
d’anticoagulation orale.

2.1. Population de I’étude

- Groupe d’age du médecin (moins de 40 ans, de 40 a 60 ans, plus de 60 ans).
- Lieu d’exercice (rural, semi rural, urbain).
- Mode d’exercice (en cabinet, a I’hdpital ou en clinique, mixte).

- Suivi d’une formation médicale continue.

2.2. Les pratiques des médecins généralistes en matiére d’anticoagulation
orale

- Connaissance du score de risque embolique CHA2DS2-VASc 2.
- Connaissance des scores de risque hémorragique HAS-BLED et HEMORR2HAGES.

- Déterminer si un bilan biologique est systématiquement prescrit avant I’initiation d’un
traitement anticoagulant oral.
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- Quel est le traitement anticoagulant oral prescrit en premiére intention chez un patient atteint
de FA ? (3 questions).

- Les médecins généralistes remplacent ils les AVK par des AOD chez un patient atteint de
FANV correctement équilibré sous AVK ?

- Quel est le traitement prescrit en premiére intention chez un patient atteint de TVP
proximale isolée ou de TVS isolée ? (2 questions).

- Déterminer si le relais heparine / anticoagulants oraux est plus facile avec les AOD ou les
AVK

- Déterminer si les AOD sont percus comme plus a risque d’hémorragies que les AVK.

- Evaluer si I'absence de suivi régulier du niveau d’anticoagulation par INR dans le cadre d'un
traitement par AOD freine la prescription d’AOD.

- Evaluer si l'absence d'antidote en cas d'hémorragie grave sous traitement AOD freine la
prescription d’AOD.

- Déterminer si une information sur la conduite a tenir en cas d’hémorragie est donnée est au
patient sous anticoagulant oral.

- Determiner si la « carte anticoagulant » est systématiquement remise lors de I’initiation d’un
traitement par anticoagulants oraux.

3. RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données s’est déroulé du 15 mars 2020 au 15 juillet 2020 sur une période de 4
mois.

Le questionnaire a été élaboré a ’aide du programme « Google Forms » et envoyé par voie

électronique aux différents participants de I’étude. L envoi initial a été effectué le 15 mars 2020,
les deux rappels ont été effectués le 01 mai 2020 et le 01 juin 2020.

4. ’ECHANTILLON

4.1 Constitution de I’échantillon

L’échantillon a été constitué a partir de plusieurs sources :

- Une liste de maitres de stage universitaires (MSU) en médecine générale de la faculté de
médecine de Marseille.

- Une liste de maitres de MSU en médecine générale de la faculté de médecine de Nice.

- Une liste de médecins généralistes agréés par I’ARS de la région PACA
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- Une liste de médecins généralistes adhérents d’une association de formation médicale
continue de Marseille.

- Une liste de médecins généralistes adhérents d’une association de formation médicale
continue de Salon de Provence.

- Une liste de médecins généralistes adhérents d’une association de formation médicale
continue du secteur d’Arles.

- Une liste de médecins généralistes adhérents d’une association de formation médicale
continue d’Avignon.

- Une liste de médecins généralistes remplacants de la région PACA.

4.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion :

- Médecins généralistes de la région PACA exergant en libéral, a I’hdpital ou en clinique.
- Médecins généralistes remplacants thésés exercant en réegion PACA.

- Internes en médecine générale non théses exercant comme remplacants en région PACA.
Criteres d’exclusion :

- Médecins généralistes ou spécialistes n’exercant pas en région PACA.

- Médecins spécialistes de la région PACA exercant en libéral, a 1’hopital ou en clinique.

- Médecins généralistes ou spécialistes retraités.

- Internes en médecine spécialisé.

5. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Le questionnaire a été constitué a partir des recommandations les plus récentes de la haute
autorité de santé sur la prise en charge des patients sous anticoagulants oraux (123).
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RESULTATS

Le recueil des données s’est déroulé sur une période de 4 mois du 15 mars 2020 au 15 juillet
2020.

Au cours de cette période, 512 médecins ont été contacté au moins trois fois par e-mail, parmi
lesquels :

- 242 maitres de stage universitaire en medecine générale des facultés de médecine de Marseille
ou de Nice.

- 144 médecins généralistes adhérents a des associations de formation continue des Bouches-
du Rhone.

- 90 médecins agréés par I’ARS de la région PACA.

- 36 médecins remplacants extrait de la liste des médecins remplagant transmise par 1’Ordre des
medecins des Bouches-du Rhéne.

Sur 512 questionnaires envoyés, le taux de réponse a été de 18.94 % avec 97 réponses
obtenues.

