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INTRODUCTION

Depuis 2011, a c6té des anti-vitamine K (AVK), deux molécules : le dabigatran (1,2) et le
rivaroxaban (3,4), puis en 2012 I’apixaban (5,6) ont regu 1’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans I’indication de prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des
emboles systémiques (ES) (7-9).

Regroupés dans la famille des anticoagulants oraux directs (AOD), ils différent par leur
mécanisme d’action : le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine, 1’apixaban et le
rivaroxaban sont des inhibiteurs du facteur de coagulation Xa. Les principales indications de
ces molécules sont la prévention du risque embolique dans la fibrillation atriale non valvulaire
(FANV) et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV).

La FANV est le trouble du rythme le plus fréquent chez le sujet agé. Elle peut survenir a
tout age et sa prévalence double tous les dix ans a partir de 1’age de 50 ans (10,11). Son
incidence croit au fur et & mesure des années au sein de la population générale avec une
augmentation de pres de 30% entre 2010 et 2016 (12) du fait d’un vieillissement de la
population et d’une meilleure prise en charge de la maladie coronarienne. On estime que la
FANV affecte en France entre 600 000 et 1 000 000 de patients, les deux tiers ayant plus de 75
ans. Elle expose a un risque emboligene non négligeable : 5% des patients suivis pour une FA
seront pris en charge pour un AVC tous les ans et 1/6°™ des AVC diagnostiqués par an est
imputable a une FA.

En 2013, les AVK demeuraient le traitement de premiere intention de la FANV (13). Depuis
2018, ce sont les AOD qui sont recommandés en premiere intention (7,14,15). En France, en
2016, la proportion des patients traités par AOD représentait 38% de 1’ensemble des

prescriptions d’anticoagulant(16). Cette modification des pratiques s’explique par une
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diminution du taux d’événements ischémiques par rapport aux AVK, avec un taux de
saignement majeur moindre (dabigatran et apixaban) ou comparable (rivaroxaban) (2,4,6,17).

Autre indication des AOD, la MTEV représente la 3°™ cause de mortalité d’origine
vasculaire (18), son incidence dans la population générale est de 1,57 cas pour 1 000 habitants
en France en 2013 (19), elle croit avec I’age (18). La MTEV est responsable de nombreuses
hospitalisations (20) et d’une mortalité importante (19). Le seul anticoagulant agréé pour le
traitement de la MTEV au moment de la réalisation de notre étude était le rivaroxaban. Il a
prouvé sa non infériorité par rapport au traitement consensuel (enoxaparine relayé par des
AVK) avec un profil de sécurité supérieur en terme de saignement majeur ou cliniguement
significatif (21,22). En 2015, I’apixaban a obtenu ’AMM dans le cadre du traitement de la
MTEV (16).

Les anticoagulants sont impliqués dans 12% des effets indésirables iatrogenes recensés par
an en soins primaires en France (23). Les essais cliniques évaluant 1’efficacité des AOD ne
concernaient que des populations de 70 ans d’age moyen, avec des comorbidités limitées (2,4,
6). A ce jour, peu de données de pharmacovigilance concernant 1’utilisation des AOD sont
disponibles en soins primaires. Pourtant, leur utilisation inadaptée est a 1’origine de plus de 60%
des accidents hémorragiques chez les sujets agés (24). Une autre conséquence est une sous-
utilisation des AOD chez les patients les plus co-morbides (25), alors qu’une étude frangaise
recensant 321 501 patients a montré que I’utilisation de 1’apixaban était associée a une sécurité
et une efficacité plus importante que 1’utilisation d’AVK(26).

L’objectif de notre étude était de déterminer si 1’age, la fonction rénale et le poids
constituaient des facteurs de risque de saignement chez des patients traités par AOD suivis en
médecine générale. L’objectif secondaire était d’évaluer si la qualité de la surveillance
biologique préconisée par les recommandations influait sur la survenue d’évenements

hémorragiques.
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METHODES

1. Type d’étude

Cette étude était une étude ancillaire de 1’é¢tude Anticoagulants’ Safety and Effectiveness in
General Practice : one year results from the CACAO (Comparaison des Accidents et de leurs
Circonstances sous Anticoagulants Oraux) Nationwide Prospective Cohort Study (27). Il
s’agissait d’une étude réalisée en 2014, nationale, prospective, multicentrique dont 1’objectif
¢tait de comparer I’incidence des événements thromboemboliques, des saignements et des
déces entre les patients traités par AVK et ceux traités par AOD (anti-thrombine et anti—Xa).
Les participants de notre étude étaient les patients ayant participés a la phase II de I’étude
CACAQO, c’est-a-dire les participants inclus en phase I de I’étude CACAO avec pour indication
une FANV, en prévention ou en traitement d’une TVP ou d’une EP. (23). Son objectif principal
¢tait de comparer 1’incidence des événements ischémiques, hémorragiques et des décés entre

des patients traités par AOD et AVK en médecine générale.

2. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal de notre étude était le nombre d’événements hémorragiques
majeurs ou non chez les patients traités par AOD répertoriés selon la classification de
I’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (28).

