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LEXIQUE

AAP : AntiAgrégant Plaquettaire

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AIT : Accident ischémique transitoire

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

AQOD : Anticoagulant Oral Direct

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-vitamines K

DPC : Développement Professionnel Continu

EP : Embolie pulmonaire

ES : Embolie Systémique

ETEV: Evénement Thrombo-Embolique Veineux
ESC: European Society of Cardiology

FANYV : Fibrillation Atriale Non Valvulaire

FMC : Formation Médicale Continue

HAS : Haute Autorité de Santé

HNO : Hopital Nord-Ouest

HTA: Hypertension artérielle

INR: International Normalized Ratio
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MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
NACO : Nouveaux anticoagulants oraux

SMR : Service Médical Rendu
SNIIRAM : Systéme d’Information Inter-régime de I’ Assurance Maladie

TVP : Thrombose Veineuse Profonde
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I. INTRODUCTION

Contexte

La prescription d’anticoagulants oraux représente une pratique
thérapeutique courante en médecine générale. Elle intervient principalement dans
la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez les patients atteints de
cardiopathie emboligéne et dans la prophylaxie et le traitement de la maladie

thromboembolique veineuse.

Depuis une soixantaine d’années, les anti-vitamines K (AVK) demeurent le
traitement anticoagulant oral de référence méme s’il demeure toujours des
inconvénients inhérents a leur prescription : index thérapeutique étroit, surveillance
biologique rapprochée, interactions meédicamenteuses et alimentaires trés
nombreuses responsables du plus fort taux d’incidence concernant les

hospitalisations pour iatrogénie comme le relatait I'étude EMIR (1).

Ainsi, dautres molécules, dénommeées initialement « nouveaux
anticoagulants oraux » (NACO), désormais devenus « Anticoagulants oraux
directs » (AOD) ont commencé a voir le jour dans les années 2000 dans le but de
rendre un traitement anticoagulant oral moins contraignant et plus sdr en termes
d’effets indésirables (2). Quatre molécules sont actuellement sur le marché dans
certaines indications d’anticoagulation : le Dabigatran etexilate, le Rivaroxaban,
I’Apixaban et 'Edoxaban. Leurs mécanismes d’action difféerent de ceux des AVK :
le Dabigatran est un inhibiteur de la thrombine, le Rivaroxaban, I'Apixaban et
'Edoxaban ont des propriétés anti-Xa. Rappelons que le premier AOD, le
Ximelagatran, mis sur le marché en 2004, avait été retiré en 2006 suite a un cas

de toxicité hépatique sévere (3).

Depuis leur mise sur le marché francais, leur prescription ne cesse de croitre

(4) et ils représentaient en 2013 30% des anticoagulants délivrés (5).
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Etudes « pivot »

La thromboprophylaxie aprés chirurgie programmée de prothese totale de
hanche ou du genou fut la premiére indication de ces nouveaux anticoagulants
(études RE-NOVATE et RE-MODEL pour le Dabigatran (6,7), RECORD 1 et 3 pour
le Rivaroxaban (8,9) et ADVANCE 2 et 3 pour I'’Apixaban(10,11)).

Puis, plusieurs études de non infériorité ont vu le jour et ont étudié I'efficacité
et la tolérance de ces nouveaux médicaments par rapport aux AVK et au placebo

dans d’autres indications :

- le traitement curatif des TVP et des embolies pulmonaires ( étude RE-
COVER (12) pour le Dabigatran, les études EINSTEIN-DVT (13) et EINSTEIN-PE
(14) pour le Rivaroxaban, I'étude AMPLIFY (15) pour I'’Apixaban)

- la prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies
systémiques dans la fibrillation auriculaire non valvulaire (I'étude ROCKET-AF
(16) pour le Rivaroxaban, I'étude RE-LY (17) pour le Dabigatran, [I'étude
ARISTOTLE (18) pour I’Apixaban).

Dans I'étude Rocket-AF, le Rivaroxaban était non inférieur par rapport a la
Warfarine, en termes de survenue d’'un AVC ou d’'une embolie systémique (ES). Il
n’y avait pas de différence significative sur la mortalité globale. Dans I'étude des
objectifs secondaires de cette étude, il était noté une moindre incidence des
hémorragies fatales, notamment intracraniennes. Par contre, les hémorragies

digestives étaient plus fréquentes que dans le groupe AVK.

Ainsi, ces 3 molécules ont obtenu une autorisation de mise sur le marché
pour l'indication « Prévention des AVC et des embolies systémiques chez les
patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) associée a un
ou plusieurs facteurs de risque (reprenant les critéres du score CHADS,) et

« Traitement des thromboses veineuses profondes et prévention des récidives
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sous forme de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire suite a une
thrombose veineuse profonde aigué chez l'adulte ». Le Dabigatran n’est pour
I'heure pas remboursable dans cette derniére indication. L’Edoxaban ne sera pas

traité puisque sa mise sur le marché n’intervient que sur le dernier trimestre 2016.

Il n’existe a ce jour en France aucune recommandation vis a vis des
pathologies athérothrombotiques artérielles (pontage, angioplastie) méme s’il fut
un temps étudié la possibilité d’adjoindre aux AAP une dose de 2,5mg de
Rivaroxaban en post-SCA (19) . Au vu de l'incertitude d’un bénéfice thérapeutique
pertinent voire d’augmentation de saignement (20), cette indication n’est a ce jour
pas retenue en France.

Toutefois, ces AOD pourraient avoir un net bénéfice dans le futur (21),
comme le démontreraient des études en cours. L'étude COMPASS (22) visant a
évaluer l'efficacité etla tolérance du Rivaroxaban (avec adjonction ou non
d’aspirine vs. aspirine seule) chez les patients atteints de maladies artérielles
coronaires et périphériques a été récemment stoppée pour cause de supériorité
d’'un des bras de I'étude contenant le Rivaroxaban (23). Les résultats devraient
étre présentés lors du prochain congrés de 'ESC au mois d’aout 2017.

Des premiers résultats seront attendu courant 2019 concernant I'étude de phase 3
VOYAGER PAD évaluant l'efficacité du Rivaroxaban avec aspirine vs. aspirine
seule chez les patients présentant une artériopathie périphérique aprés une

procédure de revascularisation des membres inférieurs (24).

Néanmoins certaines de ces études restent sujettes a débat quant a leur
conception ou leur pertinence (25), au regard par exemple des pertes d’efficacité

consenties (26,27).

Dans ces conditions, TANSM en 2012 puis 'HAS en juillet 2013 rappelaient
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que la prescription des AOD n’étaient pas a privilégier par rapport aux AVK. Elle
pouvaient néanmoins étre envisagée « chez les patients sous AVK pour lesquels
le maintien de 'INR dans la zone cible n’est pas habituellement assuré malgré une
observance correcte » ou «chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-
indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les
contraintes liées a la surveillance de 'INR » (28,29) . Ces recommandations sont

en cours de réévaluation par la HAS depuis janvier 2017.

Balance bénéfices/risques

L’attrait pour ces molécules réside principalement dans le fait qu'il n’existe
pas de surveillance biologique rapprochée au contraire des AVK ou I'INR reste
indispensable. Néanmoins, certains facteurs doivent étre pris en compte quant a
leur prescription : inexistence a I'heure actuelle d’antidote en cas de saignement
majeur ou de chirurgie urgente pour certains de ces AOD, manque de recul quant
a leur tolérance et Ileurs effets indésirables, nouvelles interactions
médicamenteuses, codt (30). Notons qu’un agent de réversion spécifique du
Dabigatran , I'ldarucizumab, a obtenu ’AMM en mai 2016 mais est encore loin de
faire ses preuves (31).

D’autres facteurs de risques sont a prendre en compte et figurent dans les
contre-indications de ces nouveaux médicaments : insuffisance rénale séveére,
saignement évolutif cliniquement significatif, maladies jugées a risque de
saignement, traitement concomitant avec d’autres anticoagulants, insuffisance

hépatique, valves mécaniques cardiaques nécessitant une anticoagulation.

La HAS recommande ainsi d’évaluer certains paramétres biologiques avant
la mise en place de ce type de traitement et de les surveiller : fonction rénale,
fonction hépatique, dosage de le I'hnémoglobine. Il convient ainsi d’effectuer

annuellement ou en cas d’épisode intercurrent la surveillance de ces parameétres.
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Cette surveillance doit étre rapprochée (tous les semestres ou les trimestres)

selon I'age, le poids et la fonction rénale a l'initiation du traitement (29).

La pharmacovigilance des nouveaux médicaments est essentielle surtout
quand ceux-ci peuvent engendrer des effets indésirables graves. Il a d’ailleurs été
relaté que le Dabigatran pourrait exposer a des ulcérations digestives a cause d’un
probleéme de galénique (32). L'essai RE-ALIGN portant sur la thromboprophylaxie
par Dabigatran chez les porteurs de valves mécaniques avait quant a lui été stoppé
au vu de complications thrombotiques et hémorragiques graves (33). C’est dans
ces conditions que I'agence européenne du médicament et que TANSM ont mis en

place au niveau international un plan de gestion des risques (29).

On sait que la prescription d’'un médicament en médecine générale est un
processus complexe qui met en jeu les connaissances scientifiques mais aussi
I'expérience du médecin prescripteur. Comme le mentionne le code de la santé
publique, ce dernier doit limiter ses prescriptions et ses actes a ce qui est
nécessaire a la qualité, a la sécurité et a I'efficacité des soins. Il doit tenir compte
des avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes

investigations et thérapeutiques possibles.

Posologies du Rivaroxaban

Concernant le Rivaroxaban, les posologies ont été établies selon son

indication et la fonction rénale du patient.

* Prévention d’événements thromboemboliques veineux chez les patients

adultes bénéficiant d’'une chirurgie programmeée de la hanche ou du genou

(prothése totale de hanche ou du genou) : 10mg/jour en une prise pendant 2
semaines pour le genou et 5 semaines pour la hanche. La prudence est requise
chez les insuffisant rénaux stade 4 (clairance de la créatinine entre 15 et

29ml/min). Le traitement est contre-indiqué chez les patients insuffisants rénaux
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stade 5 (clairance <15ml/min).

