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LA FIBRILLATION ATRIALE

Prévalence :

• Actuellement : 15% au-delà de 80 ans - 17% au-delà de 85 ans1

• Europe et USA : 1 personne adulte sur 4 développera une FA2

• 14 à 17 millions de cas attendus en Europe en 20302

Incidence :

• 120 000 à 215 000 nouveaux cas par an2

1. Charlemagne A, Archives of Cardiovascular Diseases, 2011 2. Kirchhof P, Eur J Cardiothorac Surg, 2016



LA FIBRILLATION ATRIALE
Principales complications :

• Insuffisance cardiaque

• 20 à 30% des patients connaissent une hospitalisation dans l’année1

• Thrombo-emboliques : risque d’AVC estimé à 5% par an2

La prévention thrombo-embolique repose sur les anticoagulants3 :

• Indiquée si CHA2DS2-VASc ≥ 2, 

• Discutée si CHA2DS2-VASc = 1

1. Davy, Annales de cardiologie et d'angéiologie, 2010 2. Charlemagne A, Archives of Cardiovascular Diseases, 2011 

3. Lip GY, Chest 2010 - Camm AJ (ESC), Eur Heart J. 2010 - Haute Autorité de Santé, Avril 2014



EFFETS INDÉSIRABLES GRAVES DES ANTICOAGULANTS

• Anticoagulants = première cause d’admission aux Urgences pour 
accident thérapeutique1

• 6% des patients anticoagulés connaissent un ou plusieurs épisodes 
hémorragiques2

 La sécurité des prescriptions d’anticoagulants est donc prioritaire

1. Benard-Laribière A, EMIR study, February 2015 2. Frappé P, Ann Fam Med, 2020



BOULEVERSEMENT DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

• Posologie fixe versus variable des AVK
• Coût jusqu’à 5x plus élevé que les AVK1

• Nombreuses adaptations posologiques, différentes selon l’AOD
• Part croissante des prescriptions = 38% en 2016 déjà2

Molécule SMR ASMR Prises par jour

Apixaban important IV 2

Rivaroxaban important V 1

Dabigatran modéré (2018) V 2

Edoxaban Important V 1

1. CNAM, Étude ‘en vie réelle’, avril 2014 2. Haute Autorité de Santé. Commission de la transparence. Rapport d’évaluation des médicaments anticoagulants oraux, 2018



LA PRESCRIPTION DES AOD DANS LA LITTERATURE
AOD : prédominance des problèmes de posologie, surtout sous-dosage

• Études hospitalières / bases nationales : USA1, Espagne2, France3, Japon4

• Une étude d’ampleur en soins primaires : Canada5

Résultats contradictoires

Utilité d’études en France et en soins primaires
1. CNAM, Étude ‘en vie réelle’, avril 2014 2. Ruiz Ortiz M, EP Europace, 2017 3. Maura G, BMJ Open, 2019

2. 4. Sato T, J Stroke & Cer. Dis., 2018 5. McAlister FA, J Am Heart Assoc, 2018



ETUDE CACAO1

Comparaison des Accidents et de leurs Circonstances 
sous Anticoagulants Oraux
Cohorte nationale multicentrique de patients
sous anticoagulant oral et suivis en médecine générale en 2014 : 463 médecins 
investigateurs – 290 sites ruraux et urbains – 47 départements

Objectif principal Phase 1 : étudier l’existence de données suffisantes dans les 
dossiers médicaux, pour s’assurer de la sécurité des traitements des patients sous 
anticoagulant oral

1. Frappé P, Cogneau J, Gaboreau Y, et al. Areas of improvement in anticoagulant safety. Data from the CACAO 
study, a cohort in general practice. PLoS One 2017; 12(4): e0175167



LES PRESCRIPTIONS INAPPROPRIÉES
DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS
DANS LA FIBRILLATION ATRIALE NON VALVULAIRE1

Analyse transversale ancillaire issue de la cohorte prospective CACAO -
données à l’inclusion (Phase 1)

Objectif principal : décrire la fréquence des prescriptions inappropriées des AOD 
pour les patients atteints de FANV

Objectif secondaire : identifier les facteurs associés à la posologie inappropriée des AOD.

Critères d’inclusion : patients > 18 ans sous AOD pour FANV et accord pour inclusion 
consultant le médecin investigateur = médecin traitant – hors consultation d’initiation AOD

1. Ferrat E et al., Inappropriate direct oral anticoagulant prescriptions in patients with non-valvular atrial fibrillation: cross-sectional analysis of the French CACAO 
cohort study in primary care, BritishJournalofGeneralPractice,February20212021



MÉTHODE
• Collecte des données à l’inclusion (baseline) par un e-CRF :

• Âge et sexe, antécédents, autres traitements, données permettant le calcul 
des scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED, de la fonction rénale (Cockcroft & 
Gault) – aucun examen n’était réalisé spécifiquement pour l’étude