Sur 97 réponses obtenues seules 81 ont éte incluses dans I’analyse statistique.
Sur 16 réponses exclues :
- 6 ’ont été pour réponse incompléte (au moins une réponse manquante dans le questionnaire).

- 10 pour réponse inappropriée (réponse a une question auquel le participant n’était pas censé
répondre).
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1. POPULATION DE L’ETUDE
1.1 Répartition par groupe d’age

Graphique 1

Répartition de I'échantillon par groupe d'age

H moins de 40 ans
M entre 40 et 60 ans

M plus de 60 ans

- 38 % des médecins de 1’étude ont moins de 40 ans
- 32 % ont entre 40 et 60 ans
- 30 % ont plus de 60 ans

On peut constater que le groupe d’age des plus de 60 ans représente presque un tiers des effectifs
de I’étude.

Ces données sont superposables avec celles des atlas démographiques de la région PACA
publiées par le conseil de 1’Ordre des médecins (124).

1.2 Répartition selon le lieu d’exercice

Graphique 2

Répartition de I'échantillon selon le lieu d'exercice

W milieu urbain
B milieu semi rural

= milieu rural

L’exercice en milieu urbain (46 %) ou en milieu semi rural (42 %) sont les deux modes
d’exercice prédominants. Seul 12 % des médecins de I’étude exercent en milieu rural.

Le lieu d’exercice des médecins de 1’étude est donc superposable aux lieux d’habitation des
habitants de PACA qui vivent a 88 % en milieu urbain ou semi rural et a 12 % en milieu rural
(125).
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1.3 Répartition par mode d’exercice

Graphique 3

Répartition de I'échantillon selon le mode d'exercice

H en cabinet
M a I'hopital ou en clinique

B mixte

L’exercice exclusif en cabinet médical est le mode d’exercice majoritaire de la population
d’étude (64 %). L’exercice hospitalier ou en clinique reste minoritaire (19%), tout comme
I’exercice mixte (17%). Ces données sont superposables avec celles des atlas démographiques
de la région PACA publiées par le conseil de I’Ordre des médecins (124).

1.4 Suivi régulier d’une formation médicale continue
Graphique 4

Suivi régulier d'une formation médicale continue

HOUl
H NON

Une formation médicale continue régulierement suivie est obligatoire pour tous les médecins
en exercice.

La grande majorité des participants de I’étude (74%) suivent une formation médicale continue
de fagon réguliére.

Seul 26 % des participants de 1’étude suivent une formation médicale continue irrégulierement
ou n’en suivent pas du tout.
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2. LES PRATIQUES DES MEDECINS GENERALISTES EN MATIERE
D’ANTICOAGULATION ORALE

2.1 Connaissance du score CHA2DS2-VASc

Graphique 5

Connaissez vous le score d'évaluation du risque embolique
CHAD2S2-VASc ?

80.00% 72.84%

60.00%
mOUl
40.00%
B NON

20.00%

0.00%

L’utilisation systématique du score de risque embolique CHAD2S2-VASc est recommandée
chez les patients atteints de FANV pour stratifier le risque embolique et déterminer la nécessité
d’une anticoagulation orale par AOD ou AVK.

- 72.84 % des médecins généralistes de ’étude connaissent le score de risque embolique
CHAD2S2-VASc.

- 27,16 % ne le connaissent pas.

2.2 Connaissance des scores HAS-BLED et HEMORR2HAGES

Graphique 6

Connaissez vous les scores d'évaluation du risque
hémorragique HAS-BLED et HEMORR2HAGES ?

60.00%
50.00%
40.00%
30.00% : (I\TEJ)IN
20.00%
10.00%

0.00%

La HAS recommande I’utilisation d’un score de risque hémorragique pour évaluer correctement
la balance bénéfices / risques d’un traitement anticoagulant lors de son initiation et incite a
réévaluer régulierement le risque hémorragique du patient tout au long de son suivi.
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- 55.56

% des praticiens interrogés connaissent les scores HAS-BLED et

HEMMORR2HAGES.

- 44,44 % ne le connaissent pas.

2.3 Prescription d’un bilan biologique lors de D’initiation d’un traitement
anticoagulant oral

Graphique 7

Prescrivez vous un bilan biologique comportant au moins un
dosage de la créatininémie et une numération sanguine avant
I'instauration d'un traitement anticoagulant oral ?

80.00% 70.37%

60.00%
B SYSTEMATIQUEMENT
40.00% m PARFOIS
JAMAIS
20.00%
0.00%

La prescription d’un bilan biologique comportant au moins une numération sanguine et un
dosage de la créatininémie est systématique chez 70.37 % des sondés.

