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BAHRAM SEiamak Immunalogie biologigue
DOLLFUS HElEne nénétique clinique
A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)
HOM £1 P i es® B e Ingsina f Localisath e i ine
ADAM Dhiliope HRRD =« Pdle de I'Appersil locamoteur 5002 Chirurgie orthopédique et traumatologigue
=] - Zarvice d'Hospitalization dea Urgences de Traumatalogie | H
ADDEN Pigtra HRARD - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la tranaplamtation 53.02 chirurgie générale
=5 - Sary_ de chirurgie générale, hépatique et endotrinienne et Tranzsplantation/He
ANLADIOS Cherif NARG - Rdle de Gynécnlogie-Dbstétrique 54.03  @ynécologie-Obstétriqus ; gynécalogis médicale
(5] - Sarvice de Gynécologie-Dbatétrique | HR option : Gynécologie-Obstétrigue
ANDRES Emmaniel R - pole de Médecine intarne, Rhumatalogie, Hutrition, Endacrinalogie, 53.01 Opticn : médecing Interne
5] Dizbétnlogie (MIRNED)
- Zarvice de Madecine Interne, Diabéte et Maladies métaboligues/HC
ANHEIM Mathieu HRRD = Pole Tete et Cou-CETD 4801 MWeurchogie
HES - Sarvice de Hewrologie | Hapital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristing HRRD - Pale de Biologie 4202 Hastologie, Embryclogie et Cytogénétique
] - Zarvice de Pethalogie | #apital de Hautepizrre (option biologiqus)
« Ingtitut d'Higtologie [ Facuhé de Médecine
Mimia ANTONI Defphing HARD - Pole d'Imageriz 4702 cancérchogie ; Radiotherapie
- Zarvice de Radiothérapie | ICANS
ARHALD Laurent HARD - Pdle MIRKED 5001 Rhumatclogie
NCS - ganvice de Rhumatologie | ssdpital de Hautapierra
BACHELLIER Philippe [ « péle des Rathalogiea digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Cchirurgie générale
= - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endoorinienne et Transplantation/He
BAHRAM Seiamak HRRD - Pole de Biologie 4703 immunalogie faption biologique)
s - Laboratoire d Immunclogie biologigue | Nouvel Hipital Chil
- Ingtitut & Hématalogie et dimmunologie | Hipital Civil | Faculi
BAUMERT Thomas HRRD =« Pdle Hapato-digestif de Fedpital Civil 52.01 Gastro-emtéroiogie ; hépatologie
=] - Institut de Recharche sur lea Maladies virales et hépatiquesiFac Option : hapatologie
Mz BEAL-FALLER Michéla HARD - Pole de Biologie 4403 Biclegie celluisire foption biologiqus)
HCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculsine | HD
BEALJELK Rémry HARD - Pole d'Imagerie - CME | Activités traneversales 4302 Radickogie etimagerie medicale
= « Unité de Neuroradiclogie intarvertionnelle | Hpital de Hautepierra [option clinique)
BERNA Fabrice HARD - Role de Peychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4803 Peychistriz d-adultes ; Addictologie
5] - sarvive de Paychiatrie | { Hipital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTECHY Billea RRG = pile de Peychiatrie ot da santé mantale 4903 Peychiztria dadultas
(5] - Sarvica de Paychiatrie I | Hipital civil
BIERRY Buillzume NRRG - Pale dImagerie 43.02 Radiclogie et imagerie médicale (option dinigua)
HCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiclogie-imagerie psiBvarticulaire-Pédiatrie/HR
BILBALILT Pagcal RPG « ple d'Urgences | Réanimations médicales | Ca 48.02 Reéanimation ; Médedine d'urgence
=] - Zarvice des Urgencea medico-chirurgicales Adultes | HD Option : médecine durgence
BLAN Frédaric HRRD - Pole de Beriatrie 53.01 Medecme interne ; addictologie
NCS - Sarvice Evaluation - Oériatrie - Higital de la Aobertsay QOption : périatrie et biologie du visliseament
B0 Frédéric HARD =« Pale de Chirungie Maxille-faciale, marphologie et Dermatologie 50,04  Chirurgie Pastique, Reconstructrice et
HES - %arvice de Chirurgie Plastiqus st maxillo-facizle | Hapital Civil Esthétique ; Brilalogis
BOMKEMAINS Laurent HARD - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pedistrie
NES - sarvice de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BOMMOMET Francais NARD - Role de I'Apparsil locomotewr 5002 chirurgie orthopédique et traumatelogigue
&) - Zaryice d'Drthopédis-Traumatologie du Membre infériewr | HR
BOURCIER Trigtan HARD - Pole de Spécialités médicales-Ophtalmalogie | 30 5502 Ophtalmalogis
NCS - ganvice d'Dphtalmalogie | wowsed sapital Civil