Le critére de jugement secondaire était la présence de données de surveillance de la fonction
rénale grace au calcul de la clairance de la créatinine, de la fonction hépatique comprenant
bilirubine sanguine totale, aspartate amino-transférase (ASAT) et alanine amino-transférase

(ALAT).
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3. Critéres d’éligibilité

Dans notre étude, seuls les patients traités par AOD (dabigatran, apixaban et rivaroxaban)
ont été inclus. Les patients devaient étre majeurs et traités par AOD depuis au moins trois mois
au moment de I’inclusion. Les patients devaient étre traités pour une FANV ou une MTEV
(embolie pulmonaire (EP) ou thrombose veineuse profonde (TVP)). Les critéres d’exclusion
¢taient représentés par le refus du patient ou son incapacité a donner son accord a I’inclusion,

une co-médication par un anticoagulant injectable ou un arrét prématuré du suivi.

4. Collecte des données

Les patients ont été inclus par 463 médecins généralistes de 290 villes urbaines ou rurales
dans 47 départements francais différents, d’avril 2016 a octobre 2016. Le suivi s’est déroulé
sur une période de un an a I’occasion des consultations de suivi habituel. Tous les 3 mois, les
investigateurs ont recueilli des données grace a un questionnaire en ligne permettant ainsi de
relever de nombreux parameétres tels que : 1’age, le sexe, le poids des patients, 1’indication du
traitement par AOD (quelle molécule, posologie), les comorbidités et antécédents (hypertension
artérielle (HTA), TVP, EP, diabéte, coronaropathie, infarctus du myocarde (IDM), artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI), AVC, accident ischémique transitoire (AIT),
maladie des arteres périphériques, hémorragie ayant nécessité une hospitalisation, cancer) ;
d’autres données ont également été collectées : insuffisance cardiaque congestive, HTA, age,
diabete, AVC antérieur, AIT, fonction hépatique (hépatopathie chronique ou biologique (
bilirubine totale > 2N associée a ASAT/ALAT > 3N)), fonction rénale (créatinine plasmatique,
dialyse chronique ou transplantation rénale), saignement (défini par un antécédent de
saignement ou une prédisposition (anémie)), la consommation d’alcool, une co-médication par
antiagrégant plaquettaire (AAP) ou anti inflammatoire non stéroidiens (AINS) permettant ainsi

d’obtenir le score CHA2DS2-VASc (29) et HAS-BLED (30). Le recueil était anonyme gréce a
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un questionnaire en ligne. Chaque événement hémorragique a été validé par un comité

indépendant.

5. Analyse statistique

Notre analyse a été réalisée en per-protocole. La comparaison des variables a été réalisée a
I’aide du test Chi-2 de Pearson.

La comparaison des caractéristiques des patients ayant présentés au moins un accident
hémorragique sous AOD par rapport a la population totale des patients sous AOD a été réalisée

a I’aide d’un test Z a un échantillon.

6. Considérations éthiques

L’¢étude princeps CACAO a été approuvée par le comité d’éthique du Centre Hospitalier
Universitaire de Saint-Etienne. Son protocole a été enregistré sur ClinicalTrials.gov
(NCT02376777). Tous les patients ont recu une information écrite comprenant leur droit de
refuser de participer a 1’étude ou bien de se retirer du protocole a n’importe quel moment. Le

recueil écrit du consentement éclairé du patient n’était pas nécessaire pour 1’inclusion.
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RESULTATS

Au total, 1136 patients traités par AOD ont été inclus dans notre étude (Figure 1).

Figure 1 - Diagramme de flux

' ™\

3082 participants inclus dans la phase de suivi CACAO 2

1946 patients traités par AVK (63,1%)

1136 patients traités par AOD (36,9 %)

1021 patients retenus pour [’analyse per protocole :
- 630 patients traités par Rivaroxaban (55,5%)
- 440 patients traités par Dabigatran (38,7%)
- 66 patients traités par Apixaban (5,8%)

A 4

52 accidents hémorragiques recensés

2 evenements hors de la periode de suivi :
- 1 évenement le jour de I’inclusion
- 1 éveénement apres ’arrét de ’AOD

50 Accidents hémorragiques inclus dans ’analyse finale

CACAQ : Comparaison des Accidents et de leurs Circonstances sous Anticoagulants
Oraux

Les différentes caractéristiques des patients inclus sont récapitulées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 - Caractéristiques des patients a I'inclusion

AOD

Caractéristiques (n=1,136)
Age

mayenne (ET), années 73,3 (12,3)

Agez75,N. (%) 599 (52,7)
Sexe masculin, n (%) 594 (52,3)
Poids, moyenne (ET), kg 78,9 (17,7)
IMC

moyenne (ET), kg/m? 28,4 (5,6)

>30 kg/m?, n (%) 336 (34,9)
Antécédents et comorbidités

Hypertension 757 (66,6)

TVP et/ou EP 186 (16,4)

Diabéte de type 2 253 (22,3)

Coronaropathie et/ou AOMI 156 (13,7)