Les 29.63 % restant prescrivent un bilan biologique de fagon occasionnelle ou n’en prescrivent

pas.

2.4 Les traitements anticoagulants oraux dans la FA

2.4.1 FANV isolée sans facteurs de risque thromboembolique

45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

Graphique 8

Chez un(e) patient(e) de moins de 65 ans, hémodynamiquement stable,
présentant un épisode de FANV isolé pour lequel une cardioversion n‘est
pas envisagée et sans facteurs de risque thromboembolique (CHA2DS2-

VASc =0), en premiére intention :

M je prescris préférentiellement un AOD

M je prescris préférentiellement un AVK

11.11% 11.11% — - je prescris préférentiellement une

- HBPM suivi d'un relais AVK

b je ne prescris rien
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Chez un(e) patient(e) présentant un épisode de FANV isolé bien toléré sur le plan
hémodynamique et non éligible a une cardioversion, la décision d’une anticoagulation repose
en premiéere intention sur le score de risque thromboembolique CHA2DS2-VASc.

En cas de score CHA2DS2-VASc égal a 0, la prescription d’un anticoagulant oral augmente le
risque hémorragique du patient sans lui apporter de bénéfices en termes de complications
thromboemboliques.

Dans notre étude :

- 41.98 % des sondés ne prescrivent pas d’anticoagulation orale.

- 35.80 % des sondés prescrivent un AOD.

- 11,11 % des sondés prescrivent un AVK.

- 11,11 % des sondés prescrivent une HBPM suivie d’un relais AVK.

Graphique 9

Répartition des réponses en fonction de la tranche d'age
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Il existe de grandes différences au niveau de la non prescription d’un traitement en fonction des
tranches d’age :

- 51.85 % des moins de 40 ans et 47.82 % des 40 a 60 ans ne prescrivent aucun traitement.

- 76.19 % des plus de 60 ans prescrivent un traitement.
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Graphique 10

Répartition des réponses en fonction du suivi ou non d'une
formation continue
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43.39 % des repondants ayant suivi une formation continue ne prescrivent rien et 38.89 % des
répondant n’en ayant pas suivi font la méme chose.

2.4.2 FANV avec facteurs de risque thromboembolique

Graphique 11

Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FANV hémodynamiquement stable avec
facteurs de risque thrombo-embolique ( CHA2DS2-VASC > 2 ) et en
I'absence de risque de saignement élevé (HAS-BLED < 3) en premiére

intention :
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Chez un(e) patient(e) présentant un épisode de FANV bien toléré sur le plan hémodynamique
avec facteurs de risque thromboemboliques (CHA2DS2-VASc > 2) et en I’absence de risque
de saignements élevés (HAS-BLED < 3), la prescription d’un anticoagulant oral (AOD ou
AVK) apporte un bénéfice en termes de complications thromboemboliques sans augmenter de
facon trop importante le risque de saignements.

Dans notre étude :
- 20 % des sondés ne prescrivent pas d’anticoagulation orale.

- 42 % des sondés prescrivent un AOD.
- 16 % des sondés prescrivent un AVK.

- 22 % des sondés prescrivent une HBPM suivie d’un relais AVK.
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Graphique 12

Répartition des réponses en fonction de la tranche d'age
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- Les moins de 40 ans prescrivent a 61.29% un AOD dans cette indication, alors que dans les
autres tranches d’age environ 30 % des praticiens en prescrivent un.

- 38.09 % des plus de 60 ans prescrivent une HBPM avec un relais AVK alors que cette
prescription n’est retrouvée que chez 6.45 % des moins de 40 ans.

-22.58 % des moins de 40 ans et 26.92 % des 40 — 60 ans ne prescrivent rien dans cette
indication contre seulement 9.52 % des plus de 60 ans.

Graphique 13

Répartition des réponses en fonction du milieu d'exercice

18
12
11
9
7
6
5 5
3 3
1 1
I .

rural semi rural urbain

20
18
16
14
12
1

o

O N B OO 0

EAOD MEAVK ™ HBPM + relais AVK je ne prescris rien

Les AOD sont majoritairement prescrits dans cette indication par :

- 50 % des praticiens exergant en milieu rural et 52.94 % des praticiens exercant en milieu semi
rural.

- 32.43 % des praticiens exercant en milieu urbain
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Graphique 14

Répartition des réponses en fonction du mode d'exercice
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Le pourcentage de prescriptions des AOD dans cette indication est de 53.84 % chez les
praticiens exercant en libéral, 50 % chez ceux a exercice mixte et de 0 % chez les praticiens
exercant en hopital ou en clinique.