* Prévention des AVC et des ES chez les patients adultes atteints de FANV

associée a un ou plusieurs facteurs de risque (reprenant les criteres du score

CHA.DS,VASCc) : 20mg/jour en une prise autant de temps qu’il existe un bénéfice

attendu. La posologie est réduite a 15mg/jour en une prise en cas de clairance
de la créatinine <50ml/min. Une insuffisance rénale stade 5 contre indique le
traitement. A noter qu’officieusement, la firme commercialisant le Rivaroxaban
invite a ne pas utiliser sa molécule pour des clairances comprises entre 15 et

29ml/min.

 Traitement des thromboses veineuses profondes et prévention des

récidives sous forme de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire

suite a une thrombose veineuse profonde aigué chez l'adulte : le schéma

posologique se fait en deux temps. Durant les 3 premiéres semaines, 15mg en
2 prises quotidiennes soient 30mg/jour puis une prise unique quotidienne de
20mg/jour. La durée du traitement est fonction de la présence de facteurs de
risques transitoires de thromboses. Chez les patients insuffisants rénaux dont
la clairance est estimée inférieure a 50ml/min, il n’existe pas d’étude clinique
dédiée. La posologie a l'issue des 3 premieres semaines peut étre diminuée a

15mg/jour au lieu de 20mg/jour selon I'estimation de la balance bénéfice/risque.

Evolution des recommandations des indications du Rivaroxaban

1/ HAS

Dés son inscription en 2009, en prévention des événements
thromboemboliques veineux, en chirurgie programmée de la hanche ou du genou,

le SMR est considéré comme important et TASMR de IV. Il est recommandé en
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2014 en premiére intention.

Dés son inscription en 2012 pour I'indication de la prévention des AVC et
des ES chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire, le
SMR est reconnu comme important mais avec une ASMR inexistante. Il est

recommandé en décembre 2014 en deuxiéme intention.

« La Commission considére que, compte tenu de I'absence d’antidote et en
'absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation en pratique
courante, la prescription de Xarelto (Rivaroxaban), comme celle de Pradaxa
(Dabigatran) et d’Eliquis (Apixaban), dans la prévention des AVC et des ES chez
les patients ayant une FANV n’est préconisée qu’en 2: intention, a savoir dans
les cas suivants :

- chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans
la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré malgré une observance
correcte ;

» chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal

tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes

liées a la surveillance de I'INR ».

Dés son inscription en 2012 puis réévalué en 2013 pour le traitement et
prévention des récidives des thromboses veineuses profondes et des embolies
pulmonaires, le SMR est considéré comme important et TASMR inexistante. Le
traitement était proposé en premiere intention entre 2012 et 2014. En 2016, il est
proposé en seconde intention pour les mémes raisons que celles indiquées dans
la prévention des AVC et ES en cas de FANV.

Au niveau européen, un plan de gestion des risques a donc été mis en place
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concernant ces deux derniéres indications.

L’étude XANTUS (34), débutée en juin 2012, pour l'indication de prévention des
AVC et des ES en cas de FANV, a permis d’évaluer le profil de tolérance du
Rivaroxaban en vie réelle. Les effets indésirables graves avaient un taux
globalement assez bas, de méme que les décés toutes causes confondues. Par
rapport a I'étude pivot Rocket AF, les taux de mortalité étaient comparables mais
I'incidence des événements graves dont les saignements gastro-intestinaux était

moindre.

L’étude XALIA (35) a été réalisé dans le but d’'observer la tolérance de ce type de
traitement en cas de TVP aigué. Les résultats montrent par rapport a I'étude pivot
Einstein que les incidences des saignements majeurs des récidives de TVP sont
plus basses. Les récidives de TVP semblent aussi moins fréquentes par rapport a
une anticoagulation standard. On note que les patients traités par Rivaroxaban
dans cette étude ont tendance a ne pas avoir d’insuffisance rénale ni de cancer
actif. Ainsi, le colléege américain de pneumologie recommande de préférer le
Rivaroxaban a une anticoagulation standard dans les cas de TVP sans cancer actif
(36).

Par ailleurs 2 études francaises ont été mises en place par TANSM et la
CNAMTS, NACORA (37) et NACORA switch (38). L ‘étude NACORA ne permettait
pas de mettre en évidence de différence statistiquement significative dans la
survenue d’AVC, d’ES en cas de FANV ou d’infarctus du myocarde a 3 mois de
linitiation d’'un traitement soit par AVK, soit par Dabigatran ou Rivaroxaban. Elle
révélait aussi une préférence de prescription a faible dosage des AOD. Elle tendait
en outre a observer une absence d’excés de risque de déces chez les patients
saignants sous Dabigatran ou Rivaroxaban. L’étude NACORA switch ne montrait

pas de différence quant aux risques de survenue d’'une hémorragie majeure, d’'un
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AVC, d’'une ES ou d’'IDM chez les patients ayant changé leur traitement AVK vers
un AOD (Dabigatran et Rivaroxaban), par rapport aux patients restant sous AVK

dans les indications de FANV et de TVP/EP, et ce au terme d’un suivi de 4 mois.

2/ ESC

Concernant la prévention des AVC et des ES en cas de FANV, les
recommandations de la société européenne de cardiologie plagait les AOD au
méme niveau que les AVK en 2012. En 2016, 'TESC recommandait les AOD en
premiere intention si un traitement anticoagulant devait étre utilisé en cas de FANV
(39) (cf. tableau infra)
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Recommendations for stroke prevention in patients with atrial fibrillation

Recommendations Ref<
Oral arcicoaguiation theripy 1o revent thromboembalism is recommended for all male AF patiercs with 2 CHADS;VASc )I:-.;Il
score of 2 or mare. ;
354,404
Oral arciccaguation theripy 10 prevent thrombeembalism is recommended in all female AF patients with 2 CHADS;VASc )I:}HI
score of 3 or more. )
354,404
Oral anticoaguiation theragy 10 prevent thromboembolsm shoukd be corsicered in male AF patiencs with a 7,
CHA.DS5:-VAS: sore of |, comsiderng ndividual characteristics and jatess preferences, TS-37
Oral amcicoaguation therngy 1o prevent thromboembalism shoukd be considered in female AF patiencs with 2 371,308,
CHADS;-WASe seore of 2, considering indivicual charactertstics and patient preferences. wm
Vitamin K antagorist therapy {INR 2.0-3.0 or higher} it recommesded for stroke srevestion n AF patescs with 274,
moderate-to-severe miral stencsis or mecharical heart vabves. 415440
When oral anticoagulation & iniciaced in 2 patient with AF who is eligidle for 2 NOAC [apixaban, dabigatran, edoaban, or )I:ill
rivaroxaban), 2 NOAC s recommended in preference to 2 Vizamin K antagonist e )
When patiencs are treated wich 2 vitamin K antagonist, time in therapeutic range (TTR) shoukd be ept as high as 355,432,
possitle and closely monitored, 44 .a4e
AF patents aleady on tremmens with 3 vitamin X arcagoris: may Se conudered for NOAC sreatment # TTR is not well ;?’J.';
corerolind despite pood adberesce, or if patient preferesce without contra-indicasions to NOAC (e g sroshetic valve) u '
Combirations of oral anticoagulants and placeles inhibitors increase beeding risk and shoukd be awaided in AF patients 45445
without another indication for platelet ishibiicn. ‘
In rmale or female AF patients wetow addeoral wroke rak factors, agubnt or antiplatelet therapy is noe 348371,
recormenced for siroce preverscn 376,377
Anciplateler monotherapy s not recommenced for stroke prevention in AF patients, regardiess of stroke risk. ”";:9
NOACs [apixaban, dadigatran, edoxaban, and rivarcoatan) are not recommended in patients with mechanical deart vaves 318321,
(Lewed of evidence B) or moderate-to-severe mitral stenoss [Level of evidence C). 400,404

Al = il fisdlarion CHADS,-VAS: = Congestve Meart falure, Mypertension, Age > 75 (doubled). Diaseses, Stroke (dousied), Vasoyar dosse, Age 65~ 74, and Sex {ferrale):
INR = memustionl sosralzed rtie; NOAC = non-vitemin K artggenst oral ssticoagulat; OAC = crad asticosguisticn; TTR = tine n therasestc range; VKA = vitann K
amagon st

"Class of recommendason,

“Leve. of evidence.

“Reterence(s) Supportng recommendations.

Tiré des recommandations sur la gestion de la fibrillation atriale de I’ESC (Kirchhof et al., 2016)
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Il. OBJECTIF DE L'ETUDE

L’objectif primaire de cette étude a été de déterminer la fréquence de non
reconduite d’un traitement par Rivaroxaban chez des patients a qui avait été
prescrit, dans les services de I'hopital Nord-Ouest de Villefranche-sur-Sadne entre
2012 et 2014, pour la premiere fois ce médicament, et ce au terme d’un suivi de 2

ans.

Le choix s’est porté sur le Rivaroxaban car a ce moment, ce médicament
englobait plus d’indication dans son AMM que les autres (Dabigatran et Apixaban).
De plus, I'Apixaban et 'Edoxaban n’existait pas encore sur le marché frangais
(décembre 2014). Enfin, le Dabigatran semblait en perte de vitesse de prescription

par rapport au Rivaroxaban selon ’ANSM a cette période (40).

Les objectifs secondaires visaient, a titre exploratoire, a déterminer si des données
clinico-biologiques ou si des caractéristiques des médecins traitants étaient
corrélées avec la déprescription de ce médicaments (age, mode d’exercice, lieu

d’exercice, formation, évolution de la perception des AOD).
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I1l.  MATERIELS ET METHODES

1/ Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une enquéte rétrospective monocentrique descriptive réalisée
auprés d'une cohorte de patients sélectionnés a partir des registres de
prescriptions de I'hépital Nord-Ouest (HNO) de Villefranche-sur-Sadne. Tous les
patients ayant bénéficié d’'une prescription de Rivaroxaban entre le 1er septembre
2012 et le 31 mars 2014 ont été inclus. Les patients dont la plupart des données

clinico-biologiques devant étre recueillies étaient manquantes ont été exclus.