Insuffisance cardiaque symptomatique 141 (12,4)

AVC et/ou AIT 172 (15,1)

Maladie des artéres périphériques 101 (8,9)

Hémorragie ayant nécessité une hospitalisation 54 (4,8)

Cancer 27 (2,4)
CHA2DS2-Vasc / Fibrillation atriale Non valvulaire, n {%}a‘h

0 29 (2,9)

1 65 (6,5)

22 900 (90,5)
HASBLED / Fibrillation atriale Non Valvulaire, n (%)

<3 883 (88,8)

>3 111 (11,2)
Insuffisance Rénale, n (%)

Non (clairance 2 60 mL/min) 805 (70,9)

Moderée (30 mL/min £ clairance < 60 mL/min) 257 (22,6)

Sévére (15 mL/min < clairance < 30 mL/min) 7 (0,6)

Terminale (clairance < 15 mL/min) 0(0)
Fonction hépatique, n (%)

ASAT et/ou ALAT >3N et/ou Bilirubine >2N 2(0,2)

ASAT et/ou ALAT <3N et Bilirubine <2N 875 (77,0)
Indication du traitement AQD, n (%)

Fibrillation Atriale Non valvulaire 994 (87,5)

Traitement d'une TVP ou EP 142 (12,5)
Anticoagulant oral direct, n (%)

Apixaban 66 (5,8)

Dabigatran 440 (38,7)

Rivaroxaban 630 (55,5)
Traitements associés a risque d'interaction, n (%)d

Aucun traitement 478 (42,1)

1 traitement 452 (39,8)

Au moins 2 traitements 206 (18,1)
AOD instauré depuis plusd'un an, n (%) 582 (51,3)

2N = 2 fois supérieur a la normale ; 3N = 3 fois supérieur a la normale ; AINS = Anti-inflammatoire non stéroidien ; AIT = Accident ischémique
transitoire ; ALAT = Alanine amino-transférase ; AOD = Anticoagulant oral direct ; AOMI = Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ;
ASAT = Aspartate amino-transférase ; AVC = Accident vasculaire cérébral ; CHA2-DS2- Vasc = insuffisance cardiaque ou dysfonction
ventriculaire gauche < 40 %, hypertension artérielle, Age > 75 ans (2 points), diabéte de type 2, antécédent d’AVC, AIT (2 points), maladie
vasculaire (infarctus du myocarde, AOMI, plaque aortique), Age 65 — 74 ans, sexe féminin ; EP = Embolie pulmonaire ; ET = Ecart type ; HAS-
BLED = Hypertension, dysfonction rénale ou hépatique, antécédent d’AVC, antécédent ou risque hémorragique, INR labile, ge > 65 ans,
consommation d'alcool ou médicament ; IMC = Indice de masse corporel ; TVP = Thrombose veineuse profonde

a . . e . .
Calculé pour 994 patients ayant une fibrillation atriale non valvulaire

b . N . . . ' .
Score variantde 0a 9, plus le score est élevé plus le risque d’AVC est important
Score variant de 0 a 9, plus le score est élevé plus le risque de saignement est important

d . U . . . . I . I

Les traitements associés a risque d'interactions sont : statines, amiodarone, antiagrégants plaquettaires, inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine, fibrates, verapamil, AINS, quinidine, carbamazépine, tacrolimus, cyclosporine, autre anticoagulant oral, traitement antifongique
par voie systémique, rifampicine, inhibiteur de la protéase.
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L’age moyen des participants était de 73,3 ans (de 67 a 82 ans) et 599 (52,3%) d’entre eux
avaient 75 ans ou plus et le poids moyen était de 78,9 kg. Parmi les participants, 994 patients
(87,5%) étaient traités pour une FANV et 142 patients (12,5%) pour une MTEV. Le score
CHA2DS2-VASc (calculé uniqguement pour les patients traités pour une FANV) était supérieur
ou égal a 2 chez 900 patients (90,5%), le score HAS — BLED était supérieur a 3 pour 111
patients (11,2%).

Les AOD utilisés étaient respectivement I’apixaban chez 66 patients (5,8%), le dabigatran
chez 440 patients (38,7%) et le rivaroxaban chez 630 patients (55,5%). Dans 582 cas,
I’anticoagulant avait été instauré il y a plus d’un an.

Au total, durant 1’année de suivi, 52 accidents hémorragiques ont été recensés. Deux cas
n’ont pas été retenus : un ayant eu lieu le jour méme de ’inclusion, le second survenant apres
I’arrét de I’anticoagulant par le patient.

Le Tableau 2 recense le nombre d’événements hémorragiques en fonction de 1’age, du

poids et de la clairance de la créatinine.