MOM et Prenoms = Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Spus-section du Conseil Mational des Universites
BOURGN Patrice HARD - Pole Tete et Cou - CETD 45901 MWeurclogis
s - Zarvice de Neurologie - Unité du il | Hagital Civil
Mma BRIGAND CEcile NAPG  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Zarvice de Chirurgie générale =t Digestive | HO
BRUSKT-RODIER Cathering HARD - Pole de I'Appareil locomotewr 5004 Option : chirurgie plastique, reconatrctrice et
=] - Zarvice de Chirurgie Plastiqus et Maxillo-faciale [ HP exthétique
Mma CALLARD-OHLMANK Sophie NARS - Pdle de Spédialitée madicales-Dphtalmalogie | sM0 5203 Méphrologis
NCS - Sarvice de Nephrologie-Dialysa et Tranaplantation | NHC
CASTELAIN Vincent HARD - Pole Urgences - Réanimations médicales f centre antipaizan 402 REanEmation
HES - Sarvice de k3 jon médicale [ Hogital de Hautegierre
M CEBULA HElEne NRRS - Péle Téte-Cou 48.02 Meurcchirurgia
HCS - Sarvice de Neurochinurgie | HP
CHAKFE Habi HARD =« Pole d'activite médico-chirurgicale Cardio-vasculaine 5104 Chirurgie vasculaire : médecine vaaculaire
s - Sary. de Chirergie vasoulaire et de transplaniation rénale MHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Rhiippe HRRD - Péle de I'Appereil locomotewr 50,02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
HCS - Zarvice de Chirurgie du rachie J Chirurgie 8 | HC
Mma CHARLOLY Arne HRRD = Pdle de Pethologie thoracique 4402 Physiologie (option bickegigue)
NCS - Zarvice de Physiologiz et d'Explorations fonctionnelles [ WHE
Mimia CHARSIOT Anna HARD - Pole Téte &t Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngelogie
HCS - Zary. d'0to-rhino-larmgodogie et de Chirurgis cervico-faciale | HO
Mz CHEMARD-HEU Marie-Bizrre MARD - Pole de Biologie 4203 Anatomie et cytologie iques
=5 - garvicz de Pethologie | #4pital de Hautapierre (optian biologique)
CLAVERT philippe NARG - Rdle de I'Appareil locamateur 42.01 Anatomie (option clinique, arthopédia
5] - Service d'Orthopédis-Traumatologie du Membre supérisur | HR traumatalogique)
COLLANGE Olitvier NARG - Role d'Anesthéese | RéanEmations chirurgicales | SAMU-SMUR 48.01 Anesthesiologie-Reanimation ; Méd. d'urgence
NCS - Senvice d'Anesthésialogie-Réanimatian Chirurgicle / NHC {opt. Anesthésiologie-Réanimatian - Type diniguel
COLLONGLUES Nicolas NARG  « Rdle Téte gt Cou-CETD 29,01 Meurciogie
NES - Centre d'Investigation Clinigue | NHC et HD
CRIESER Bernard HARG - Pale d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 5003 Dermato-Vénergchogie
s - Sarvice de Dermatologie | Hapital Civi
de BLAY de GAIX Fréderic RPG = Péle de Pathalogie thoracque 5101 Pneumalogie
s - Sarvice de Pneumologie / Nouvel Kapital Civil
e SEZE JErame HARD - Pole Tete &t Cou - CETD 4801 Meurclogie
=] - Centr d'investigation Clinique (0IC) - &35 [ Hopital de Hautepisms
DEBAY Christian RPG - Ple Téte et Cou - CETD 55.01 Oo-rhing-laryngolagie
=] - Zary. d'0to-rhino-larymgodogie et de Chirurgis cervico-faciale | HO
DERUELLE Bhilippe RO - pole de Gynécnlogie-Dbstétrique 54.03 Gynécalogie-Obetétrique; gymécalogie