2/ Population étudiée

2.1/ Source de données « patients »

2.1.1/ Variables recueillies

L’ensemble du dossier médical de ces patients a été analysé de maniere
rétrospective via le dossier informatique par le logiciel CRISTAL-NET, et ce a
'issue d’'une période de suivi de 2 ans a partir de la premiére prescription faite a
I'HNO de Villefranche-sur-Sadne.

Plusieurs types de données ont été recueillies a la date de la premiere
prescription hospitaliere: sexe, age, poids, créatininémie avant traitement, service
hospitalier de prescription, notion de primoprescription ou non, indication médicale
de la prescription, essai ou non préalable de traitement par AVK pour les
primoprescriptions, intervention/refus de délivrance par la pharmacie hospitaliére,
nom du médecin traitant, courrier mentionnant une surveillance particuliére,

association a un traitement antiagrégant plaquettaire, I'existence d'un risque
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hémorragique, le calcul du CHA2DS2VASC.

D’autres données ont été recueillies sur une période de 2 ans suivant la date
de la premiére prescription de Rivaroxaban : effets indésirables, arrét ou
modification éventuelle du traitement anticoagulant, mentionnés lors d’'un passage
ultérieur aux urgences ou lors d’'une nouvelle hospitalisation a ’'HNO Villefranche-

sur-Saobne.

2.1.2/ Criteres d’inclusion et exclusion

L’ensemble des patients ayant bénéficié d’'une prescription de Rivaroxaban,
quelle que soit sa posologie, via le logiciel informatique de prescription de 'HNO
Villefranche-sur-Saéne, entre le 01/09/2012 et le 31/03/2014 ont été inclus pour la
premiere phase de I'étude. Il n’existait pas de critére de non inclusion.

Les patients dont le recueil d'informations médicales et sociodémographiques était

trés largement réduit, ont été exclus.

2.2/ Source de données « Médecins traitants »

2.2.1/ Variables recueillies

Un questionnaire déclaratif (Annexe) a été envoyé au médecin traitant des
patients, déclaré comme tel dans le dossier informatique, dont le traitement par
Rivaroxaban avait été initié a ’lHNO Villefranche-sur-Sabne. Le questionnaire a été
envoyeé le 15 décembre 2016. Une relance a été effectuée le 15 janvier 2017 par

courrier pour les médecins n’ayant pas répondu par mail. L’enquéte a été cléturée
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le 15 février 2017 inclus.

Le questionnaire a été réalisé dans le but de confirmer les données
précédemment recueillies sur dossier informatique et de les compléter si besoin, a
savoir l'arrét ou la poursuite du traitement par Rivaroxaban initieé a 'HNO
Villefranche-sur-Saéne. La cohérence entre la réponse au questionnaire et

I'analyse sur dossier a aussi été jugée.

Les données socioprofessionnelles des médecins traitants étaient aussi
recueillies : tranche d’age, mode d’exercice, milieu d’exercice, type de formations
effectuées sur les AOD.

En cas d’arrét de traitement durant la période de suivi de 2 ans, la spécialité
médicale du déprescripteur et les raisons de la déprescription étaient recueillies.
Les freins des médecins face a une déprescription éventuelle étaient demandés.

Enfin, 'évolution de la perception des AOD en général a elle aussi été recueillie.

Enfin, si des réponses a des questions posées paraissaient incohérentes entre
recueil sur dossier informatique et questionnaire, seule la réponse du médecin

traitant était validée.

2.2.2/ Criteres d’inclusion et exclusion

Le questionnaire « médecins traitants » a été adressé uniquement a ceux
dont les patients ont bénéficié d’'une primoprescription de Rivaroxaban a 'HNO
Villefranche-sur-Saéne durant la période d’étude. Les médecins traitants des
patients en poursuite de traitement au cours de I'’hospitalisation n’ont donc pas été

inclus. Leurs coordonnées ont été recueillies via le dossier médical informatique
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par le logiciel CRISTAL-NET.

Les patients dont le noms et adresse de leur médecin traitant n’étaient pas

renseignés sur le dossier informatique ont été exclus de la deuxiéme phase
d’étude.

3/ Analyse statistique descriptive

L’analyse des données a été effectuée grace au logiciel tableur Numbers.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart type, ou

meédiane.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage.

L’analyse statistique a été réalisé grace :

Au logiciel Numbers concernant les moyennes, écarts type, médianes et
pourcentages.

Au logiciel en ligne daide a la  statistique  BiostaTGV
(https://marne.u707 .jussieu.fr/biostatgv/) pour les tests de Fischer pour les
variables qualitatives sur échantillons indépendants et le test t de Student pour

les variables qualitatives sur échantillons indépendants :

Le test a été retenu comme statistiquement significatif lorsque le p-value était
inférieure a 0,05 (p<0,05).
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4/ Recherches bibliographiques

Elles ont été effectuées grace a différents moyens :

* Moteur de recherche PubMed

» Catalogue et index des sites médicaux de langue frangaise, CISMef
» Bibliotheque numérique de l'université Lyon 1

* Revue Prescrire

* Revue du praticien

+ Traités EMC

» Moteur de recherche Google
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IV. RESULTAS

1/ Caractéristiques de la population étudiée

1.1/ Données sociodémographiques

Cent soixante-six patients ont bénéficié d’'un traitement par Rivaroxaban a 'HNO
de Villefranche-sur-Saéne durant la période d’étude. Parmi les 165 patients inclus,
82 concernaient une primoprescription et 83 étaient déja en cours de traitement

avant I'’hospitalisation.
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Base d’¢étude = 166 patients traités par
Rivaroxaban et administré a ’HNO
Villefranche entre le 01/09/2012 et le

31/03/2014
Poursuite du . .. .
’ Primoprescription Exclusion par
Rivaroxaban .
ey de Rivaroxaban manque de
initié avant s
e n=82 données
hospitalisation _
n=1
n=83
Exclusion (pas de médecin traitant Analyse
enregistre) 80 patients “primoprescription” au
n=2 terme d’un suivi de 2 ans

Questionnaires

Médecins traitants répondeurs
n =46

Figure 1 : Diagramme de flux
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La moyenne d’age de I'ensemble de cette population était de 73,2 +/- 13,7 ans
avec un age médian de 74,5 ans (18-96 ans). Le sex ratio était de 0,66. Il n’existait
pas de différence statistiquement significative des moyennes d’age en fonction du
sexe avec 71,3 +/- 13,2 ans pour les hommes et 75,1+/-14,2 ans pour les femmes
(p=0,07).

1.2/ Indications du traitement par Rivaroxaban

La fibrillation atriale représentait I'indication la plus fréquente dans I'’échantillon de
prescription du Rivaroxaban (69,3%). La maladie thromboembolique veineuse
représentait quant a elle 19,3% des indications (Figure 2). L’indication n’a pu étre
déterminée chez trois patients.

Il faut souligner que 7,2% des prescriptions étaient considérées comme hors AMM,

et étaient représentées par la chirurgie vasculaire des membres inférieurs.

@ Fibrillation atriale @® MTEV @ chirurgie orthopédique programmeée
@ Hors AMM (vasculaire) @ Non déterminé

Figure 2: Indications des prescriptions de Rivaroxaban (n=166)
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1.3/ Primoprescription ou poursuite du traitement par RIVAROXABAN

Sur les 166 patients de la base d’étude, 83 (50%) étaient déja sous Rivaroxaban
avant la prescription hospitaliére (Figure 3). Il n’a pu étre déterminé I'ancienneté
du traitement chez un patient d’ou I'exclusion de ce dernier. La fibrillation atriale
représentait la majorité des indications de ces prescriptions (76%). Le
primoprescripteur n’a pu étre identifié que dans 41% des cas (n=34). Parmi eux,
les cardiologues représentaient la majorité de ces primoprescripteurs (n=19) suivi
par les médecins traitants (n=7). Les autres primoprescripteurs étaient les
rhumatologues (n=2), les internistes (n=2), les neurologues (n=2), un chirurgien
vasculaire et un gériatre.

Chez 49,4% des patients de I'échantillon (n=82), le Rivaroxaban a été instauré au

cours de I'hospitalisation.

La fibrillation atriale représentait 59% des indications de primoprescription.

Les principaux primoprescripteurs hospitaliers étaient représentés par les
cardiologues (40%) suivi des neurologues (21%) et des chirurgiens vasculaires et
orthopédistes (20%) (figure 3).

13,4 % des primoprescriptions effectuées étaient considérées comme des
« switch », c’est-a-dire que les patients étaient au préalable sous AVK ou sous
héparine (HNF ou HBPM).
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® cardiologie @ neurologie

@ chirurgie @ post-urgences
@ gériatrie © rhumatologie
@ urgences @® médecine interne

Figure 3 : Services hospitaliers primoprescripteurs (n=82)

1.4/ Accord posologique selon la clairance de la créatinine

Chez I'ensemble des patients sous Rivaroxaban, la clairance de la créatinine
selon les formules MDRD et de Cockroft & Gault (CG) a été calculée lorsque les
données recueillies sur dossier étaient suffisantes. Ces clairances n’ont pas été
calculées pour les patients dont I'indication de Rivaroxaban était hors AMM.

Ainsi :

- le MDRD de 149 patients a pu étre déterminé (en considérant 12 patients
hors AMM et 5 patients dont la créatininémie était manquante).

- Le CG de 135 patients a pu étre déterminé (en considérant 12 patients hors

AMM, 5 patients dont la créatininémie était manquante et 14 patients dont le poids
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était manquant).
Selon l'indication de prescription, il a été estimé le nombre d’erreurs posologiques
en fonction de la clairance de la créatinine (Figure 4) :

- de type sous-dosages

- de type surdosage

Concernant le MDRD, il n’était recensé aucune erreur posologique chez
79,9% des patients. Les erreurs de type sous dosage et surdosage étaient
respectivement attribuées a 16,7% et 3,4% des patients.