2.4.3 FAV

Graphique 15

Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FAV hémodynamiquement stable en
premiére intention :
33.33%

35.00% j is préférentiellement un AOD
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Le patient porteur d’'un FAV est considéré comme un patient a haut risque thromboembolique
et doit étre mis d’emblée sous traitement AVK.

Dans notre étude :

- 28 % des sondés ne prescrivent pas d’anticoagulation orale.
- 33 % des sondés prescrivent un AOD.

- 20 % des sondés prescrivent un AVK.

- 19 % des sondés prescrivent une HBPM suivie d’un relais AVK.
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Graphique 16

Répartion des réponses en fonction du suivi ou non d'une
formation continue
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Les praticiens suivant une formation continue utilisent plus souvent les AVK (associés ou non
a des HBPM) que ceux n’en ayant pas suivi (41.50% contre 33.33%).

2.4.4 Remplacement d’un AVK par une AOD

Graphique 17

Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FANV et suivant régulierement son
traitement par AVK dont I'INR est correctement équilibré depuis plusieurs
mois :
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Chez un patient porteur d’'une FANV et dont I'INR est stable, il n’est pas recommandé de
remplacer le traitement AVK par un AOD.

76.54 % des médecins de I’étude maintiennent le traitement par AVK alors que 23 % le
remplacent par un traitement AOD.
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2.5 Les traitements anticoagulants oraux dans les thromboses veineuses

2.5.1 En cas de TVP proximale isolée

Apreés diagnostic de certitude échographique d’une TVP proximale isolée, le médecin
généraliste peut indifféeremment prescrire :

- une anticoagulation orale par AOD.
- une anticoagulation injectable par HBPM ou fondaparinux suivie d’un relais AVK.

La prescription d’un AVK sans anticoagulation préalable par HBPM ou fondaparinux n’est
pas recommandée.

Graphique 18

Apreés confirmation échographique d'un diagnostic de TVP isolée :
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Plus de la moitié des médecins (50.63 %) continuent a privilégier la prescription d’une
anticoagulation par voie injectable (HBPM ou fondaparinux).

Seul 39.51 % des médecins prescrivent des AOD et 9.88 % des AVK sans anticoagulation
injectable préalable.

2.5.2 Encas de TVS

Aprés diagnostic de certitude échographique d’une TVS isolée, il est recommandé de

prescrire une HBPM ou du fondaparinux a dose préventive, aucune anticoagulation orale n’est

recommandée.
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Graphique 19

Apres confirmation échographique d'un diagnostic de TVS isolée :
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64,19 % des sondés prescrivent une anticoagulation par voie parentérale, alors que seul
35.81 % des sondés prescrivent une anticoagulation par voie orale.

2.6 Les différences de perception entre AOD et AVK

2.6.1 Relais héparine /anticoagulants oraux

Graphique 20

La mise en place d'un traitement anticoagulant oral en
relais d'une héparine ?
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76.06 % des sondés trouvent la mise en place d’un relais par anticoagulants oraux plus
simple avec les AOD qu’avec les AVK.

23.94 % des sondés trouve le relais plus simple avec les AVK

M est aussi simple avec un AVK qu'avec

43



2.6.2 Les complications hémorragiques

Graphique 22
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54.32 % des médecins interrogés considerent que les complications hémorragiques sont
aussi importantes sous AVK que sous AOD.

23.46 % des médecins interrogés considerent que les complications hémorragiques sont moins
importantes sous AVK que sous AOD.

22.22 % des médecins interrogés considerent que les complications hémorragiques sont plus
importantes sous AOD que sous AVK.

2.6.3 Le suivi du niveau d’anticoagulation

Graphique 23

L'absence de suivi régulier du NIVEAU D'ANTICOAGULATION par INR
dans le cadre d'un traitement par AOD :
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L’absence de suivi du niveau d’anticoagulation du patient par contréle de I'INR ne parait
pas problématique a 39.50 % des médecins.

A contrario, elle parait problématique a 60,50 % des médecins mais ne freine pas leurs
prescriptions d’AOD pour 32.10 % d’entre eux.
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Seul 28.40 % des sondés considérent que I’absence de suivi par INR freine leurs prescriptions
d’AOD.

2.6.4 L’absence d’antidote en cas d’hémorragie grave

Graphique 24

L'absence d'antidote en cas d"hémorragie grave sous traitement AOD :
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L’absence d’antidote utilisable en cas d’hémorragie grave sous AOD ne parait pas
problématique a 17.28 % des médecins.