Tableau 2 - Evénements hémorragiques en fonction de I'age, du poids et de la fonction
rénale
Evéenements hémorragiques

Caractéristiques N %
Age
> 75 ans 30 60%
<75ans 20 40%
Poids
> 60 kg 43 86%
<60 kg 7 14%

Clairance de la créatinine

> 60 mL/min 37 74%
30 a 59 mL/min 10 20%
15 a 29 mL/min 1 2%
Données manquantes 2 4%
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La majorité des hémorragies concernait des patients de 75 ans et plus avec 30 hémorragies
(p 0,397, IC 95% [0,995-1,026]), contre 20 cas chez les moins de 75 ans (p 0,803, IC 95%
[0,448-2,817]). Concernant le poids, 43 patients ayant eu un évenement hémorragique avaient
un poids supérieur a 60 kg (p 0,959, IC 95%][ 0,459-2,269]) et 7 patients un poids inférieur ou
égal a 60 kg (p 0,995, IC 95% [0,995-1,026]). Un participant a présenté un événement
hémorragique alors que sa clairance de la créatinine était comprise entre 15 et 29 mL/min (p
0,201, IC 95 % [0,501-26,644] tandis que 10 hémorragies ont été recensées pour des
participants ayant une clairance comprise entre 30 et 59 mL/min (p 0,671, IC 95% [0,427—
1,728]) et 37 hémorragies chez des patients sans insuffisance rénale.

Les analyses univariées et multivariées du risque d’hémorragie en fonction de 1’age, du
poids et de la fonction rénale n’ont pas montré pas de différences significatives (Figure 2, 3).

Figure 2 - Risque hémorragique en fonction de I’dge, du poids et de la fonction rénale en
analyse univariee

Caractéristiques Risque relatif (RR) RR (IC 95%)
Age
=75 ans I * 1,427 (0,626-3,249)
<75 ans I ¢ 1,124 (0,448-2,817)
Poids
> 60 kg I { 1,021 (0,459-2,269)
<60 kg I 1,011 (0,995-1,026)

Clairance de la
créatinine

30 a 59 mL/min

15 a 29 mL/min

0,859 (0,427-1,728)
3,654 (0,501-26,644)

0

10

100
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Figure 3 - Risque hémorragique en fonction de 1’age, du poids et de la fonction rénale en
analyse multivariée

Caractéristiques Risque relatif (RR) RR (IC 95%)
Age>75 ans —r—e— 1,390 (0,766-2,522)
Poids < 60 kg [ * | 0,981 (0,436-2,204)
Clairance de la — 0.835(0,414-1,616)
créatinine < 60 mL/min

L 1 |

0 1 10 100

Dans le Tableau 3., on dénombre les évenements hémorragiques en fonction de la surveillance
de la fonction rénale et hépatique. On a retrouvé 37 évenements hémorragiques chez des
patients sans insuffisance rénale et 11 évenements hémorragiques pour des patients ayant une
clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min. Pour 2 patients (4%), les données étaient
indisponibles. Quant au suivi de la fonction hépatique, 37 évenements hémorragiques sont
survenus chez des patients ayant une fonction hépatique normale et nous avons recensé 13
patients (26%) qui ont présenté un évenement hémorragique et pour lesquels il n’y avait pas de

suivi de la fonction hépatique.

Tableau 3 - Evénements hémorragiques en fonction de la surveillance des fonctions rénale
et hépatique.
Evénements hémorragiques

Caractéristiques N %
Clairance de la créatinine
< 60 mL/min 11 22%
= 60 mL/min 37 74%
Données manguantes 2 4%

Fonction hépatique (ASAT, ALAT, Bilirubine totale)

Normale 37 74%
Anormale 0 0%
Données manguantes 13 26%
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DISCUSSION

1. Principaux résultats

Dans notre étude, 1136 patients traités par AOD pour une MTEV ou une FANV ont été
suivis en médecine générale durant un an. Il n’a pas été retrouvé de majoration des événements
hémorragiques chez les patients 4gés de 75 ans et plus, chez ceux dont le poids était inférieur a
60 kg et chez les patients insuffisants rénaux ayant une clairance de la créatinine inférieure a
60 mL/min, avec les patients plus jeunes, pesant 60 kg ou plus, ou ayant une CICr supérieure
ou égale a 60 mL/min traités par AOD, que ce soit en analyse univariée ou multivariée.

La surveillance de la fonction hépatique et de la fonction rénale était absente dans
respectivement 22.79% et 5.89% des cas dans 1’ensemble de la population de 1’étude, et 26%
et 4% chez les patients ayant présentés un accident hémorragique. Dans ces deux groupes, on a

retrouvé respectivement 13 et 2 accidents hémorragiques.

2. Comparaison avec les donnees de la littérature.

La majorité des études s’intéressant a la survenue des accidents hémorragiques chez les
patients de plus de 75 ans traités par AOD sont des essais comparatifs avec les AVK. Dans une
méta-analyse de ces essais comparatifs, il n’a pas été retrouvé plus de saignements chez les
patients agés de 75 ans et plus (31). Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études
comparant les événements hémorragiques survenant chez les patients de plus de 75 ans avec
ceux survenant chez les patients plus jeunes sous AOD. Une étude observationnelle menée en
Espagne chez des sujets nonagénaires a montré que les AOD n’étaient pas associés a un
surrisque de survenue d’hémorragies (HR 1.43,p 0.074, IC 95% [0.97-2.13]) (32). Dans I’étude
de Shangai et al menée aux Etats-Unis en ambulatoire, 1’age élevé était associé a des posologies

inadaptees des AOD plus fréquentes par rapport aux sujets plus jeunes (p<0.001) (33). Le taux
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de prescription inadaptée était de 23%, dont 78% concernaient des sous-dosages. Dans une
étude menée dans les hopitaux francais, chez des patients ayant 84 ans d’age médian, 30.6%
des patients présentaient une posologie inadaptée d’ AOD a I’admission, versus 22.4% a la sortie
(34).