Concernant le CG, il n’était recensé aucune erreur posologique chez 85,2%
des patients. Les erreurs de type sous dosage et surdosage étaient respectivement
attribuées a 9,6% et 5,2% des patients.

La différence des taux d’erreurs posologiques selon le mode de calcul de la

clairance n'a pas été considérée comme statiquement significative (p=0,28)
(tableau I).

100% i ! 5|z I

75%

50%
79.9 85,2
25%

0%
selon MDRD Selon Cockroft

M erreur posologique a type surdosage
Il erreur posologique a type sous dosage
pas d’erreur posologique

Figure 4 : Répartitions des taux d’accord posologiques selon la clairance de la créatinine
selon le calcul par MDRD (n=149) ou par Cockroft & Gault (CG) (n=135)
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En considérant la clairance selon la formule de Cockroft & Gault, les sept patients
ayant une erreur de type surdosage étaient sous Rivaroxaban pour une indication
de FA. Une primoprescription concernait 3 de ces 7 patients. Les services
prescripteurs étaient le court séjour gériatrique pour 2 patients, l'unité post
urgence, la rhumatologie, la cardiologie, I'urologie et la gastro-entérologie. L’age
médian était de 86 ans.

Concernant les erreurs de type sous dosage et considérant toujours la
formule de Cockroft, 11 patients étaient sous Rivaroxaban pour une FANV, 1 pour
un AVC sur FA emboligéne et le dernier pour une TVP. Une primoprescription
concernait 7 de ces 13 patients. L’age médian de ces patients était de 84 ans. Les
services prescripteurs étaient la cardiologie pour 6 d’entre eux, la gériatrie pour 3
d’entre eux, la neurologie pour 2 et I'unité post urgences pour 2. On notera que

pour neuf patients, leur clairance était comprise entre 51 et 60 ml/min.

Tableau | : Description des erreurs posologiques en fonction de la méthode

de calcul de la clairance de la créatinine.

Formule de clairance de la créatinine

MDRD P
(n=149) Cockroft & Gault (n=135)
Erreurs posologiques, n (%) 30 (20,1) 20 (14,8) 0,28>
a risque de surdosage 5(3,4) 7 (5,2)
a risque de sous-dosage 25 (16,7) 13 (9,6)
Pas d’erreur posologique, n (%) 119 (79,9) 115 (85,2)

* test de Fischer
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1.5/ Effets indésirables durant la période de suivi

Durant la période de suivi de 2 ans, il a été recueilli chez les 166 patients
grace a leur dossier médical, 28 patients ayant eu des effets indésirables. lls
étaient principalement représentés par des saignements d'origine digestive,
urologique ou ORL.

Deux cas de thromboses de pontage fémoral dans des indications hors AMM de
chirurgie vasculaire ont été recensés.

Deux cas d’hémorragie cérébrale dont une fatale ont aussi été recensés.

@ Hématurie @ Rectorragie/melaena

@ Epistaxis/gingivorragie =~ @ Anémie

@ Hémorragie vitréenne @ Hémorragie cerebrale (*a l'origine d'un décés)
Hématome/hémarthrose © Hémoptysie

@ Re-thrombose

Figure 5 : Proportions d’effets indésirables (n=28) recueillis sur la période de suivi de
2ans dans ’ensemble de la population de base (n=166).
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2/ Devenir des primoprescriptions hospitalieres de RIVAROXABAN

Le suivi de la prescription chez ces 80 patients a été réalisé a partir des
données du dossier informatique de I'HNO Villefranche et complété par les
réponses des geénéralistes au questionnaire.

Sur les 82 primoprescriptions de Rivaroxaban de I'’échantillon, 2 patients ont été

exclus en regard de I'absence de données du médecin traitant.

2.1/ Questionnaires

Le taux de réponse du questionnaire adressé aux 80 médecins traitants des
patients chez qui avait été primoprescrit le Rivaroxaban a 'HNO Villefranche-sur-
Sabne, était de 57,5% (n=46).

Le taux de réponse n’était pas différent de maniére statistiquement significative
selon si le médecin avait arrété (52%) ou poursuivi le Rivaroxaban (68%) au cours

des 2 ans de suivi (p=0,16).

2.2/ Devenir des primoprescriptions

Sur les 80 patients « primoprescription », au terme d’un suivi de 2 ans, 44
d’entre eux ne suivaient plus le traitement, soient 55% d’arrét.
L’arrét ou la poursuite du traitement n’a pu étre déterminé chez 2 patients.
La réponse a 3 questionnaires adressés au médecin traitant différait avec 'analyse
effectuée sur dossier médical concernant le critére de jugement principal. Seule la

réponse du médecin traitant a été prise en considération.

38

BONSACQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



® arrét ® poursuite pas d'information

Figure 6: Devenir du traitement par RIVAROXABAN initié au CHNO au terme d'une période
de suivi de 2 ans (n=80)

2.3/ Effets indésirables du groupe « primoprescription »

Dans le groupe « primoprescription », il a été recensé 17 événements
indésirables sur 15 patients :

- 2 patients ayant fait une thrombose de leur pontage fémoral. La cause était
principalement due, aprés I'étude des dossiers, a la mauvaise observance du
traitement. Chez ces 2 patients, qui avaient des antiagrégants plaquettaires (AAP)
associés, il n’a pas été recensé d’événement hémorragique. Le traitement par
Rivaroxaban a été stoppé dans les 2 cas et remplacé par AVK pour 'un et par un
deuxieéme AAP pour l'autre.

- 3 patients présentant une FANV ont présenté des hématuries
macroscopiques sans critéres de gravité. Ces 3 patients ont vu leur traitement par
Rivaroxaban stoppé au profit des AVK. Un de ces patients présentait une fonction
rénale limite au vu de la posologie a 20mg/jour (clairance a 51ml/min). Un autre de
ces 3 patients était traité par corticoides au long cours pour une sclérodermie et
présentait une anémie ferriprive sans étiologie. Il n’existait pas chez ces patients
d’erreur posologique.

- 3 patients ont présenté une anémie aigué. Deux patients étaient traités
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pour une FANV, le troisieme pour des embolies pulmonaires a répétition. Il n’y avait
pas d’erreur posologique. Le traitement a été poursuivi par la suite chez ces trois
patients. Un des patients chez lequel était co-prescrit un AAP pour une sténose
carotidienne a di bénéficier d’une transfusion de 2 CGR suite a un hématome de
cuisse.

- 3 patients ont présenté des saignements d’origine digestive (melaena,
rectorragies). Deux des trois patients étaient traités pour une FANV. Il n’y avait pas
d’erreur posologique en regard de lindication et de leur fonction rénale. Le
traitement a été stoppé chez un de ces patients. Le traitement a été continué chez
le second mais a une posologie hors AMM diminué par son medecin traitant
(10mg/jour). Le troisieme patient était traité pour une FANV et un pontage fémoro-
poplité. Il existait une erreur posologique a type surdosage avec 20mg/jour pour
une clairance de la créatinine a 21ml/min. Il existait de surcroit une association a
un AAP. Le traitement par Rivaroxaban a été stoppé chez ce dernier.

- un patient traité pour une FA a présenté une hémorragie intra-vitréenne. I
n’existait pas d’erreur posologique. Son traitement a été stoppé pour étre remplacé
par un AAP.

- 3 patients ont présenté des épistaxis sans critéres de gravité. Deux d’entre
eux présentaient aussi des saignements d’origines digestives dont un avec erreur
posologique (cf supra). Le troisiéme patient présentait une erreur posologique a
type sous dosage. Son traitement a été poursuivi.

- Un patient traité pour FA sans erreur posologique a présenté une
hémarthrose du genou. Son traitement a été poursuivi.

- Un patient traité pour une FA et pontage fémoro-poplité par Rivaroxaban
et AAP a présenté un hématome cérébral intra-parenchymateux, non fatal. La
posologie était adaptée a sa fonction rénale (clairance de la créatinine a 32ml/min).

Le Rivaroxaban a été stoppé dans les suites.

La moyenne d’age des patients ayant présenté des événements hémorragiques
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était de 79 +/- 8,7 ans, avec une médiane située a 82 ans. Trois de ces 13 patients
avaient un AAP associé.
La survenue d’'un événement indésirable n’était pas corrélée a la déprescription du

Rivaroxaban. (Tableau II)

3/ Analyse de suivi du groupe primoprescription a deux ans

3.1/ Spécialités médicales a I'origine de la déprescription

L’étude du dossier informatique et des questionnaires a permis de
déterminer quels étaient les principaux déprescripteurs du Rivaroxaban durant une
période de suivi de 2 ans apres la date de primoprescription a I’hépital Nord-Ouest
de Villefranche -sur-Sadne.

Il ressort que les cardiologues (27%) et les médecins traitants (18%) sont les
spécialités médicales ayant les plus stoppé ces traitements (Figure 7).

Les chirurgiens vasculaires représentent eux 14% de ces arréts et les
orthopédistes 11%.
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cardiologue ® médecin traitant
@ chirurgien vasculaire @ orthopédiste

@ pneumologue ® angéiologue
@ urologue gériatre
DCD NSP

® neurologue

Figure 7 : Proportions des spécialités médicales a I’origine de la déprescription du
Rivaroxaban sur la période de suivi de 2 ans (n=44).

3.2/ Motifs de I'arrét du Rivaroxaban dans le groupe « primoprescription »

Le traitement a été arrété chez 44 patients. Parmi eux, il existait :

* 11 arréts dus a une fin de traitement programmée a la prescription initiale (ex:
chirurgie programmée de hanche ou de genou, traitement des ETEV)

* 13 switchs vers les AVK : risque de chute (n=3), apparition de contre-indications
aux AOD (insuffisance rénale (n=4), thrombus de l'oreillette (n=1)), thrombose
de pontage fémoral (n=1), non déterminé (n=4)

« 7 arréts dus a une disparition de lindication initiale (majoritairement pour
ablation de FA, transplantation cardiaque, révision du score de CHADSVASC)

* 6 arréts dus a des événements indésirables.