A contrario, elle parait problématique a 82.72 % des médecins interrogés.
Parmi ceux-ci :

- 48.15 % des sondés considérent que cela freine leurs prescriptions d”’AOD.

- 34.57 % des sondés considérent que cela ne freine pas leurs prescriptions d’AOD.

2.7 L’information du patient

Graphique 25

Informez vous vos patients des risques hémorragiques de la conduite a tenir
en cas d'hémorragie sous AOD ou sous AVK ?
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Une information sur les risques hémorragiques et la conduite a tenir en cas d’hémorragie
sous anticoagulants oraux est donnée aux patients dans 76.55 % des cas (50.62 % de fagon
systématique, 25.93 % de facon irréguliére).
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Graphique 26
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La remise d’une « carte anticoagulant » au patient n’est effectué de maniére
systématique que dans 12.35 % des cas.
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DISCUSSION

L’objectif de ce travail de these était d’étudier les pratiques des médecins généralistes de PACA
en matiere d’anticoagulation orale.

Apres analyse des résultats, quatre axes de discussion apparaissent :

Sur P’évaluation du risque thromboembolique

Le score de stratification de risque embolique CHA2DS2-VVASc est connu par les trois-quarts
des médecins de I’étude, et les scores de risque hémorragique HAS-BLED ou
HEMMORR2HAGES par plus de la moitié.

L’¢étude ne questionne pas les médecins sur leur utilisation en pratique courante et les raisons
de leur non-utilisation. Quelques pistes d’explications peuvent cependant étre évoquées comme
le manque de temps lors des consultations, la difficulté d’accés a certains paramétres ou la trop
grande complexité de ces scores.

Le pourcentage de médecins connaissant ces scores est peut-étre surestimé car :

- un nombre important de praticiens de 1’étude suivent régulierement une formation continue et
sont probablement mieux formes sur ces questions.

- une part non négligeable de 1’échantillon est constituée de MSU encadrant des internes donc
mieux informés sur les recommandations.

Sur le respect des recommandations

Si une majorité des médecins genéralistes de 1’étude respecte les recommandations sur la
prescription systématique d’un bilan biologique lors de [I’initiation d’un traitement
anticoagulant c¢’est qu’ils ont sans doute conscience des risques hémorragiques importants des
anticoagulants oraux et des contre-indications de ceux-ci notamment en cas d’altération
importante de la fonction rénale ou de maladies hématologiques sous-jacentes.

L’information du patient sur les risques hémorragiques des anticoagulants oraux et la conduite
a tenir en cas d’hémorragie n’est donnée de maniére systématique que dans la moitié des cas et
seul une minorité des médecins de I’étude remettent aux patients une carte anticoagulant.

La France étant I’'un des seuls pays industrialisé a ne pas encore avoir développé un systéeme
de dossier médical commun partagé entre professionnels de santé, la non-remise de cette carte
au patient peut avoir des conséquences delétéres notamment en situation d’urgence chez un
patient avec des troubles cognitifs, de la conscience ou en cas de traumatisme cranien.

Sur le respect des indications de prescription
Chez un patient porteur de FANV sans facteur de risque (CHA2DS2-VASc = 0), plus de

la moitié des médecins de 1’étude prescrivent une anticoagulation, le plus souvent par AOD,
alors qu’aucune anticoagulation n’est recommandée.
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Cette habitude semble plus ancrée chez les médecins &gés peut-étre en raison d’une moindre
adhésion au principe de la médecine basée sur les preuves (ou evidence based medecine (EBM))
ou d’une impression subjective d’une moindre efficacit¢é des AOD par rapport aux AVK.
La peur du risque d’AVC pour le patient et du risque médico-légal qui peut en découler est
probablement un facteur important de prescription d’un anticoagulant chez tous les médecins
prescripteurs dans ce cas de figure particulier.

Il est aussi intéressant de noter que le pourcentage de non-prescription d’un traitement
anticoagulant est quasi identique chez les praticiens suivant régulierement une formation
continue et ceux n’en suivant pas (ou irréguliérement).

Chez les patients porteurs d’une FANV avec facteurs de risque thromboembolique, la
majorité des médecins respectent les recommandations en prescrivant une anticoagulation orale
le plus souvent pas AOD. Les médecins les plus agés prescrivent en général moins d’AOD que
les jeunes médecins dans cette indication, et les libéraux beaucoup plus d’AOD que ceux
exercant en hopital ou en clinique.

On remarque aussi que les AOD sont plus prescrit par les medecins exercant en milieu rural ou
semi rural et moins par les médecins exercant en milieu urbain. On peut supposer que la plus
grande difficulté a organiser le suivi par INR (et la gestion de leur déséquilibre) en milieu rural
oriente le choix des prescripteurs sur un traitement par AOD.