Dans notre étude, les patients a faible poids n’étaient pas plus a risque de présenter un
accident hémorragique. Pourtant, cette tendance, appelée « BMI paradox »a été mise en
évidence a partir de registres (35,36). Un poids supérieur a 60 kg était un facteur de protection
contre la survenue d’événement hémorragique sous AOD, sans diminution d’efficacité de la
molécule. Cet effet persistait chez les patients en surpoids ou obéses. Ceci est d’autant plus
intéressant que 1’obésité est un facteur de risque de FANV (37) et de MTEV. De plus, une méta-
analyse en 2017 a montré que les patients de poids inférieur a 60 kg présentaient un surrisque
de survenue de MTEV (38). Dans notre étude, en analyse multivariée, les patients avec un poids
< 60 kg insuffisants rénaux n’ont pas eu plus d’accidents hémorragiques que les autres.

De la méme maniere, peu de données en « vie réelle » sont disponibles dans la littérature
concernant le risque hémorragique des AOD chez les patients insuffisants rénaux. Dans une
étude rétrospective, Barben et al dénombraient moins d’insuffisance rénale parmi les patients
de plus de 75 ans recevant des AOD par rapport aux sujets de plus de 75 ans non traités par
AOD (1.5% vs 2.8%, p < 0.001) (39). Dans une étude menée en vie réelle avec un suivi de 2
ans (40), il n’y avait pas de différence d’incidence des événement hémorragiques entre le
groupe de patients ayant une CICr comprise entre 15 et 59 mL/min comparativement a celui
des patients ayant une CICr comprise entre 60 a 89 mL/min. Les études réalisées aupres
d’affiliés de I’ Assurance Maladie frangaise ont montré que les patients agés et insuffisants
rénaux étaient moins susceptibles de recevoir un traitement par AOD en primo-prescription

(25,26,41) ; si un AOD était choisi, I’apixaban avait la préférence des professionnels de santé
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francais (1.8 fois plus de prescriptions d’apixaban par rapport aux autres AOD pour une CICr
<50 mL/min, IC 95% [1.2-2.6]) (25).

Le défaut de suivi concernant les fonctions rénale et hépatique a déja été mis en évidence a
partir de la base de données CACAO (23) : parmi les 1455 patients sous AOD inclus, la fonction
rénale était manquante dans 109 cas (7.5%, p 0.549, IC 95% [0.061-0.089]) et la fonction
hépatique dans 359 cas (24.7%, p 0.002, IC 95% [0.225-0.26.9]). Les pourcentages retrouvés
dans notre analyse sont en conformité avec ces valeurs (5.89% et 22.79% des cas
respectivement). Parmi les patients ayant présenté un accident hémorragique, ces pourcentages
sont de 4 et 26%. Une étude rétrospective menée en région Midi-Pyrénées (42) a montré que
les patients de 75 ans et plus étaient plus a risque de surveillance biologique inadaptée (51.3%
de suivi biologique conforme aux recommandations dans le groupe 75 ans et plus versus 76.1%
chez les 18-74 ans, p<0.0001). Ces deux parametres influant sur le risque thrombo-embolique
et les posologies de prescriptions, leur absence est a risque de prescription inadéquate et donc

de iatrogénie.

3. Force et limite de I’étude

La force de notre étude réside dans son caractére prospectif et par sa réalisation exclusive
en soins primaires. L’intérét est également dans I’absence de critéres d’exclusion clinique et
biologique, notamment concernant la fonction rénale, la polymédication ou les comorbités. Il
s’agit de plus d’une des rares etudes évaluant la sécurité des AOD chez les patients agés,
insuffisants rénaux et de petits poids sans réaliser de comparaison par rapport aux AVK. Elle
tente de combler un manque de données dans ce groupe laissé en marge des études de phase
I11. La répartition des patients dans les groupes apixaban, rivaroxaban et dabigatran est similaire
a ce qui €tait observé dans les données de 1’ Assurance Maladie sur la période 2011 a 2015. Le

caractere exhaustif des données recueillies, cliniques et biologiques, a I’admission et a chaque
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consultation de suivi, est un des points fort de I’étude. De plus, contrairement aux essais réalisés
versus AVK, nous ne sommes pas sur une étude de non-infériorité. La compréhension de ces
études nécessite des bornes de comparaisons claires ; or, elles peuvent étre fort éloignées de la
réalité de la patientéle des praticiens ambulatoires (43). En découle des difficultés de mise en
pratique des recommandations, a 1’origine des erreurs de posologies décrites précédemment, et
donc de iatrogénie. La présence d’un comité de validation des accidents hémorragiques permet
de limiter le risque de sur-déclaration des événements hémorragiques, et la validation des
hémorragies graves selon les critéres de la classification ISTH. Cette fiabilité des données
renforce les conclusions de notre étude.