» 2 arréts dus a un déces sans cause hémorragique ou thromboembolique
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* 1 switch vers le Dabigatran

* 1 switch pour Apixaban

Le motif d’arrét n’a pu étre retrouvé pour 3 patients.

Il était relevé pour 2 patients une non-observance au traitement.

3.3/ Evaluation de facteurs contribuant a I'arrét du Rivaroxaban

3.3.1/ Données démographiques

L’age moyen des patients chez qui le traitement était poursuivi (n=34) était
plus élevé (73,4 +/- 12,4 ans) que les patients chez qui il avait été arrété (n=44)
(70,5+/-15,4 ans) sans noter de différence statistiquement significative (p = 0,37).

Le traitement chez les hommes était aussi plus fréquemment stoppé que
chez les femmes avec un sex ratio de 1,39 chez les patients qui ont stoppé le

traitement et de 0,48 chez ceux qui I'ont poursuivi (p =0,04). (Tableau II)

3.3.2/ Selon I'indication du traitement

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les différents
sous-groupes correspondant aux différentes indications de traitement. Le
Rivaroxaban était globalement plutét poursuivi dans les indications FANV et de
TVP + EP (tableau Il). Dans le cas de la poursuite du traitement pour un ETEV, on
note que le Rivaroxaban a été prescrit pour des ETEV a répétition dans 7 cas sur
9.

Aucun des patients traités dans le cadre d’'une thromboprophylaxie apres
chirurgie orthopédique n’a poursuivi le traitement.

Concernant les indications hors AMM, représentées par la chirurgie vasculaire, la

plupart avait stoppé leur traitement AOD au cours du suivi de 2 ans. (Tableau II)
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3.3.3/ Association a un antiagrégant plaquettaire (AAP)

Dix patients présentaient une association Rivaroxaban/antiagrégant
plaquettaire. Neuf des dix patients étaient sous Rivaroxaban dans le cadre d’un
pontage artériel périphérique ou une thrombose artérielle périphérique. Quatre de
ces patients présentaient une FANV associée.

Un patient a été traité conjointement par Rivaroxaban 15 mg/jour et Aspirine
75mg/jour dans les suites d’'un AVC sur FANV. Ce patient était précédemment
sous Clopidogrel pour sténose carotidienne.

Sept des patients chez qui un AAP était associé au Rivaroxaban ont arrété
ce dernier durant la période des deux ans.

De maniére statistiquement significative, il n’existait pas de corrélation entre
larrét du traitement et I'association avec un APP sur cet échantillon minime
(p=0,5). (Tableau II)

3.3.4/ Evénements indésirables attribués au Rivaroxaban

Quinze événements indésirables ont été identifiés, comme précédemment
décrit. La survenue d’'un événement indésirable n’a pas été corrélée a l'arrét du

Rivaroxaban. (Tableau II)

3.3.5/ Survenue d’un accident ischémique cérébral

La survenue d’un AIT/AVC par cause de FANV était a l'origine d’'une
primoprescription de Rivaroxaban chez 12 patients. Sept patients ont poursuivi ce
traitement a 2 ans alors que chez 5 de ces patients, le traitement a été stoppé
(insuffisance rénale n=2, hématuries n=1, mise en évidence d’un thrombus VG
n=1, risque de chute majoré n=1). Il n’existait pas de corrélation statistiquement

significative (p=0,34). (Tableau II)
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3.3.6/ Exposition préalable a d’autres anticoagulants

Le fait d’avoir déja été traité par un autre anticoagulant (AVK, HNF, HBPM,
autres AOD), n’était pas non plus associé a une fréquence statistiquement
significativement différente d’arrét ou de poursuite du Rivaroxaban a 2 ans de la

primoprescription (p=1).

3.3.7/ Fonction rénale

La fonction rénale a pu étre calculée selon la formule de Cockroft & Gault
chez 61 patients chez qui le Rivaroxaban avait été primo-prescrit du fait
principalement du manque de données concernant son poids. 22 patients avaient
une clairance de la créatinine classée en insuffisance rénale < 59ml/min (stade
insuffisance rénale > 2). Il existait une forte tendance a la déprescription du
Rivaroxaban chez ces patients au terme des 2 ans de suivi puisque 18 de ces

patients ont vu leur traitement stoppé (p=0,018). (Tableau II)

3.3.8/ Risque thromboembolique artériel

Sur les 46 patients ayant bénéficié d’'une primoprescription dans le cadre
d'une FA, 4 patients avaient un CHA2DS2VASc < 1. Deux patients ont poursuivi

ce traitement et 2 patients ont vu leur traitement stoppé. (Tableau Il)
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Tableau Il : Description de la population d’étude selon la poursuite ou I’arrét
du RIVAROXABAN au terme d’un suivi de 2 ans.

TOTAL

RIVAROXABAN

RIVAROXABAN

stoppé poursuivi p
n=78 n=44 n=34
Age, moyenne (écart-type) 71,7 (14,1) 70,5 (15,4) 73,4 (12,4) 0,37°
Hommes, n (%) 36 (46,1) 25 (56,8) 11 (32,3) 0,04°
Indication du traitement, n (%)
FA 46 (59) 24 (54,5) 22 (64,7) 0,08°
TVP 5(6,4) 3 (6,8) 2 (5,9)
TVP + EP 11 (14,1) 4(9,1) 7 (20,6)
Chirurgie qrthopedlque 5 (6,4) 5 (11,4) 0
programmée
Hors AMM 10 (12,8) 8 (18,2) 2 (5,9)
Antiagrégant plaquettaire b
associé, n (%) 10 (12,8) 7 (15,9) 3 (8,8) 0,5
Patients avec événements
indésirables attribués au 15 (19,2) 9 (20,4) 6 (17,6) 1°
traitement, n (%)
AVC/AIT a la prescription, n (%) 12 (15,4) 5(11,3) 7 (20,6) 0,34°
ATCD d’autres anticoagulants b
(AVK, héparines, autres AOD) 13(16.7) 7(15,9) 6(17.6) 1
TOTAL RIVAROXA’BAN RIVAROXI_\B_AN
stoppeé poursuivi p
n=61 n=43 n=28
Insuffisance rénale a I'initiation
du traitement mesurée par b
Cockroft & Gault > stade 2 22 (36) 18 (41.8) 4 (14.2) 0,018
(s59mi/min), n (%)
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RIVAROXABAN

RIVAROXABAN

TOTAL L ..
stoppe poursuivi p
n=46 n=24 n=22
CHA.DS.,VASc <1, n (%) 4 (8,7) 2 (8,3) 2(9,1) 10
@ test de Student; ® test de Fischer
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3.3.8/ Age du médecin traitant

La majorité des médecins traitants répondeurs au questionnaire se situaient
dans la tranche d’age 41- 60ans. Il n'existait pas de disparité de leur &ge selon si

le patient avait arrété ou poursuivi le Rivaroxaban (Tableau lll) (p=0.86) (figure 8)

, 507%
435 a4
o —— 37,5%
—— 25%
. — 12,5%
00
31-40ans
41-50ans 51-60ans — 0%

61+ans

M traitement stoppé n=23 [l traitement poursuivi n=23

Figure 8 : Tranches d’age des médecins traitants répondeurs (n=46) selon la poursuite ou
non du Rivaroxaban.
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3.3.9/ Mode d’exercice du médecin traitant

67,4% des médecins répondeurs au questionnaire exergaient dans un
cabinet de groupe (Figure 9). Un seul médecin déclaré comme médecin traitant
exercait en EHPAD. Il existait une tendance a voir le traitement par Rivaroxaban
interrompu chez les médecins exergant en cabinet de groupe (78,3% vs. 56.5%)

sans que cette différence ne soit statistiquement significative (p=0,2). (Tableau III)

— 80%

0%

4,4

groupe " — 0%

EHPAD

seul

B traitement stoppé n=22 [ traitement poursuivi n=23

Figure 9 : Mode d’exercice des médecins traitants répondeurs (n=46) selon la poursuite
ou non du traitement par Rivaroxaban.
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3.3.10/ Milieu d’exercice du médecin

Dix-huit médecins traitants exercaient en milieu rural, 18 en milieu urbain, et
10 en milieu semi-rural. Une tendance a conserver le traitement en milieu urbain
était observée alors qu’'une tendance a le stopper était observée en milieu semi-
rural (figure 10). Toutefois, la corrélation entre milieu d’exercice et poursuite du

traitement n’était pas statistiquement significative (p=0.18). (Tableau lIlI)

52,2 60%
43,5 45%
34,8
30,4
261 30%
0%

rural semi rural urbain

B traitement stoppé n=22 [l traitement poursuivi n=23

Figure 10 : Milieu d’exercice des médecins traitants répondeurs (n=46) selon la poursuite
ou non du traitement par Rivaroxaban.

3.3.11/ Formations sur les AOD faites par les médecins traitants

Seuls 2 médecins relatent n’avoir jamais effectué de formations sur les AOD.
71,7% ont participé a une formation médicale continue. 52,2% ont effectué cette
formation par lintermédiaire d’'une revue scientifique, 10,9% via un groupe
d’échange de pratique. Environ un médecin sur trois (32,6%) a regu une visite

médicale concernant le traitement par AOD (Figure 11).
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Encore une fois, aucune différence statistiquement significative n’est

observée entre les différents moyen de formation et en regard de la poursuite ou
non du traitement (p= 0,42).

On note que les occurrences de formations sont plus nombreuses dans le
groupe ou le traitement a été stoppé. Les FMC mais aussi la visite médicale étaient

plus fréquentes dans ce groupe, avec respectivement 82,6% vs. 60,9% et 43,5 vs.
21,7%. (Tableau III)

0% 23% 45% 68% 907%

revues 47,8%

Gep TR

FMC

visite medicale * 43,5%
aucune ;7

56,5%

82,6%

M traitement stoppé n=23 @ traitement poursuivi n=23

Figure 11 : Moyens de formations sur les AOD des médecins traitants répondeurs (n=46)
selon la poursuite ou non du traitement par Rivaroxaban.
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3.3.12/ Evolution de la perception des AOD

Au cours de ces 2 ans de suivi, la grande majorité des médecins ont vu leur
opinion se positiver quant aux AOD (80,4%) (Tableau Ill). Aucun médecin n’avait
d’opinion s’étant négativée. Cette proportion était retrouvée que le Rivaroxaban ait

été stoppé au cours du suivi (82,6%) ou non (78,3%) (p=1) (figure 12).