NCS - Sarvive de Bynécologie-Dbstétrique | Hipital de Hautepierme médicale: option gynécologia-obetétrique
Mme DOLLFLE-WALTMAKN Héléne MRRG - Pale de Biologia 47.04 @énétique (type cnique)
(5] - Sarvice de BEnétique Médicale | Hipial de Hautepiarre
EHLINGER Matfhiay NRRG -« Rdle de 'Appareil Locomotaur 50.02 chirurgie orthopédique et Traumatalogique
HCS - Service d'Orthopédis-Traumatologie du membre inférieur | HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha HRRD - Péle madico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédistrie
NCS - sarvive de Pédiatrie 11 / Hipial de Hautepierre
Mma FACCA Sydille HRPD = Pole de I'Appersil locomoteur 50,02 Chirurgie orthopedique et traumatologigue
cs - Sarvive de Chirurgie de k2 Main - 505 Main | Kdpital de Hautepiere
Mma FAFI-KREMER Samira HRRD =« Pole de Bilogia 45.01 Bactériologie-Virdlogie ; Hygiana Haspitaliéne
=] - Laboratoire [netitut) de Wirologie | FTM HUS et Faculté Option Eactériol ogie-Virelogie biclogique
EAITOT Francais HARD - Pole de Pethologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générala
NCS - sary. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation | HE
FALCOZ Rirre-Emmanuel HARD - Pole de Pethologie thoracique 5103 chirurgie tharacique et cardio-vasculaire
HCS - Sarvice de Chirurgie Thorackque | Nouvel Bipital civil
FORMECMER Luc-Matthizu HARD - Pole d'Onco-Hématologie 4701 Hematologie ; Trangfusion
NCS - Sanvie d'hémamlogie | ICANS Option : Hématologie
FOUCHER Jack NRRS - Péle de Paychiatrie ot de samd mantale 4903 Daychiatria d'adultas
HCS - Sarvive de Paychiatrie | |/ Hopital Civil
@ALLIX Benoit HES = IHU - Ingtitut Hospitalo-Univeraitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie medicale
aAnal Afshin RPG = pale d'imagesie 4302 Radickogie ot imagerie medicale
[&] - sarvive d'imagerie 4 interventionnella | Nouvel Hipital civil (optian clinigue)
BARNDH Julien NRRS - Péle d'Imageria 43.02 Radiclogie ot imagerie médicale
- Sarvice d'Imagerie 4 interventionnedie [ Nouvel Hapital Civil (option clinigue)
QAUCHER Dawid HARD =« Pole des Spécialités Madicales - Dohtalmalogie | SM0 55.02 Ophtalmalogia
HES - garvice d'Ophtalmelogie [ Rowsel Hapital Civil
QENY Ernard HARD - Pole de Pethologie thoracique 4402 Physiologie (option bickgigue)
s - Zarvice de Phyeiologis et d'Explorations fonctionnelies | NHC
GEDRG Yannick HARD =« Pdle d'activits médico-chirurgicale Cardio-vasculaine 5104 Chirurgie vasculaire ;: médecine vaaculaire/ Option
NCS - ary. de Chirurgie Yaaculaire =t de tranaplantation rénale | KHE - chirungie vasculaire
BICQUEL Bhilippe HARD - Pole médico-chirurgical de Rédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
5] - Sanvice de Chirurgie Pédiatrique { sdpital de Hautapierrs
@aICHOT Bernard NRRS - Péle de MEdecine intarme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalogiz, 5404 Endorinclogie, dishéte et maladies
cs Diahétnlogie (MIRNED] métabaliques
- Sarvice de Médecing interne et de nutrition / HP
Mme BONZALEZ Maria HRRD - Pole de Santé publique =t santé au travail 4602 Mededne etsantd au fravail
cs - Zarvice de Pathologie Professionnelle et Meédaoine du Travail{HC