Une des limites de notre étude est le manque de certaines d’informations, notamment
concernant la surveillance des parameétres biologiques (fonction hépatiqgue manquante chez
22.79% des sujets inclus, fonction rénale manquante chez 5.89% des sujets inclus). La
fréquence de cette surveillance, comprenant le dosage de 1’hémoglobine, la fonction rénale et
la fonction hépatique, est recommandée par I’ESC (14) : annuelle en 1’absence de facteur de
risque hémorragique, semestrielle chez les patients &gés de plus de 75 ans, et tous les X mois
chez les patients insuffisants rénaux, avec X défini par le rapport ((clairance de la
créatinine)/10). Le Cockcroft était la valeur de calcul de la fonction rénale dans les études de
référence (2,4,6); il est donc préférable d’utiliser cette méthode de calcul en pratique
quotidienne, malgré sa tendance a surestimer la fonction rénale, notamment chez les patients
insuffisants rénaux (44,45). Cette surveillance est d’autant plus importante que toute diminution
de la clairance en Cockroft de 1 mL/min chez les patients pris en charge pour une FANV était
associée a une augmentation du risque de survenue de saignement majeur de 2% dans une étude
de Becattini et al (46). Dans la population qui nous intéresse, et plus particulierement chez les
patients agés de plus de 80 ans, il pourrait étre intéressant de recourir en complément au calcul

de la clairance de la créatinine par la formule CKD-EPI cyst, dont la valeur semblait étre
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prédictive de la survenue d’événement cardiovasculaire (47). La faible incidence des
saignements ne permet pas de dégager de différence significative. On peut 1’expliquer par la
tendance qu’ont les prescripteurs a réserver les AOD aux patients plus jeunes avec moins de

comorbidité, notamment une insuffisance rénale (41).
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CONCLUSION

Dans notre étude, 1021 patients traités par AOD pour une FANV ou une MTEV ont été
suivis durant un an par leur médecin généraliste. L age de 75 ans ou plus, un poids inférieur ou
égal a 60 kg et une insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine inférieure 60
mL/min n’ont pas constitué des facteurs de risque hémorragique. Ces résultats sont en faveur
de la sécurité de 1’utilisation des AOD dans cette population spécifique.

Le suivi biologique des patients réalisés pendant 1’année de suivi apparait relativement
satisfaisant quant a la fonction rénale ; la surveillance de la fonction hépatique apparait moins
systématique. Ceci rappelle I’importance de 1’adhésion des praticiens, et ici plus
particulierement des médecins généralistes, aux recommandations de bonne pratique, pour la

prise en charge la plus optimale des patients gés fragiles.
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ANNEXE |. SCORE CHA2DS2-VASC : EVALUATION DU RISQUE THROMBO-

EMBOLIQUE

Cardiaque : ATCD d’épisode d’insuffisance cardiaque clinique ou FEVG <40 % | 1 point
HTA : Hypertension artérielle traitée ou non, équilibrée ou non 1 point
Age > 75 ans 2 points
Diabete traité ou non, équilibré ou non 1 point
Stroke : ATCD d’AVC ou AIT ou embolie périphérique 2 points
Vasculaire : Athérosclérose (aorte, coronaire, carotide, membres inférieurs) 1 point
Age de 65 a 74 ans 1 point
Sc « Sex category » : Sexe feminin 1 point

Le traitement anti thrombotique sera proposé en fonction du score CHA2DS; — VASC :
- Score 0 : pas de traitement antithrombotique. Il s’agit de patient homme ou femme de
moins de 65 ans avec FA idiopathique et sans facteur de risque.
- Score 1 : un traitement anticoagulant oral par un AVK ou un AOD doit étre envisagé
en se basant sur une évaluation du risque hémorragique et les préférences du patient.

- Score > 2 : Anticoagulation par AVK ou AOD recommandée
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ANNEXE Il. SCORE HAS-BLED : EVALUATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE

H : Hypertension (Pression artérielle systolique > 160 mmHg) 1 point
A : Anomalie ...

- hépatique (cirrhose ou bilirubine a 2N ou ASAT / ALAT > 3N) 1 point

- renale (créatininémie > 200 umol/L) 1 point
S : Stroke (AVC ou événements emboliques) 1 point
B : Bleeding = ATCD de saignement 1 point
L : INR labile 1 point
E : Elderly (a4ge > 65 ans) 1 point
D : Drugs = consommation ...