• Situations de prescription inappropriée définies par un groupe 
d’experts :
• Erreur de dose (référence = dose recommandée), 

non respect des contre-indications ou des précautions d’emploi, 
non recommandation, absence d’indication



POPULATION
• 1111 patients pour 112 médecins investigateurs

• Âge moyen 76 ans (EI 68 – 82 ans)

• Sexe féminin 47% (n = 524)

• CHA2DS2-VASc ≥ 2 : 90% (n = 1001)

• HAS-BLED ≥ 3 : 39% (n = 437)

• Traitement par AOD > 1 an : 54% (n = 604)

• Rivaroxaban = le plus prescrit : 50% (n = 561)



RÉSULTATS – Objectif principal : fréquence

Fréquence % n

Au moins un motif
de prescription inappropriée

39,4% 438

Principaux motifs de prescription inappropriée

Erreur de dose 33,7% 374

Sous-dosage 31,3% 348



RÉSULTATS – Objectif secondaire : facteurs associés
Analyse UNIVARIÉE - SURDOSAGE

Association statistiquement significative p

Âge plus élevé 1.08 [1.03-1.13] 0.002

Insuffisance rénale modérée [30-60[ ml/mn 4.73 [2.06-10.90] < 0.001

Score HAS-BLED ≥ 3 3.17 [1.40-7.22] 0.006



RÉSULTATS – Objectif secondaire : facteurs associés
Analyse UNIVARIÉE - SOUS-DOSAGE

Association statistiquement significative p

Âge plus élevé 1.08 [1.03-1.13] 0.002

Molécule (référence = Rivaroxaban) < 0.001

Apixaban 3.50 [2.11-5.79]

Dabigatran 1.82 [1.39-2.38]

CHA2DS2-VASc 1.13 [1.05-1.22] 0.002



RÉSULTATS – Objectif secondaire : facteurs associés



RÉSULTATS – Objectif secondaire : facteurs associés
Analyse MULTIVARIÉE - SURDOSAGE

Modèle / âge : Tendance p

Âge plus élevé 1.05 [0.99-1.11] 0.076

Insuffisance rénale modérée [30-60[ ml/mn 3.73 [1.52-9.17] 0.085

Modèle / âge + HAS-BLED : Association statistiquement significative p

Score HAS-BLED ≥ 3 2.47 [1.06-5.73] 0.035



RÉSULTATS – Objectif secondaire : facteurs associés
Analyse MULTIVARIÉE - SOUS-DOSAGE
Modèle / âge : association statistiquement significative p

Âge plus élevé 1.08 [1.03-1.13] 0.001

Molécule (référence = Rivaroxaban) < 0.001

Apixaban 4.26 [2.38-7.62]

Dabigatran 1.68 [1.24-2.28]

Modèle / CHA2DS2-VASc p

CHA2DS2-VASc ≥ 2 2.39 [0.92-6.18] 0.001



PRINCIPAUX RÉSULTATS

• 39,4% de prescriptions inappropriées :
• 33,7% dose inappropriée

• 31,3% sous-dosage

• Principaux facteurs indépendants associés :
• Au surdosage : HAS-BLED ≥ 3, âge plus élevé, insuffisance rénale

• Au sous-dosage : âge plus élevé, prescription d’Apixaban ou de Dabigatran
(par rapport au Rivaroxaban), CHA2DS2-VASc ≥ 2



FORCES ET LIMITES
⊕ ⊖

Nationale Aspirine non analysée (ø posologie)

Multicentrique Uniquement rétrospective

Taille de l’échantillon Biais enquêteurs ?

Contexte soins primaires Collecte déclarative

Préférences des patients ?



COMPARAISON AVEC LA LITTÉRATURE
Convergence Divergence

Fréquence des prescriptions inappropriées

importance : 7,7% à 40% taux parmi les plus élevés

sous-dosage >> surdosage (caractéristiques de la population ?)

Facteurs associés à la prescription inappropriée

SURDOSAGE
scores de risque hémorragique insuffisance rénale modérée

CHA2DS2-VASc

SOUS-DOSAGE

âge du patient plus élevé pas de lien avec l’insuffisance cardiaque

CHA2DS2-VASc plus élevé

molécule (Apixaban, Dabigatran)

insuffisance rénale



COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE :
DES PISTES 

• Population CACAO plus âgée

• Calcul de la fonction rénale selon MDRD ou CKD-EPI vs Cockcroft

• Inertie thérapeutique : 80% des prescriptions d’anticoagulant initiées 
par des spécialistes

• Etude canadienne (Canadian Primary Care) : médecin ayant pour 
partie un cadre d’exercice universitaire



IMPLICATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

• Les risques réels du surdosage et du sous-dosage seraient peu 
significatifs selon certaines études

• Un tiers des patients ont une prescription à dose inappropriée : une 
meilleure rigueur du suivi est souhaitable 
• Fonction rénale à chaque renouvellement,

• Pesée

• Attention à l’âge
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