MOM et Prenoms = Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Spus-section du Conseil Mational des Universites
QOTTERBERS Jacgues-Eric HRRD - Pole de Madecing Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalagis, 5001 Rhumatclagie
i3 Diabétologie (MIRNED)
- sarvice de Rhumatologie | esdpital Hautepierme
HANSMANN Yves RO - poile de Spécialités médicales - ophtalmalagia | sMO 4503 Option : Maladies infactieusss
HCS - Zarvice des Maladies infectieusss et tropicalea | WNHC
Mma HELME Julie HARD - Pole Urgences - Reanimations médicales f Centre antipaizan 4802 Mededng Infersive-REanimation
NCS - Sarvica de Réanimation Médicale | Nowvel Hépital Civil
HIRSCH Edaward NARG - Rgle Téte et Cou - CETD 29,01 Meurclogie
HES - Szrvive de Newrologie | Hopital de Hautepierra
IMPERIALE Alessio HRRD - Péle d'Imagenis 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HCS - Zarvice de Madecine Nudkéaire et 2 Moléqulzing | ICANS
EHER-HORDEET] Maris-Eve (=5 = Pale de Médecine Physigue et de Readaptation 48.05 Medecine Physique et Readaptation
s - Ingtitut Universitaire de Réadaptation ! CIEmenceau
JALLHAC Benait HRRD =« Pdle de Biologia 45.01 Option : Bactériologie-virologse (biologique)
cs - Ingtitut [Laboratoire) de Bzctériologie | BTM HUE et Faculteé
Mme JEANDIDIER Hathalie HRRD - Pole de Madecing Interne, Rhumatalogie, Nutrition, Endocrinalagis, 5404 Endorinologie, dishéte et maladiss
cs Diahétnlogie (MIRNED] métabaliques
- Zarvice d'Endocrincdogiz, diabSte st nurition | HC
Mima JESEL-MOREL Laurence HARD - Role d'activité médica-chirurgicale cardio-vasculaire 5102 Ccardicogie
NCS - sarvive de Cardiologie | Mouvel Hapital Civl
WALTENBACH Georges RRG = pile de Gériatrie 53.01 Opticn : gériatrie et biologie du visilissament
s - Sarvice de Médecine interne - Bériatrie { Hopital de k2 Robertsau
- Sacteur Evaluation - Bériatrie | Hipital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurance HRRD - Pole de Médecine Interme, Rhumatalogie, Nutrition, Endocrinalagie, 54.04 Endocrinologie, disbéte et maladies
HCS Dizhetologie (MIRNELD métzbaliques
- sarvice d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addiciologie! Méd. B [ HC
WESSLER Reamain HARD - Role de Pethologie thoracique 5101 Pneumalagie
HCS - sarvice de Pnaumclogie [ Nouvel Bapital civil
WIHDD Michs] HARD - Pole d'activité médica-chirurgicale Cardio-vasculaire 5403 chirurgie tharacique et cardio-vasculaire
NCS - Sanvica de Chirurgie Cardig-vasculaire | Nauvel sdnital Civil
MM MORGANDW Anne-Sophia NARG - Réle de Spécialites médicales - opitalmologia | SMO 47.03  immuniologie (aption clinigus)
5 - Service de Médecine interne et d'Immunclogie Cinique | MHC
KREMIER Stéphane HRRD - Pole d'Imagens 43.02 Radickogie etimagerie medicale foption
=] - Service Imagerie || - Heuroradio OstEvarticulaire - Pédiatrie [ HR dlinigue)
KL Biarme NRRS - Péle madico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Padiatris
s - Zarvice de Neonatologie et Réanimation né le [Padiatrie IJHP
WURTZ Jean-Emmanuel RPG = pale 0 Onco-Hématologie 4702 QOption : Cancérologie (dimique)
HCS - Zarvice d'hématologie | ICANE
Mz LALANKE Laurence HARD - Pole de Paychiatrie, Sants mentale et Addictologie 4903 Peychistriz d'adultes ; Addictologie
s - sanvice d'addictalogie | Hépital Civil (Dption : Addictalogis)
LAKE Hervé HARD =« Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthetique, Chirurgie mamilo- 52.04 Urologie
NCS faciale, Marphalogie e Dermatologis
- Sarvive de Chirurgie Urologique |/ Mouvel Hopital Cril
LAUGEL Vincent RRG - pale médico-chirurgical de pédiatria 5401 Padiatria
5] - garvica de Pédiatrie 1/ Higital de Hautepiarra
Mme LEJAY Anne NARG -« Pdle d'activits médica-chirurgicale cardiovasculairs 5104 Opticn : chirurgie vasculaire
HCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Traneplantation rénale [ NHC
LE MIMOR Jaan-Marie HRRD - Péle d'Imagenia 4201 Anatemie
HCS - Ingtitut d'Anztomie Hormale | Faoulte de Madecine
- Sarvice de Heuroradiologie, dimagerie Detéoarticulzine et interventionnelle/HP
LESSINGER Jean-Marc RPG = péle de Biologie 82.00 3ciences Biclogigues de Pharmacie
] - Lahoratoire de Biochimie générale ot apécialisas | LBOS | N
- Laboratoine de Biochimie et de Biologie molécuiziee | Hautepisms
LIBSHER Dan NRRG - Pdle de Chirurgie plastique recorstructrica et esthétique, Chirurgie maxilla- 5003 Dermate-vénéréologia
NCS faciale, Marphalogie et Dermatologis
- Sarvice de Dermatalogie | Hapital Civil
LINERNEAL Philippe RPG = pale de I'Appareil locomateur 5002 chirurgie orthopédique =t traumatclogigue
HCS - Sarvice de Chirurgie de ka Main - S05 Main | Hapital de Hautepiere
MALOUF Gabriel HRRD =« Pole d'Onco-hematalogie 47.02 Cancerologie ; Radicthérapie
HCS - Zarvice d'Oncologie médicale | ICANS Option : Cancarologie
MARTIM Thierry HRRD =« Pole de Spécialités madicales - Ophtalmalogia | SMO 47.03  immunalogie (aption clinigue)
HCE - Zarvice de Madecine imterne et d' Tmmunologie Chnigue | KEC
Mma MASCALY Celine HARD - Pdle de Pethologie thoracique 5101 Preamaologie ; Addictologie
NES - sarvica de Pneumclagie | Nouvel Bapital Civil
Mimia MATHELIN Carcls HARD - Role de Gynécologie-Dbstétrique 5403 Gynecologie-Obstetrique ; aynécalogie
=] - Unité d S2nalogie | 1CANE MEdicale
MAUNIEL Lawrent HARD - Pole d'Onco-Hamatologie 4701 Hematologie ; Transfusion
s - Lsboratoire d'Hématalogie Bickagigue - Kapital de Hautepierre Option Hématologie Binlogique