— 100 %
i 75 %
50 %
25 %
e i 0%
traitement stoppe (n=23) traitement poursuivi (n=23)
M perception positivée M pas d’évolution

Figure 12 : Evolution de I’opinion sur les AOD des médecins traitants répondeurs (n=46)
selon la poursuite ou non du traitement par Rivaroxaban.

3.3.13/ Considération sur un éventuel arrét du traitement

Peu de médecin traitant (13%) ont envisagé au cours de cette période de
suivi de 2 ans de déprescrire le traitement par Rivaroxaban. Chez les patients chez
qui le Rivaroxaban a été stoppé (quel que soit le médecin déprescripteur), les

médecins traitants étaient partagés puisque 39,2% relataient ne jamais avoir
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envisagé d’interrompre le traitement et 47,8% ne se pronongaient pas sur la
question. Chez les patients chez qui le Rivaroxaban a été poursuivi, leur médecin
traitant étaient 82% a n’avoir jamais envisagé une déprescription. Cette différence

entre les deux groupes apparaissait comme significative (p=0,002) (Tableau IlI).

Les 13% de médecins (n=6) ayant envisagé de déprescrire le traitement (qu’il ait
été déprescrit ou non) ne l'ont pas effectué car ils rapportaient ne pas souhaiter

remettre en cause la prescription d’'un confrere.

En étudiant dans le détail ces 6 cas :

» Un premier patient traité pour une FANV a vu son traitement stoppé du fait d’'un
décés consécutif a une néoplasie sous-jacente.

» Le deuxiéme patient chez qui le Rivaroxaban avait été instauré pour une FANV
avait une polyarthrite rhumatoide. Le traitement a été poursuivi. La raison pour
laquelle il a été envisagé de déprescrire ce traitement n’a pas été mentionnée.

» Le troisieme patient avait présenté une thrombose d’'un pontage artériel fémoral
sous double AAP. Le traitement par Rivaroxaban mis en place par le chirurgien
vasculaire a aussi été arrété par la suite par ce méme médecin pour cause de
mauvaise observance.

* Le quatriéme patient avait une néoplasie sous-jacente. Le Rivaroxaban instauré
pour une FANV a été stoppé par son oncologue du fait d’'une insuffisance rénale
consécutive a son traitement par chimiothérapie.

» Le cinquieme patient chez qui le Rivaroxaban avait été instauré pour une FANV
a subi des événements indésirables de type épistaxis. Le traitement a été

poursuivi.
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* Le dernier patient chez qui le Rivaroxaban avait été instauré suite a un AlT et
découverte de FANV a poursuivi son traitement. Le médecin traitant avait

envisagé de stopper le traitement suite a un épisode d’anémie occulte.
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Tableau lll: descriptions des réponses aux questionnaires selon la poursuite
ou I'arrét du RIVAROXABAN au terme d’un suivi de 2 ans

RIVAROXABAN RIVAROXABAN

TOTAL stoppé poursuivi p

n=46 n=23 n=23
Opinion des MT vis-a-vis des
AOD, n (%)
positivée 37 (80,4) 19 (82,6) 18 (78,3) 1°
pas d’évolution 9 (18,6) 4 (17,4) 5(21,7)
négativée 0 0 0
Age du médecin traitant, n (%)
31-40ans 1(2,2) 0 1(4,4) 0,86°
41-50ans 20 (43,5) 10 (43,5) 10 (43,4)
51-60ans 14 (30,4) 8 (34,8) 6 (26,1)
>61ans 11 (23,9) 5(21,7) 6 (26,1)
Mode d’exercice du médecin
traitant, n (%)
seul 14 (30,4) 5(21,7) 9 (39,1) 0,2°
groupe 31(67,4) 18 (78,3) 13 (56,5)
EHPAD 1(2,2) 0 1(4,4)
Milieu d’exercice du médecin
traitant, n (%)
rural 18 (39,1) 10 (43,5) 8 (34,8) 0,18°
semi-rural 10 (21,8) 7 (30,4) 3(13)
urbain 18 (39,1) 6 (26,1) 12 (52,2)
Formations effectuées sur AOD
par les médecins traitants, n (%)
revues 24 (52,2) 11 (47,8) 13 (56,5) 0,42°
GEP* 5(10,9) 3(13) 2(8,7)
FMC* 33 (71,7) 19 (82,6) 14 (60,9)
visite médicale 15 (32,6) 10 (43,5) 5(21,7)
aucune 2 (4,3) 0 2(8,7)
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Médecins traitants ayant
envisagé de déprescrire le
traitement, n (%)

oui 6 (13) 3(13) 3(13) 0,001 °
non 28 (60,9) 9 (39,2) 19 (82,6)
ne se prononcent pas 12 (26,1) 11 (47,8) 1(4,4)

» groupe d’échange de pratique; ** Formation médicale continue; ® test de Fischer
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V. DISCUSSION

Aprés 2012, I'essor des AOD faisaient réagir la presse médicale suite a la
publication d’articles faisant part d’effets indésirables graves. Le syndicat des
jeunes biologistes médicaux qualifiait méme leur mise sur le marché « d’aberration
médicale » (41). Le prix de ces médicaments était aussi décrié puisque beaucoup
plus cher qu’un traitement par AVK conventionnel.

C’est dans ce contexte que la HAS avait publié des recommandations quant
a la prescription de ces molécules invitant les médecins a ne les prescrire que sous
certaines conditions, en deuxiéme intention apres les AVK.

Malgré ces recommandations, bon nombre de médecins ont commencé a
primoprescrire ces molécules. Au cours de la période du 1/10/2012 au 30/09/2013,
d’aprés les données de la SNIIRAM, les médecins généralistes représentaient
30,9% des primoprescripteurs d’AOD, les hospitaliers 32,6%, les cardiologues
libéraux 23,7% et 12,8% pour les autres spécialités libérales (42).

Méme s’ils représentaient environ le tiers des primoprescripteurs, les médecins
généralistes étaient quant a eux plus prudents au regard du manque de recul et de
'absence d’antidote. lIs suivaient néanmoins majoritairement leur confrére une fois

la primoprescription réalisée (43).

Partant d’une population hospitaliere, cette étude visait a connaitre le devenir

d’'une primoprescription de Rivaroxaban en ambulatoire.
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1/ Résultats principaux

1.1/ Population cible

Dans cette étude, 'dge moyen des patients sous Rivaroxaban dans le
groupe « primoprescription » étaient de 71,7+/-14,1ans. Dans I'étude Xantus (34)
la moyenne d’age était similaire avec 71,5+/-10ans et 'dge médian était de 73 ans
dans I'étude Rocket AF (16). Le sex-ratio dans 'ensemble de notre population était
de 0,66 et de 0,59 dans 'étude Xantus.

Dans cette étude, la clairance de la créatinine était inférieure a 60ml/min
chez 36% des patients du groupe primoprescription. Dans I'étude Xantus, 9,3%
des patients ont une clairance inférieure a 50ml/min (34). Dans I'étude de cohorte
CACAO portant sur des patients ambulatoires francgais, 21,2% des patients sous
AOD avaient une clairance de la créatinine inferieure a 60ml/min (44). La différence
observée pourrait étre expliquée en partie par les patients dont la clairance est
située entre 50 et 60ml/min. La seconde hypothése repose sur le fait que la
clairance a été calculée dans notre étude au cours d’une hospitalisation, donc chez

des patients probablement plus fragiles, avec plus de comorbidités.

Le CHA,DS,VASc n’a pas été calculé de facon précise dans cette étude du
fait du manque de certaines données. |l était néanmoins possible de déterminer
s’il était inférieur ou égal a 1 et cela concernait 8,7% des patients traités par
Rivaroxaban pour une FANV. Le pourcentage de ces patients était Iégérement plus
élevé dans I'étude Xantus (12,7%) et dans NACORA-BR (14,9%) (37).

L’indication principale du Rivaroxaban était la fibrillation atriale avec 59%
des primoprescriptions. Dans I'étude NACORA-BR, cette proportion était moindre
avec 46,4% en sachant que les indications orthopédiques, les contre-indications
et les non-indications étaient exclues. D’aprés les données de la SNIRAAM au

dernier trimestre 2012, la FANV représentaient 39,9% des prescriptions des AOD,
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ce dernier chiffre étant a nuancer puisque 41,6% des prescriptions n’avaient pas
de diagnostic identifiable (42). Dans notre étude la proportion de patients traités
pour une FANV est plus élevée par rapport aux études internationales menées,
probablement par le fait du faible échantillonnage.

Le traitement de la maladie thromboembolique veineuse (TVP+/-EP) représentait
quant a lui 20,5% des primoprescriptions hospitalieres sensiblement en accord
avec les 25,9% dans NACORA-BR.

Une part non négligeable de primoprescriptions était aussi effectuées hors AMM
(12,4%). Il s’agissait de traitement instauré suite a des procédures de
revascularisation dans le cadre de pathologies artérielles du membre inferieur. Des
études sont actuellement en cours dans ce domaine et devraient donner lieu a

communications et publications dans les mois qui viennent (22,24).

Le traitement par Rivaroxaban lorsqu’il était prescrit avant I’hospitalisation
était principalement initié par les cardiologues libéraux ou hospitaliers (22,9%)
suivis des médecins généralistes (8,5%). Le fait de n’avoir pu déterminer le
primoprescripteur dans 59% de ces cas améne a prendre ces résultats avec
beaucoup de prudence et pourrait expliquer la différence observée avec I'étude
NACORA-BR ou les omnipraticiens libéraux représentent 39,8% des
primoprescripteurs de Rivaroxaban (37).