- de médicaments augmentant le risque hémorragique (antiagrégants 1 point

plaquettaires, AINS)
- d’alcool 1 point

Le risque hémorragique est considéré comme important lorsque le score HAS-BLED 2 3,
impliquant une certaine prudence et une surveillance réguli¢re suite a ’initiation du traitement

anti-thrombotique (anticoagulants oraux ou aspirine).
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ANNEXE I11. DEFINITION DES SAIGNEMENTS SELON L’ISTH

Hémorragie majeure :
- Saignement fatal et/ou
- Saignement symptomatique dans une région anatomique ou un organe critique
comme en intracranien, en intra-médullaire, en intra-oculaire, en rétropéritonéal, en
intra-articulaire ou en péricardique, ou en intra-musculaire associée a un syndrome
des loges et/ou
- Saignement causant une diminution du taux d’hémoglobine de 2 g/dL ou plus, ou

nécessitant la transfusion de 2 concentrés érythrocytaires ou de sang total.

Saignement non majeur cliniquement pertinent : tout signe ou symptdéme hémorragique qui
ne remplit pas les critéres de la définition d’hémorragie majeure selon I’ISTH, mais qui répond
a au moins un des critéres suivants :

- Nécessité d’une intervention médicale par un professionnel de santé.
- Nécessité d’une hospitalisation ou augmentation de la charge de soins.
- Nécessité d’une évaluation en face-a-face du patient (par exemple, pas d’évaluation

par téléphone ou par des moyens de communications numériques).
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ANNEXE IV. FORMULE CKD-EPICYST

GFR =133 «x mln( ) ~0.499 max( ) ~1.328 x 0.99649°[x 0.932 if female]

39



ANNEXE V. RECOMMANDATION DE L’ESC POUR LE SUIVI DES PATIENTS

TRAITES PAR ANTICOAGULANT POUR UNE FANV

Imterval Comments
1. Adhenence Each visit ®  Irstruct patient to bring NOAC crd and complete st of medication: make note: and xoes
averape adherence
» Readicateonimporiance of strict intake schedule
®  Irform about adherence aids (sprecial boes; sTarphone applcations, . . ) Comsider specific
adherenae measuring intersentions (review of plarmacy refill dita; ebectronic monitoring”
spacial aducation se=son; .. )
2. Thrombo emirolism Each wist & Systemic diroulation (TLA, stroke, perphera)
®» Pulmonary dirculation
3. Bleading Each visit #  hlumnce” bleeding: preven tive measuns pomible’ Motivate mtient to diigently continue
#  Bleading with impact on quality-of-fife or with righc prevention posdhle! Meed for revigion of
antiooagubation indication, dose ortiming!
4. Drher side effects Each visit Caredully asses relation with NOAT dedde for comtinuation (and motivate), tamporany cesa
tion, or dange of anticcagulant drug
3. Co-medications Each visit ® Prescripion drugs oventhe-counter drugs (Franmacokinetics and drug—drug inteactions of
nans=vitamn K antagonist oral anticoagulants section
®  Careful imenal history: abso temporary we cn be risky
6. Blood sarmgling Temrly Patient=z other than those specified below
el hemoglabin & 75 ally if on dab fral 1
= 1 -
renal and fver function) rmonthly yers [especilly if on igatran ) o [z chapter T)
wernonthly i reral function T <60 mlimin: redhed interva = CrlM 0
If roesee cheed i mtercumrent condition that rmay impact reral or hepatic function
. Assezang and Each visit ®  Asrecormerended b:.-'-:l.l""u'ltguidzli'n::'
minimizing miodifiakle #»  Farfoulary: uncomtralled hypernemnion [ 5stolc >180mmHg), medication predisposing for
ik Buctors for bleeding bbeeding (=g aspidn, MEAIDs), bl INE (i on VCA) excessive aloohol intake)
8. Azzex for optima Each visit Espacially based on the abowe, re-asess whethear

MNOAL and comect
dosing

2  Thedhasen MOAC s the best for the patient
b Thechosen dose & cormect
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ANNEXE VI. LISTE DES FACTEURS INTERAGISSANT AVEC LE METABOLISME

DES AOD

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Yes fes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (=25%) No (<4%) Yes (=18%) "'
Antiarrhythmic drugs
Amiodarone moderate P-gp competition | +12 to 60%°™" Mo PK data® 440913134 Minor effect”
Digoxin P-gp competition No effect™™ = No effect** No effect Ne effect™ "
Diltiazem P-gp competition and weak | No effeet®™" +40%'% No effect
CYP3A4 inhibition
Dronedarone P-gp competition and '/
CYP3A4 inhibition | o
Quinidine P-gp competition +53%1P P oHatave +77%"* (no
/ dose reduction
required by
label)
Verapamil P-gp competition {and +53% Mo effect
weak CYP3A4 inhibition) (SR)"*""*? (no
dose reduction
required by
label)
Other cardiovascular drugs
Atorvastatin P-gp competition and Mo relevant Mo effect No effect
CYP3A4 inhibition interaction
Ticagrelor P-gp competition +25%5°C (give é(/( %/ A
loading dose Zh
after dabigatran)“
Antibiotics
Clarithromycin; Maoderate P-gp competition +34% (Erythromy-
Erythromycin and strong CYP3A4 +30% Crax cin)/ +54%
inhibition (Clarithromycin)
SmPC129
Rifampicin P-gp/BCRP and CYP3A4/  [JCINIER3 Sl Minus 549%!38 Up to minus 50%™"
CYP2J2 inducers
Antiviral drugs
HIV protease inhibitors P-gp and BCRP competition
(e.g ritonavir) or inducer; CYP3A4
inhibition
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Fungostatics