Chez les patients porteurs d’une FANYV dont ’INR est correctement équilibré sous AVK,
la plupart des médecins de I’étude respectent les recommandations et ne modifient pas le
traitement. Il aurait été intéressant d’analyser les réponses en fonction de I’age ou du lieu
d’exercice.

Chez les patients porteurs d’une FAV, les recommandations sont globalement trés mal
appliquées par les médecins généralistes. Prés d’un prescripteur sur quatre ne prescrit aucun
traitement et un tiers des prescripteurs prescrivent des AOD hors AMM.

Les medecins effectuant régulierement une formation continue suivent mieux les
recommandations que leurs confréres n’en effectuant pas et prescrivent plus souvent des AVK.

Les indications des héparines dans la FA semblent en général mal cernées par les praticiens qui
les prescrivent souvent chez un patient hémodynamiguement stable et / ou chez qui une
cardioversion urgente n’est pas indiquée. Malgre le nombre important de recommandations, il
est difficile de trouver des recommandations claires et validées sur la place des héparines dans
la FA. De nombreux patients bénéficient donc a tort d’une anticoagulation par héparines avec
tous les risques que cela comporte.

Dans le TVP proximale isolée, les indications sont globalement bien respectées, et

I’anticoagulation par voie parentérale occupe encore une place de choix malgré ’arrivée des
AOD.

Dans la TVS isolée, seule la prescription de fondaparinux respecte 'AMM. Les autres
traitements anticoagulants oraux et injectables sont donc prescrits hors AMM (AOD, AVK,
héparines). Le probléme le plus important dans cette pathologie est surtout 1’absence de
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traitements bien codifiés et de consensus clair sur sa prise en charge. Des études sont en cours
et permettront probablement d’améliorer la situation dans les années a venir.

La multiplicité des recommandations et leur complexité est un facteur majeur de prescription
hors AMM d’anticoagulants oraux.

En plus de faire courir des risques injustifiés au patient, elles font courir au prescripteur un

risque médico-légal important qu’il convient de bien prendre en compte surtout dans le contexte
actuel de judiciarisation croissante auquel sont soumis les médecins.

Sur les différences de perception entre AVK et des AOD qu’ont les
prescripteurs.

Au niveau du risque hémorragique.

Plus de la moitié des prescripteurs percoivent les AOD et les AVK comme ayant des risques
hémorragiques identiques, mais I’autre moiti¢ a la fausse conviction que I’'une des familles a
un surcroit d’effet indésirable hémorragique par rapport a 1’autre.

Si’on s’en tient aux données des études :

- les hémorragies graves sont aussi ou moins importantes sous AOD que sous AVK.

- les patients sous AOD présentent moins d’hémorragies cérébrales que ceux sous warfarine.

- les patients sous AOD présentent souvent plus d’hémorragies digestives que ceux sous
warfarine.

Sur le plan pratique, une hémorragie cérébrale a souvent des conséquences bien plus
importantes qu’une hémorragie digestive en raison de la différence de prise en charge. Le
gastroentérologue peut prendre en charge une hémorragie digestive alors que le neurologue gere
souvent les conséquences d’une hémorragie cérébrale.

Sur ’absence d’antidote

L’absence d’antidote en cas d’hémorragie grave sous AOD ne semble pas étre un frein a leur
prescription. On peut penser en toute logique que au vu de la demi vie courte des AOD par
rapport aux AVK, leur élimination par I’organisme est donc beaucoup plus rapide.

L’antidote du dabigatran, disponible depuis quelques années sur le marché, n’a de plus aucun
effet prouvé sur la mortalité par hémorragie grave méme administré de facon précoce.

Sur ’absence de suivi régulier par INR

Ce n’est pas un facteur limitant la prescription d’AOD pour la plupart des médecins de 1’étude.

Le relais d’un traitement par héparine est percu par la majorité des médecins de I’étude comme
plus facile sous AOD que sous AVK. Il est probable que I’absence de contrdle régulier de I'INR
facilite grandement ce relais pour de nombreux prescripteurs.
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Les limites de I’étude.

- Environ 9 % des 5600 médecins genéralistes que compte la région PACA ont été sollicités et
malgré un taux de réponse acceptable de 18.94 %, la taille de I’échantillon limite
considérablement la puissance statistique de cette étude.

- Beaucoup de participants a cette étude étaient des MSU ou des médecins adhérents a des
organismes de formation professionnelle et sont donc plus & jour des recommandations de
bonnes pratiques, ce qui induit un biais de sélection important qui aurait pu modifier de fagon
significative les résultats.