Les primoprescripteurs hospitaliers étaient largement représentés par les
cardiologues et les neurologues du fait des indications dans la FANV et les AVC
sur FANV. Ceux-ci semblaient plutét suivre les recommandations de 'ESC plutdt
que celles de la HAS en 2012 puisque 80% des patients naifs de tout
anticoagulants se sont vu proposer le Rivaroxaban en premiére intention sans

essai d’AVK préalable.
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Chez tous les patients hospitalisés recevant le Rivaroxaban (n=166), les
posologies étaient globalement respectées en fonction de lindication et de leur
fonction rénale. Le taux d’erreur posologique variait peu selon la formule de calcul
de clairance de la créatinine, MDRD ou Cockroft & Gault (14,8%). Pour
comparaison, ce taux d’erreur dans la cohorte néerlandaise de I'étude XANTUS
atteignait 8,3% (45).

La majorité des erreurs posologiques allait dans le sens du sous-dosage
traduisant plutét un signe de prudence si I'on considére que les patients
« primoprescription » étaient plus agés que la population initiale (naifs et non naifs
en AOD) (dge médian de 84 ans) et que leur clairance de la créatinine était
comprise dans une zone grise comprise entre 51ml/min et 60ml/min pour 82%
d’entre eux.

La formule de la clairance selon Cockroft & Gault a été calculée a posteriori
puisque le laboratoire de I'hdpital affichait les résultats selon le formule MDRD. Il a
été jugé utile de le faire puisque d’'une part le MDRD surestime le débit de filtration
glomérulaire chez les sujets trés maigres et que toutes les études d’évaluation du

Rivaroxaban se basaient sur le formule du Cockroft & Gault (46,47).

Dans cette étude, pour 'ensemble des patients (n=166), il était relevé sur
une période de suivi de deux ans 28 patients ayant subi des effets indésirables
pouvant étre attribués au traitement par Rivaroxaban soit 16,8% de I'ensemble des
patients sous Rivaroxaban. Cela représente une incidence d’effets indésirables
proche de 8,5 % patients-année. En comparaison dans I'’étude prospective en vie
réelle Xantus, ce taux atteint 19,3% (34), démontrant que bon nombre d’effets
secondaires dans cette étude, probablement les saignements mineurs, n’ont pas

été recueillis.
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On notera que 2 patients (représentant 0,6% patients-année) ont présenté une
hémorragie cérébrale, dont une fatale. Dans Xantus, ce taux était comparable avec
0,4% patient-années.

Dans NACORA-BR, les proportions de saignements majeurs étaient de 13,6%
pour les hémorragies intracraniennes, 37,9% pour les hémorragies gastro-
intestinales et de 48,5% pour les autres. Une méme tendance est observée dans
notre étude avec 7,1% d’hémorragies intracraniennes, 21,4% d’hémorragies

gastro-intestinales et 64,4% pour les hémorragies d’autres origines.

Dans notre étude, la coprescription d’'un AAP semblait influencer modérément la
survenue de saignement puisque 18% des patients (n=5) ayant eu un effet

indésirable avaient aussi une prescription d’aspirine.

1.2/ Arrét du traitement par Rivaroxaban primoprescrit a I’hopital

La primoprescription de Rivaroxaban a I’hépital Nord-Ouest de Villefranche-
sur-Sadne a concerné dans cette étude 80 patients entre septembre 2012 et mars
2014. Plus de la moitié de ces primoprescriptions (55%) ont été arrétées dans les
deux ans suivant la primoprescription initiale ce qui parait étre un chiffre élevé au
regard d’autres études de grandes échelles, en vie réelle. Un chiffre sensiblement
similaire dans I'indication FANV était aussi retrouvé a 2 ans dans notre étude (52%)
alors que le taux de persistance du Rivaroxaban dans I'étude Xantus avoisine les
80% a 1 an.

Des taux de persistance du traitement par Rivaroxaban moindres étaient retrouvés
dans d’autres études, comme une étude de cohorte canadienne ou ce taux a 6
mois était de 68% (48).
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Ce taux d’arrét du Rivaroxaban dans notre étude pourrait étre expliqué par le fait
que la primoprescription a été effectuée lors d’une hospitalisation a la différence
de I'étude Xantus. L’age moyen des patients est sensiblement le méme, mais leur
fonction rénale parait plus altérée que dans la cohorte internationale témoignant
probablement de comorbidités plus fréquentes et d’une plus grande fragilité des
patients. Or plusieurs études dont la vaste étude de cohorte francaise CACAOQO ont
montré que les AVK étaient plus volontiers prescrits chez les patients insuffisants
rénaux et/ou polypathologiques (44). Des switchs pour les AVK durant la période
de suivi sont sans doute corrélés a ce faible taux de persistance.

De plus, le suivi était deux fois plus long dans notre étude que dans XANTUS. On
peut ainsi logiquement supposer que cela engendre une augmentation croissante

d’arrét du traitement.

1.3/ Facteurs associés a I’arrét du traitement

Devant ce taux d’arrét important, il était nécessaire de rechercher des
facteurs prédisposant a la déprescription du Rivaroxaban. Ces facteurs pouvaient

étre liés au patient lui-méme ou au médecin déprescripteur.

L’age des patients ne semblait pas étre un facteur associé a l'arrét du
Rivaroxaban (p=0.37).

L’indication du traitement ne semblait pas non plus étre un facteur
déterminant. Concernant les indications hors AMM représentées par les
revascularisations artérielles de membres inférieurs, il n’a pu étre déterminer si ces
patients étaient inclus dans un protocole spécifique de recherche.

Le fait d’étre un homme paraissait quant a lui étre associé a l'arrét du
Rivaroxaban (p=0,04).

La coprescription d’'un AAP, la survenue d’effets indésirables imputables au

Rivaroxaban, un antécédent d’exposition a un autre anticoagulant ou un faible
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risque thrombotique artériel (CHADSVASC<1) ne semblaient pas étre associés a
la déprescription du Rivaroxaban. Il n’existait pas non plus de corrélation avec un
diagnostic d’AIT ou d’AVC a l'initiation du traitement, question posée puisque dans
NACORA-BR, les prescriptions d’AOD étaient moindres chez les patients aux
antécédents d’'AVC (37).

Seule une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine < 59ml/min
a l'initiation du traitement était associée a une déprescription de 'AOD (p= 0,018)
traduisant la prudence des prescripteurs vis-a-vis des contre-indications de ce

meédicament.

Une étude de suivi publiée en 2016 montrait que dans l'indication de FANV,
le taux d’arrét d’'un traitement par AVK pouvait atteindre 47% a 4 mois de suivi.
L’interruption de ce type de traitement était plus fréquente lorsque les patients
avaient présenté un événement hémorragique. |l semblait aussi que la prescription
d'un AOD était associée a un taux d’arrét des anticoagulants moindre en

comparaison des AVK (49).

Sur les 46 médecins traitants répondeurs, une trés grande majorité (80,4%)
a vu son opinion se positiver vis-a-vis des traitements par AOD. Une étude menée
sur des médecins généralistes libéraux frangais entre décembre 2012 et mai 2013
concluait a une certaine retenue de leur part au regard du manque de recul
concernant le risque hémorragique et I'absence d’antidote disponible (50). L’étude
de la CNAM fin 2013 contrebalancait ces affirmations au vu de l'envolée de
prescriptions d’AOD durant le dernier trimestre de 2012 (51) et vient conforter les

résultats obtenus dans notre étude.
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Aucun des facteurs liés au médecin traitant (dge, mode d’exercice, milieu
d’exercice, type de formations exercées sur les AOD) ne paraissaient influencer la

décision de poursuivre ou non le traitement par Rivaroxaban initié a I'hépital.

On retiendra que 13% des médecins ont envisagé a un moment déprescrire
ce traitement sans le faire. Le frein principal était qu’ils ne souhaitaient pas remettre
en cause la prescription d’'un confrére faisant autorité dans sa spécialité.

En 2014, une étude menée sur les praticiens adhérents a la société francaise de
médecine générale montrait que plus d’un généraliste sur deux avaient déja arrété
un traitement par AOD au profit d’'un AVK du fait de la balance bénéfice/risque, du
colt et des potentiels événements indésirables de ce type de traitement (52).

En 2013, les freins a leur prescription étaient essentiellement représentés par
'absence d’antidote, le manque de recul et la gestion incertaine des événements
hémorragiques (43).

Dans cette étude, la déprescription du Rivaroxaban n’était le fait du médecin

généraliste que dans moins d’un cas sur cing.

On retiendra aussi qu'un tiers des médecins interrogés utilise la visite
médicale comme outil de formation méme si cette derniére n’est pas la plus fiable
d'un point de vue scientifique et influence largement les prescriptions des

médecins généralistes (53,54).

2/ Limites de I'étude

Un des biais de cette étude est un biais de recrutement du fait de la sélection
de I'’échantillon choisi, celui des patients ayant eu une prescription de Rivaroxaban

au centre hospitalier de Villefranche-sur-Saéne. Ce dernier, bien qu’exhaustif, ne
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pourrait étre représentatif de la population générale des patients hospitalisés au
méme moment du fait de son caractére monocentrique.
Il e(t aussi été intéressant d’effectuer la méme étude sur le Dabigatran afin

de pouvoir mieux cerner la problématique des AOD en général.

La taille plutdt modeste de I'échantillon peut aussi étre considérée comme
une limite de cette étude quant a son interprétation et ses conclusions, notamment
pour les objectifs secondaires, puisqu’ils ne concernaient qu’environ la moitié de

I'échantillon de départ.

Des biais d’'information peuvent aussi figurer parmi les faiblesses de cette
étude. En effet, le recueil des données sur 2 ans a pu étre effectué grace au dossier
médical informatique si tant est que le patient soit retourné a [I'hépital
(hospitalisation ou consultation). C’est dans cette optique que le questionnaire au
meédecin traitant a permis de compléter certaines informations manquantes. Méme
si le taux de réponse est considéré comme correct avec 57,5% de médecins
répondeurs, certaines informations sont probablement absentes. En outre, ces
guestionnaires pourraient étre a I'origine d’un biais de minimisation sur les critéres
secondaires de jugement si 'on considére que les médecins des patients ayant

interrompu leur traitement étaient moins répondeurs que les autres.