Fluconazole Moderate CYP3A4
inhibition

ltraconazole; Ketoconazole; | potent P-gp and BCRP

Yoriconazole competition; CYP3A4
inhibition
Posaconasole Mild to moderate P-gp

inhibition

Naproxen P-gp competition; pharma-

codynarically increased

bleeding time

+42% (if systemically

H2B; PPI; Al-mg-hydroxide | Gl absorption Minus 12-30% MNo effect

5t. John's wort P-gp/BCRP and CYP3A4/
CYP22 inducers

Other factors

Age >80 years Potential for Increased

plasma levels

Age =75 years Potential for Increased c
plasma levels

Weight <60 kg Potential for Increased b
plasma levels
Renal function Increased plasma level See Figure 4
Other increased o Concomitant antiplatelet drugs; NSAID; systemic steraid therapy; other
bleeding risk anticoagulants
e History of Gl bleeding
® Recent surgery on critical organ (brain; eye)
® Frailty/falls risk
® Stp bleeding or predisposition (anaemia, thrombocytopenia)

The hatched colour coding indicates no clinical or PK data available, and recommendations are based on the respective NOAC SmPC (where available) or expert opinion.

White: Mo relevant drug—drug interaction anticipated.

Yellow: Consider dose adjustment or different NOAC if 2 or more ‘yellow' factors are present (see Figure 3).
Orange: Consider dose adjustment or different NOAC (see Fgure 3).

Red: contraindicated/not recommended.

Brown: Contraindicated due to reduced NOAC plasma levels.

Blue: The label for edoxaban mentions that co-administration is possible in these cases, despite a decreased plasma level, which are deemed not dinially relevant. Since not

tested prospectively, however, such concomitant use should be used with caution, and avoided when possible.

BCRP, breast cancer resistance protein; MSAID, non-stercidal anti-inflammatory drugs; H2B, H2-blockers; PPl, proton pump inhibitors; P-gp, P-glycoprotein; Gl,

gastrointestinal

*Based on in vitro investigations, comparing the |Csg for P-gp inhibition to maximal plasma levels at therapeutic dose, and/or on interaction analysis of efficacy and safety end-

points in the Phase-3 clinical trials.”*" Mo direct PK interaction data available.

®Dose reduction based on published criteria (see Table 13, Figure 3).

“Age had nosignificant effect after adjusting for weight and renal function.

9Data from Phase | study. Evidence from Re-DUAL PCl indicate safety in the (small) subgroup on dabigatran and ticagrelor.™*’
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Au moment d’étre admus(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

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

T'imnformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
COnSequences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hénté des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soms i I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'mtimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai nien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide 4 mes confréres amsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si 'y manque.
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Etude des facteurs de risque hémorragique chez les patients traités par
anticoagulants oraux directs. Une étude prospective nationale en médecine
générale.

Résumé :

CONTEXTE : La prescription des anticoagulants oraux directs (AOD) est désormais
courante en pratique clinique. Il existe peu d’¢tudes en soins primaires évaluant le risque
hémorragique des patients les plus fragiles, souvent exclus des essais cliniques.

OBJECTIF : Déterminer si 1’dage > 75 ans, l’insuffisance rénale et le faible poids
constituaient des facteurs de risque de saignement chez les patients traités par AOD pour une
fibrillation atriale non valvulaire (FANV) ou une maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) suivis en médecine générale.

METHODE : Etude de cohorte prospective, multicentrique, de patients traités par AOD
pour une FANV ou une MTEV. Les patients ont été inclus par leur médecin généraliste et
suivis durant un an. Les événements hemorragiques, et les données biologiques de
surveillance des fonctions rénale et hépatique ont été recueillis tous les 3 mois.

RESULTATS : Parmi les 1021 patients inclus, il a été recensé 50 événements
hémorragiques. En analyse univariée il n’a pas été mis en évidence de surrisque
hémorragique pour 1’age > 75 ans (HR 1.427, IC 95% [0.626-3.249]), le poids < 60 kg (HR
1.021, IC 95% [0.459-2.269]), ou avec une insuffisance rénale (IR) modérée (HR 0.859, IC
95% [0,427-1,728]) ou une IR sévere (HR 3,654, IC 95% [0,501-26,644]). Les résultats sont
similaires en analyse multivariée. La surveillance trimestrielle de la fonction hépatique et de
la fonction rénale était manquante dans 22.8% et 5.9% des cas respectivement.

CONCLUSION : Ces données qui concernent des patients fragiles traités par AOD pour une
FANV ou une MTEV et suivis en médecine générale sont rassurantes concernant le risque
hémorragique.

Mots—clés :

- Anticoagulants

- Médecine générale

- Hémorragie

- Fibrillation auriculaire

- Maladie veineuse thromboembolique
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