- Ingtitut d'Ha logie | Faculté de Médecme




MOM et Prenoms = Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Spus-section du Conseil Mational des Universites
MAZIUCOTELL Jeam-hilippe HARD - Pole d'actiits médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5403 Chirurgie tharacique et cardio-vasculaire
s - Sarvice de Chirurgie Cardig-vasculaire | Nowvel Hogital Civil
MENARD Didier HARD = Pdle de Bilogie 4502 Parssitologie et mycologie
NCS - Lahoratoire de Parasitologie et dz Mycologie médicale/nTm HUS [option biologiqus=)
MERTES Paul-Michsl RPG - pole d' Anesthésiologie | Réanimations chirurgicales | SAMU-SMUR 4801 Opfion : Anestheésiologie-Reanimation
[+ - Sarvice d' geiologie-REanimation chirurgicale | NHE (Type mixte)
MEYER Alzin MRRD - Institut de Physiologis | Facuité de Médecine 4402 physiologie foption hiokgiguey

NES « pile de Pathalogie theracique
- Service de Physsologis et o Explorations fonctionnelles | NHC

MEYER Hicalas HRRD - Pdle de Santé pubfique =t Santé au travail 4604 Biostatitigues, informatique Médicale et
HCS - Leboratoie de Biostatistiques | Hapital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique | Faculté de meédecine | Hopital Ghvil (option biologique)
MEZLANI Ferhat HARD = Pdle Urgences - Reanimations madicales f Centre antipaizan 4§02 ReanEmation
s - Sarvice de Réanimation Médicale | Nowvel Hopital Civil
MOKASSIER Laurent HARD - Pdle de Pharmaciz-pharmacaloges 4803 Opticn : Pharmacologie fondamentale
=3 - Labo. de Weurabinlogie et Bharmacalogie cardio-vasculaire- EA7295) Fac
MOREL Olivier NARG - Role d'activits médica-chirurgicale candio-vaaculaire 5102 Ccardiclogie
NCS - sarvice de Cardiologia | Mouvel Hapital civ
MUTTER Didier RRG - Pl Hépato-digestif de Ixdpital Civil 52.02 chirurgie digestive
NCE - Sanvice de Chirurgie Viscérale et Digestive [ NHC
MAMER [zzie Jacques NRRS - Péle d'Imageria 4301 siophysiqus et médecine nucléairs
s - Sarvice de Médecine Nudéaire et e Moléculzire | ICANS
MOEL Searges HRRD - Péle d'Imagenia 47.02  Cancérclogie ; Radiothérapie
HCS - Service de radiothérapie | ICANS Opticn Radiothérapie biologigue
MOLL Exic HRRD - Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 4801 Anesthésiologie-REanimation
HCS - Zarvice Anesthésiclogie et de Réanimation Chirurgicale - HR
OHAMA Mickaed HARD =« Pdle d'Imagernia 4302 Radickogie etimagerie madicale
NCS - Zaryvice d'Imagerie B - Imageris viscérale et cardio-vasoulaire | NHC (option clinigque)
OHLMARN Ratrick (=5 - Pole d'activits médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5402 Cardicdogie
[+ - Sarvive de Cardiologie | Mouvel Hapital Civl
Mz DLLAND Anng HARD - Pdle de Pathologie Thorackqus 5403 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - sarvice de Chirurgie thoracique | Nouvel Bapital Civil
Mma BAILLARD Cztherine HARD - Role médico-chirurgicale de pédiatrie 54.01 Pediatriz
s - Sarvive de Pédiatrie 11 { Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thienry NARG - Pdle d'Aneathésie | REanamation chirungicales | SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecdine durgence
NCS - Centre de farmation et de recherche en pédagogis des sciences de 3 santé/ Option : Médecine d'urgences
Farulte
Mme PERRETTA Silvana HRRD - Péle Hapato-digestif de Fedpital Civil 52.02 chirurgie digestive
HCE - Sarvive de Chirurgie Viscérale et Digestive [ Nouvel Hopital Civil
DESSALD; Patrick HRRD - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplamtation 52.02 Chirurgie Digastive
[+ - Sarvive de Chirurgie Viscérale et Digestive [ Nouvel Hopital Civil
PETIT Thigsry cop = [CAMS 47.02 Canceérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologigue option - Cancérologie Cliniqus
PIVOT Xavier HARD - ICAMS 4702 Cancerolegie ; Radicthérapiz
NCS - Département de médecine ancologigue Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NARG - Role d'Anesthécie | REanimations chirurgicales | SAMU-SMUR 28.01 Anesthisiologie-réanimation ;
=] - Sarvipe d'Anesthisie et de Réanimation Chirurgicale | Hautepierre Mederine furgence [option cliniqus)
DRADIGNAL Alain HARD - Pole de Médecing interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalogiz, 4404  MWutritian

HCS Dizbéologie (MIRNED)
- Sarvice de Madecing interne et nutrition | Hipital de Hautepsarre:

DROUST Francaiz HRRD = Pdle Téte et Cou 4807 MWeurcchirurgie
cs - Sarvive de Hewrochirurgie |/ Hogital de Hautepierrs

RAUL Jean-5ébastien HRRD - Péle de Biologie 4603 Medecme Légale et droit de la santé
] - Zarvice de Madecine Legale, Coneultation d"Urgencea medico-judiciaires et

Lahoratoire de Tomicologie | Faculté et WHC
« Ingtitut de Médecine Lagale | Fatulté de Médecine

REIMUND Jean-Marie HARD - Pole des Rathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 5201 Opticn : Bastro-entérologie
NCS - sarvite d'Hépato-Gaatro-Entérologie et d'Assistance Mutritive | HD
RICE! Roméa NRRS - Péle de Biologia 4401 giochimie ot biologie maléculaire
HCS - Dépariement Biologie du développement et cellules souches [ IBBMC
RIHA Sarge HAPG  « Pale des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 chirurgie générale
5] - Service de Chirurgie générale st Digestive | HR
ROMAR Benalt NARG  ~ Radle des Pathologies digestives, hépatiques et de la tranaplantation 53.02 Chirurgie générale
HCS - Zarvice de Chirurgie générale =t Digestive | HO
Mma RSSIGHOL-SEANARD Sylvie  MARG  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatria 5401 Padiatrie
HCS - sarvice de pédiatrie | | Hipital de Hautepisrre
Mima RITY Cathering HARD - Pole d'Imagens 4302 Radickogie etimagerie médicale fopt. cliniqus)
=] - Zarvice d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire | NHC
SAKANES Micolas HARD - Pdle de Gynécologis-Dbstétrique 5403 Gynecologie-Obstetrique ; gynécalagis mediczle
NCS - Sanvice de Gynécologie-Dbsttrique | HR Option : Gynécalogie-Dbstétriqua