- Les études épidémiologiques descriptives transversales sont, du fait de leur nature méme, des
études de niveau 4 a faible niveau de preuves.

- Les anticoagulants oraux sont utilisés dans de nombreuses indications et certaines indications
ont été volontairement exclues du questionnaire de I’étude car ne concernant pas a proprement
parler la médecine générale (c’est le cas de I’embolie pulmonaire, de la prévention de la MTEV
en post opératoire d’une chirurgie orthopédique a risque ou de I’anticoagulation chez les
patients porteurs d’une valve cardiaque mécanique).

Au vu de ces éléments, on comprend aisément que 1’extrapolation de I’étude est impossible et

que ses resultats ne peuvent étre en aucun cas genéralisés a la population étudiée dans son
ensemble.
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CONCLUSION

Les pratiques des médecins généralistes en matiére d’anticoagulation orale, bien que limitées
la plupart du temps a quelques pathologies bien précises (fibrillation atriale, thrombose
veineuse profondes et thrombose veineuse superficielle) ont été considérablement modifiées
ces derniéres années par ’arrivée des anticoagulants oraux direct sur le marché du médicament.

Si Iefficacité et la sécurité d’emploi de ces médicaments sont largement démontrées par de
nombreuses études de bon niveau de preuves, les AOD restent des anticoagulants oraux et
entrainent souvent, comme les antivitamines K, de nombreuses complications hémorragiques
parfois graves pour le patient qu’il convient de prévenir en suivant les recommandations
édictées par les autorités de santé.

La plupart des médecins de la région PACA connaissent les scores d’évaluation du risque
thromboembolique et respectent les recommandations de prescription du bilan biologique pré
traitement et celles de prise en charge des patients porteurs de FANV avec facteurs de risque
ou atteint de TVP.

Les pratiques de soins pourraient neanmoins étre ameéliorées chez les patients atteints de FANV
indemnes de facteurs de risque, chez ceux atteint de FAV ou de TVS et en matiére d’information
du patient sur le risque hémorragique.

A D'instar de nombreux autres confréres, la perception qu’ont les généralistes de PACA des
AOD s’est beaucoup modifiée au cours du temps. IIs sont aujourd’hui considérés comme des
médicaments de premiere ligne et ont méme tendance a supplanter les AVK ou certains
anticoagulants injectables dans de nombreuses indications.

L’absence d’antidote en cas d’hémorragie grave et de suivi régulier du niveau d’anticoagulation
par INR ne semble pas constituer un frein a la prescription pour la plupart des praticiens de la
région.

Les données analysées en fonction de 1’age, du lieu d’exercice et du milieu d’exercice auraient
tendance a montrer que le prescripteur d’AOD est plutdt un jeune praticien a exercice libéral.
Les AOD semblent étre plus prescrit en milieu rural ou semi-rural qu’en milieu urbain.

Le manque de puissance de 1’étude et les nombreux biais statistiques de celle-ci ne permettent
pas d’appliquer les résultats de cette étude a la population générale et appellent a la réalisation
d’études complémentaires de meilleur niveau de preuves pour cerner de fagon plus précise les
pratiques de soins des médecins généralistes en matiere d’anticoagulation orale.
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ANNEXE : QUESTIONNAIRE DE THESE

« Etude des pratiques des medecins
generalistes en matiere d'anticoagulation
orale »

Chers futurs confréres, consoeurs
Ce guestionnaire de thése est destiné aux médecins généralistes en exercice de la région
PACA et a leurs remplagants (thésés ou non thésés). |l vous prendra moins de 3 minutes a

remplir et a pour but de décrire les pratiques de soins en matiére d'anticoagulation orale.

Les réponses seront bien slr anonymes et aucun spam ou publicité ne sera envoyé a votre
adresse mail.

Merci de votre participation !

Marc Ferrand
marfer7979@gmail.com

Vous avez:

o moins de 40 ans

o entre 40 et 60 ans

o plus de 60 ans

Vous exercez :

O en milieu urbain

O en milieu semi rural

O en milieu rural
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Quel est votre type d'exercice ?

O en cabinet

O a I'hopital ou en clinigue

O mixte

Suivez vous regulierement une formation meédicale continue (FMC) ?

Connaissez vous le score d'évaluation du risque embolique CHA2DS2-VASc ?

Connaissez vous les scores d'évaluation du risque hemorragique HAS-BLED et
HEMORR2HAGES ?
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Prescrivez vous un bilan biologique comportant au moins un dosage de la
créatininémie et une numération sanguine avant l'instauration d'un traitement
anticoagulant oral ?