Certains parameétres auraient aussi mérité d’étre relevés : score HAS Bled,

traitements associés (autres qu’AAP), calcul affiné du CHAZDSZVASC. Peut-étre

auraient-ils permis d’établir une association avec la poursuite ou l'arrét du

traitement par Rivaroxaban au cours du suivi.
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VI. CONCLUSION

Les AOD sont devenus en quelques années des molécules de référence en
matiére de prescription d’anticoagulation orale. Bien que la HAS ait formulé des
recommandations lors de leur mise sur le marché frangais quant a leur indication
en seconde intention, leur prescription n'a cessé de croitre, avec les cardiologues
comme initiateurs principaux.

L’étude réalisée visait a établir le taux de poursuite a deux ans d’un
traitement par Rivaroxaban initié chez des patients au cours d’'une hospitalisation
au centre hospitalier de Villefranche-sur-Sadne, et ce, grace a I'étude de leur
dossier médical informatique hospitalier et aux données déclaratives de leur
médecin traitant. Cette étude tendait aussi a examiner les facteurs associés a une

déprescription de ce traitement.

Les résultats obtenus montrent entre 2012 et 2014 un taux de poursuite
assez faible du Rivaroxaban a deux ans, avec des résultats sensiblement
similaires pour toutes indications confondues.

Il semble que ce résultat soit principalement associé a la fonction rénale du
patient et par extrapolation a I'état de fragilité de ce dernier. Les différentes
caractéristiques du médecin traitant ne s’averent quant a elles pas avoir d’influence
quant a la poursuite ou l'arrét de ce traitement, surtout si 'on considére que la
plupart des médecins deéprescripteurs sont des spécialistes hors meédecine
générale.

Il semble enfin que ces résultats pourraient étre nuancés par 'amélioration

du jugement des médecins traitants vis-a-vis des AOD ces derniéres années.

Les derniéres études internationales en vie réelle tendent a démontrer
I'efficacité, le profil de sécurité du Rivaroxaban et sa meilleure adhérence. D’autres

études en cours semblent aussi mener vers un élargissement de ses indications.
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Il est donc fort a parier que ce type de molécules pourrait a I'avenir remplacer les
AVK méme si leur colt et 'absence d’antidote encore validé reste un frein pour

certains praticiens.
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ANNEXES

Questionnaire suivi a 2 ans d’un traitement par RIVAROXABAN

Votre patient M. XXX, né le XXX, a ét¢ hospitalisé a I’Hopital Nord Ouest de Villefranche sur Sadne en XXX, ou un traitement
par XARELTO (RIVAROXABAN) lui a été prescrit.

1/ A votre connaissance, ce traitement a-t-il été arrété avant le XXX?
[ Oui
O Non
[ Ne sait pas ; merci de préciser :
[0 Changement de médecin traitant/perdu de vue
[ Autre :

Si le traitement n’a pas été arrété ou que l’information est manquante, merci de passer directement a la question N°5.

2/ 8i le traitement a été arrété durant cette période, étes-vous a l’origine de cet arrét ?
] Oui

[1 Sinon, par quel médecin (spécialité) :

3/ A votre connaissance, pour quelle(s) raison(s) a été arrété ce traitement ? (Plusieurs choix possibles)
Patient décédé

Date de fin de traitement prévue lors de la primoprescription (pathologie thromboembolique veineuse)
L’indication initiale n’existe plus (ex : ablation de FA selon CHA,DS,VASC)

Remplacement par un autre anticoagulant, précisez :

Volonté de la part du patient

Volonté de la part du médecin

Survenue d’un événement indésirable (saignement par exemple)

Non efficacité du traitement avec survenue d’un événement cardiovasculaire sous traitement

Autres (précisez) :

Ne sait pas

I

4/ Si arrét du traitement est dii a la volonté du médecin, quelles ont été les causes influencant cette décision ?
Risque hémorragique
Risque de chute
Non efficacité du traitement avec survenue d’un événement cardiovasculaire sous traitement
Mauvaise observance du patient ou difficulté a évaluer son observance
Existence/Majoration d’une insuffisance rénale
Evénements indésirables survenus lors de la période du traitement ;
merci de préciser :
Non maitrise de la part du médecin de ce type de traitement
Mangque de recul de ce type de traitement
Campagne de sensibilisation de la HAS
Rapport colt/efficacité
Formation
Absence d’antidote
Interaction médicamenteuse ou difficulté dans la gestion de cette interaction
Autres (merci de préciser) :
Ne sait pas

N

5/ 8i vous avez reconduit le traitement par RIVAROXABAN pour ce patient, avez-vous envisagé a un moment de le
déprescrire ?
] Non
[] Oui ; Dans ce cas, quels ont été les freins a cette déprescription :
] Explications a donner au patient
[] Gestion des AVK chronophage
[1 Vous ne souhaitez pas remettre en cause la prescription d’un confrére
[ Autres (merci de préciser) :

74

BONSACQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



6/ Au cours de ces derniéres années, vous diriez que votre perception vis-a-vis des anticoagulants oraux directs (anciennement
NACO)

[1 N’a pas évolué

[ S’est positivée

[] S’est négativée

Votre dge :

[125-30 ans [131-40ans [141-50 ans [161et+

Votre mode d’exercice :

[ Seul [] cabinet de groupe

Votre milieu d’exercice :

[] Rural [] Urbain

Formations effectuées sur les anticoagulants oraux directs :

[] Revues scientifiques [ groupe de pairs [1FMC [ visite médicale [ aucune
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CONCLUSIONS

Les AOD sont devenus en quelques années des molécules de référence en matiére
de prescription d’anticoagulation orale. Bien que la HAS ait formulé des
recommandations lors de leur mise sur le marché frangais quant a leur indication en
seconde intention, leur prescription n’a cessé de croitre, avec les cardiologues comme
initiateurs principaux.

L’étude réalisée visait a établir le taux de poursuite a deux ans d’un traitement par
Rivaroxaban initi€ chez des patients au cours d’une hospitalisation au centre hospitalier de
Villefranche-sur-Sadne, et ce, grice a I’étude de leur dossier médical informatique
hospitalier et aux données déclaratives de leur médecin traitant. Cette étude tendait aussi a

examiner les facteurs associés a une déprescription de ce traitement.

Les résultats obtenus montrent entre 2012 et 2014 un taux de poursuite assez faible
du Rivaroxaban a deux ans, avec des résultats sensiblement similaires pour toutes
indications confondues.

Il semble que ce résultat soit principalement associé a la fonction rénale du patient
et par extrapolation a I’état de fragilité de ce dernier. Les différentes caractéristiques du
médecin traitant ne s’avérent quant a elles pas avoir d’influence quant  la poursuite ou
Parrét de ce traitement, surtout si I’on considére que la plupart des médecins
déprescripteurs sont des spécialistes hors médecine générale.

Il semble enfin que ces résultats pourraient &tre nuancés par 1’amélioration du

Jugement des médecins traitants vis-a-vis des AOD ces derniéres années.
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Les derni¢res études internationales en vie réelle tendent 2 démontrer I’efficacité, le
profil de sécurité du Rivaroxaban et sa meilleure adhérence. D’autres études en cours
semblent aussi mener vers un élargissement de ses indications. Il est donc fort & parier que
ce type de molécules pourrait a I’avenir remplacer les AVK méme si leur cofit et I’absence

d’antidote encore validé reste un frein pour certains praticiens.
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Résumé :

Contexte. Les anticoagulants oraux directs sont des molécules développées dans le but de rendre un
traitement anticoagulant oral moins contraignant. Un envol des prescriptions de ces molécules est
objectivé en France début 2012.

Objectifs. L’objectif principal était d’étudier le taux d’arrét a deux ans d’un traitement par Rivaroxaban
initié en milieu hospitalier. Les objectifs secondaires étaient de déterminer si des données clinico-
biologiques des patients ou des caractéristiques de leur médecin traitant étaient associées a sa
déprescription.

Matériel et Méthodes. Une étude rétrospective descriptive monocentrique a été réalisée sur une
cohorte de patients ayant bénéficié d’'une prescription de Rivaroxaban au CH de Villefranche-sur-
Sadne entre septembre 2012 et mars 2014. Le taux d’arrét a été déterminé, au terme d’un suivi de
deux ans. Les données clinico-biologiques des patients (indication du traitement, motif d’arrét,
spécialité médicale a I'origine de I'arrét, médicaments associés, risque artériel thrombotique, fonction
rénale) ont été recueillies grace a leur dossier médical informatique. Un questionnaire déclaratif envoyé
a leur médecin traitant a l'issu de la période de suivi a permis de recueillir 'opinion des médecins
traitant quant aux AOD et de confirmer les variables précédemment recueillies. Les tests de Fischer
et de Student ont été utilisés afin de déterminer une éventuelle corrélation a I'arrét du traitement.
Résultats. 49,4% des 166 patients de la cohorte d’étude ont bénéficié d’une initiation de traitement
hospitaliere. La fibrillation atriale représentait I'indication principale du traitement. Aprés deux ans de
suivi, il était observé un taux d’arrét de 55%. 18,75% des patients ont présenté un effet indésirable.
Ceux-ci étaient essentiellement représentés par des saignements d’origine digestive, urologique et
ORL. Aucune des variables clinico-biologiques ou ayant trait au médecin traitant n’était associée
statistiquement a l'arrét du traitement. Seule une clairance de la créatinine <59ml/min a l'initiation du
traitement paraissait corrélée a son arrét (p=0,018). Par ailleurs, les médecins interrogés étaient 80,4%
a déclarer une opinion se positivant vis-a-vis de ces nouveaux anticoagulants.

Conclusion. Un taux d’arrét a deux ans du Rivaroxaban relativement élevé a été déterminé apres
initiation hospitaliére. Ce résultat contraste avec les derniéres études menées en vie réelle. Les AOD
se sont néanmoins imposés dans I'arsenal thérapeutique des médecins généralistes et leur utilisation
pourrait étre élargie a d’autres indications dans un futur proche.
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