MOM et Prenoms = Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Spus-section du Conseil Mational des Universites
SAUER Arnaud HRARD - Pole de Spécialités madicales - Ophtalmalogia | SMO 55.02 OpAtalmaloges
HES - sarvice d'Dphtalmelogie | Mowsel Hapital Civil
SAULEAL Erik-André HAPD = Pdle de Santé pubique et Santé au travail 4604 Hiostatitiques, informatique madicale et
NCS - sarvice de Santé Publique | Hapital civl Technologies de Communication
« Bk igtiques et Informatique | Faculté de médecine | HE [option biologiqus)
SAUSSINE Christian RPG - Pale d'Urolegie, Morphologie et Dermatalagie 52.04 Uralogis
(5] - garvica de Chirurgie Urelogique | Kouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NARG - Rdle de Spécialités médicales - opitalmologia | SMO 55.02 Opftalmologia
s - sarvice d'Dphtalmeologie | Nowwel Hapital Civil

Mme SCHLUTH-BOLARD Caraling HARG

- pale de Biologie

1704 Géngtique [option biclogique)

HCS - Laboratoire de Diagnostic Banstique / Mowse! Hapital Civil
SCHNEIDER Francis HAPD = Pole Urgences - Reanimations madicales f Centre antipaizan 4802 Reanemation
s - Sarvice de REanimation médicale [ Hopital de Hautegieme
Mme SCHRO0ER Carmen HRRD =« Pale de Paychiatrie et de santé mentale 43,04  Pedopsychiatrie ; Addictalogie
=] - Zarvice de Paychotherapes pour Enfants et Adobescents | HE
SCHULTZ Bhilippe HARD - Pidle Téte et Cou - CETD 55.01 Qto-rhino-laryngalogie
NCS - arvie d'Oto-rhino-larynoologie et de chinngie cervico-facisls | HR
SERFATY Lawrance HARD - Pole des Rathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 5201 @astro-entérologie ; Hépatalogie ; Addictalogia
=] - Zaryice d'Hépato-dastro-Entérologie et d Assistance Mutritive/HR Option : HEpatologie
SIBILIA Jean HARD - Pole de Médecing Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalogiz, 5001 Rhumatdogie
NCS Diabétnlogie (MIRNED)
- Sarvice de Rhumatologie | Bapital de Hautepierre
STEPHAN Daminique HRRD - Pdle d'activits médico-chirurgicale Cardio-vasculaine 5104 Opticn : Médeine vasculaire
5] - Sarvice des Maladies vaeculaires-HTA-Rharmacologie dinigueliss
Mme TALDH lsabelle HRRD - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 chirurgie infantile
HLS - Sarvice de Chirurgie Pédiatrique [ Hopital de Hautapierre
TELETIN Marius HRRD =« Pdle de Biclogie 54.05 Biclogie et madecine du développament
NCS - Zarvice de Biologie de |a Reproduction [ ChCD Schiltigheim et de |a reproduction (option bickogique)
Mima TRANCHANT Christine HARD - Pole Tete &t Cou - CETD 45801 Meurchogie
=] - Zarvice de Neuralogie |/ Hapital de Hautepierre
VEILLOM Francis HARD - Pole d'Imagenis 4302 Radickogie etimagerie medicale
=] - arvie d'imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL BT mammaire [ HP [option clinique)
VELTEN Michel HARD - Pole de Santé pubfique #t Santé au travail 4E01  Epidémiclogie, dooncmie de la santd
HCS - Département de Samté Publigue | Secteur 3 - Epidémicdogie et Economie de & et prévention (option biologique)
Samté | wopial Civil
«+ Laboratoire d'Epidémiciogie et de santé publique | HC | Faculta
VIDAILHET Digrme HARG  « Pdle de Paychiatrie et de santa mentale 4803 Peychiatrie d'adultes
s - Zarvice de Paychiatrie d'Urgences, de fiaizon etde
Bychatraumatalogie | Bapital Civil
VIVILLE $tEphane HRRD - Pole de Biologie 5405 Biclogie et madecine du développament
NCS - Laboratoine de Parasitologie et de Pathologies tropicales (Facutté et de la reproduction joption biclogique)
VDAEL Thomas HARD - Rdle de GEriatrie 5101 Opticn : Gériatrie et biologie du visillizsamant
s - Sarvicz de soina de auite et réadaptation gériatriquefHopital de |a Robertsau
IWEBER Jaan-Christapha pierra NRRS - Pole de Spécialités médicales - ophtalmalogia | SMO 53.01 Opticn : Médatine Interne
(=] - Sarvice de Médecine intarne [ Bouvel Hipital Ciil
wOLF Philippe NARG -« Rdle dea athologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 chirurgie générale
HCS - Sarvice de Chirurngie Bénérale et de Transplantations multiorganes [ HE
- Coordonnateur des activités de prélévements f transplantations des HU
Mma WOLFF Valériz HRRD - Pole Tate gt Cou 45901 Weurclogis
s - Unité Neurovasculaine | Hapital de Hautepierrs