O systématiquement

O parfois
O jamais

Chez un(e) patient(e) de moins de 65 ans, hémodynamiguement stable,
présentant un épisode de FANV isolé pour lequel une cardioversion n'est pas
envisagee et sans facteurs de risque thromboembolique (CHA2DS2-VASc = 0 ),
en premiére intention :

O je prescris préférentiellement un AOD
O je prescris preférentiellement un AVK

O je prescris préférentiellement une HBPM suivie d'un relais par AVK

O je ne prescris rien

Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FANV hémodynamiquement stable avec

facteurs de risque thrombo-embolique ( CHA2DS2-VASC 2) et enl'absence de
>

risque de saignement éleve (HAS-BLED < 3) en premiére intention :

O je prescris préférentiellement un AOD
O je prescris préférentiellement un AVK
O je prescris préférentiellement une HBPM suivie d'un relais par AVK

O j& ne prescris rien



Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FAV hémodynamiquement stable en premiére
intention :

O je prescris préférentiellement un AOD
O je prescris préférentiellement un AVK
O je prescris preférentiellement une HBPM suivie d'un relais par AVK

O je ne prescris rien

Chez un(e) patient(e) atteint(e) de FANV et suivant régulierement son traitement
par AVK dont I'INR est correctement équilibré depuis plusieurs mois :

O je maintiens le traitement par AVK

O je remplace le traitement AVK par un traitement AOD

Aprés confirmation échographique d'un diagnostic de TVP isolée :

O je prescris préférentiellement un AOD
O je prescris préférentiellement un AVK
O je prescris préférentiellement une HBPM

O je prescris préférentiellement du fondaparinux
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Apres confirmation echographique d'un diagnostic de TVS isolée :

O je prescris préférentiellement un ACD
o je prescris préférentiellement un AVK
O je prescris préférentiellement une HBPM

O je prescris préférentiellement du fondaparinux

La mise en place d'un traitement anticoagulant oral en relais d'une heparine ?

O est plus simple avec les AVK
O est plus simple avec les AOD

O est aussi simple avec un AVK qu'avec un AOD

Les complications hemorragiques vous paraissent ?

O plus importantes sous AVK que sous AQOD
O aussi importantes sous AVK que sous AOD

O moins importantes sous AVK que sous AOD
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L'absence de suivi régulier du NIVEAU D'ANTICOAGULATION par INR dans le
cadre d'un traitement par AOD :

O me parait problématique et freine ma prescription d'AOD
O me parait problématique mais ne freine pas ma prescription d'’AOD

O ne me parait pas problématique

L'absence d'antidote en cas d'hémorragie grave sous traitement AOD :

O me parait problématique et freine ma prescription d'AOD
O me parait problématique mais ne freine pas ma prescription d'AOD

O ne me parait pas problématique

Informez vous vos patients de la conduite a tenir en cas d'hemorragie sous AOD
ou sous AVK ?

O systématiquement

O parfois
O jamais
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Remettez vous une "carte anticoagulant” a vos patients ?

O systéematiquement

O parfois
O jamais
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ABREVIATIONS

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien
ANSM : agence nationale de sécurité du médicament
ADP : Adénosine di phosphate

AOQOD : anticoagulants oraux direct

AT 11 : Antithrombine 111

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : antivitamines K

CYP p450 : cytochromes p450

DFG : débit de filtration glomérulaire

EBM : evidence-based medicine (médecine basée sur les preuves)
ECG : électrocardiogramme

EP : Embolie pulmonaire

ES : embolie systémique

ETEV : événements thromboemboliques veineux
HBPM : héparines de bas poids moléculaire
HMWK : Kininogene de haut poids moléculaire
FA : fibrillation atriale

FANV : fibrillation atriale non valvulaire

FAV : fibrillation atriale valvulaire

FMC : formation médicale continue

FT : Facteur tissulaire

HAS : Haute autorité de santé

HNF : héparines non fractionnées
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IS1 : Indice de sensibilité internationale du réactif
INR : International Normalized Ratio

IV : intraveineuse

MTEV : maladie thromboembolique veineuse
MSU : maitre de stage universitaire

NACO : Nouveaux anticoagulants oraux

PIVKA : proteines induites par 1’absence de vitamine K ou par les antivitamines K
SCA : Syndrome coronarien aigué

TCA : Temps de cephaline plus activateur

TIH : thrombopénie induite par I’héparine

TP : Taux de prothrombine

TTR : Time in therapeutic range

TVP : Thrombose veineuse profonde

TVS : Thrombose veineuse superficielle

TQ : Temps de Quick
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