HE : Hipital Cwil - 19 : Hipial de Hautepizrre - NHC : Nouvel Hipital Gl - PTM = Plateau technigus de microbialogis

*: L8 (Chef de service) ou NCE (Mon Chef de service hospitalier) - Capi : Chef de service par imtarim - C5p - Chef de service provieoire (un anl

CU : Chef d unité fonctionnelle

P - Bode ROG (Responsable de Pole) ou MBPG (Hon Resporaable de Rale)
Coms. : Conaultanat hospitalier (poursuite dea fonctions hoapitaliéres eane chefferie de sarvics)

Dir : Directzur
A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES
HOM 2t Prenoms =5 Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil Mational des Universites
CALVEL Laurent HRRD  « Pdle Spacialités medicales - Ophtalmologie [ 340 205 Médecine palliative
cs - Zarvice de Soira palliatifa | KHC
HABERSETIER Francoie s - poile Hépato-digastif 52.02 estro-Entérodogis
- Sanvice de Bastro-Entéralogia - NHD
SALVAT Eric 5] = Pile Téta-Cou 48.04 Thérapeutiqus, MEdacine de la deuleur,

- Centra d'Evaluation et de Traitement de |a Doulsur | HE

Addictologie




B1- MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

——

NOM et Prenoms [ i spitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil niversites
ADIN Amaud - Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nudéaire
- Service de Médecine nucléaire et imagerie Moléculaire / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle - pole de Pharmacologie 48.03 pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinigue / Faculté de Médecine dlinique ; addictologie
Option : pharmacologie I
BAHOUGNE Thibauit « Pole de Médecine interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinalogie, 53.01 Option : médecne Interne
Diabétologie (MIRNED)
- Service d'Endocrinologie, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
BECKER Quilaume « Pole de Pharmacologie 48.03 dharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinigue / Faculté de Médecine dinique ; addictologie
BENOTMANE lliea - péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie | $40 5203 Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / KT
Mme BIANCALANA Valerie « pole de Biologie 47.04 @eénétique (option biclogique)
-L3b ire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hapital Civil
BLONDET Cyrille « pola d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et imagerie Maléculaire | ICANS (option clinique)
Mme BOICHARD Amelie « pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Lab ire de Biochimie et de Siologie moléculaire | HD
BOUSIGES Clivier - pola de Biologia 2401 Siochimie et biologie moléculaire
-1 jire de Biochimie et de Biologie moléculaire | HD
BOYER Pierre « pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Viralogie ; Hygiane Hospitaliére
- institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biclogia
Mme BRU Valérie « pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et d2 Mycologie médicale/pTM HUS (option biologique)
~ Ingtitut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caraline « pole d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de meédedne nudéaire et imagerie moléculaire | ICANS
CARAPITO Raphael « pole de Biologie 47.03 immunologie
- Laboratoire d'Immunclogie biologique / Nouvel Hapital Civil
CAZZATO Roberto « pole d'imageria 43.02 Radiclogie etimagerie madicale
- Service d'imagerie A interventi J NHC (option clinique)
CERALINE Jocelyn - pola de Biologie 47.02 cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale intag; JI1GEMC {option biologique)
CHERRIER Thomas « pole de Biologie 47.03 immunalogie (option biclogigue)
- Laboratoire d! iogie biologique / Nouvel Hapital Civil
CHOQUET Philippe - pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et medecine nucleaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique | HP
CLERE-JEHL Raphasl « Pole Urgences - Réanimations madicales / Centre antipaison 48.02 Reanimation
- Sarvica de Réanimation médicale | Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5104 Option : Médecine vasculaire
- Service des Maladias vasculaires-HTA-Pharmacologie cinique / NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nagsim « pole de Biologie 2401 Biochimie et biologie moléculaire
- L3b ire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DANION Francois - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO £5.03 Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales | NHC
DEVYS Didier « pola de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra - pole Tete et Cou - CETD 49.01 Neurclogie
- Service de Neurologie | Hapital de Hautepi
DOLLE Pascal « pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moleculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire | NHC
Mme ENACHE Irina « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
- sarvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnalies / 188MC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey ~ pole de Biologie 46.03 Madedne Lagale et droit de Iz sante
- Service de Médecine Légale, Consultation d"Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie | Faculté etHC
- Institut de Médecine Légale | Faculté de Médecine
FELTEN Renaud « Pola Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de |a douleur,
- Centre d'i Clinigue (CI0) - AXS J Hopital de Hautepierre Addictotologia
ALISETTI Deniz cs - péle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie (option biclogique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté
GANTNER Pierre « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire (nstitut) de Virologie / DTM HUS et Facuité Option Bactériologie-Virologie biclogi
GIANNINI Margherita - Pole de Pathologie thoracique 2402 physiologia (option biclogigue)
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles | NHC
GIES Vincent « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie | SMO 47.03 immunologie (option clinique)
- Service de Médecine interne et d logie Clinique / NHC
GRILLOX Antoine « pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-viralogie
- Institut (Lab ire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (bialogique)




HOM 2t Prenoms €5  Services Hespitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil Nathonal des Universites
{UERIN Eric - Pole de Biclogie 44.03 EBaologee cellulzire foption biclogigue)
- Lahoratoire de Biochimie et de Biologie modéoulaire | H
BUFFROY Aurélien = Pile de Spécialités madicales - Dohtalmologie { 3M0 47.03 Immunclogie [optian clinigue)
- Barvice de Médacing interne et dimmunalogie cinigue | NHC
MMz HARSAK-RASTE] Laura - pole dimagerie 4301 Biophysigue et médecing nucéaire
- Barvice de Médecing Nucléaire =t Imagerie Moléoulaire | ICANS
HUBELE Fabrica - Pile dimagaria 43.01 Biophysique et médecing nudéaire
- Sarvice de MEdecine nuckéaire et imagerie Moléculaire | ICANS
- Service de Biophysique et de Madecine Budkéaire | NHC
WASTHER Philippe - Pile de Biclogie 47.04 Bénétique (option bialogigue)
- Departement Bénomigue fonctionnelle et cancer | MEMC
Mme KEMMEL Veronique = Pole de Biologie 44,01 Baochimie et bidogie moleculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Bialogie moléoulaire | HP
WOCH duillzume - Irtitutd” ie Normale | Faculté de Médadne 4701 i (ption clinigue)
Mme KRASHY-RACMI Agata - Pile de Medecine Physique et de REadapiation 43,03 Médecine Physique et Readaptation
- Irestitut Univeraitaire de Readaptation J Clémenoeau
Mme LAMOUR Valéria = Pile de Biclogie 44,01 Baochimie et biodogie moléculaire
- Lahorataire de Binchimie =t de Biologie modéoulaire | HE
Mma LANMES Béatrice = Ingtitut dHistologis | Facuite de Médecing 42.02 Hietologie, Embryalogie et Cytogénétique
- Bile de Biologie {option bicdogigue)
- sarvica de Ratholagie | Hipital de Hautepsarre
LAVALK Thomias - Pile da Biologie 4403 Bislogie calulaire
- Laboratoire de Biochimie =t de Baologee moléculaire | HR
LECOINTRE Lise » Pille de Gynécologie-Obatétrique 5403 oynécologie-Obstétrigue ; gynécologie médicale
- service de 8ynécologie-Obetétrique | Hpital de Hautepierre option : Bynécologie-obstétrigue
LENORMAND CEdric » Pile de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie &t Dermatclogie 50.03 Dermato-vénéréologie
- Sarvice de Dermatologie | Hipital Civil
LHERMITTE Benait = Pile de Biclogie 4203 #natomie et cytologie pathalogiques
- Sarvice de Dathologie | Hipital de Hautepierre
LUTZ Jean-Chriztophe - Pole de Chirurgie plastigue reconstructrice et esthétigue, Chirurgie maxilla- 55.03 Chirungie maeilo-faciale et stomatologie
faciale, Marphologie et Dermatologie
- sarvice de chinurgie Mastique et Maxillo-facials | mopitl civil
WIGUET Laurent - Bile de Biologie 4403 Bidlogis calulaire
- Lahoratoire dHématologie biologique | Hipital de Hautepierre st NHC [type mixte : hivkogigue)
Mme MOUToU Céfina - Pile da Biologie 5405 Biologie et médecine du développement
&p. GUNTHHER 05 - Laboratoire de Diagnoatic préimplantatoire { CMCO Schiltighesm et de [a reproduction [option binlogique)
MULLER Jean - Pole de Biologie 47.04  Benétique [optian bialogiqus)

- Lahorataire de Diagnoatic génétiqus | Nouvel Hapital Civil

Mma WCOLAE Aling - Bole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Rathologiquas
- sarvice de Rathologie | Hpital de Hautepiarre (optian Clinique)

Mma HOURAY Nathalia - Biole de Santé publique et Samte au travail 45,02 Madecine =t 3amté au Travail foption
- Sapvice de Rathologie professionnelle et de Médadne du travail | HC clinigque)

PFAFF Alexander - Pile da Biologie 4502 Parasitologie et mycalogis

- Laboratoire de Rarasitologes et de Mycologie médicale [FTM HUS

Mme PITON Amélie

= Pole de Biologie
- Laboratoire de Diagnoatic génétique | NHL

47.04 BEnétigue foption bialogigue)

P0R Racul - Pile dimageria 4302 Radiologiz etimageria médiczle
- Unité de Neuroradiclogie interventionnelle | dpital de Hautepierrs {option dinigue)

DREVOST Gilles = pile de Biclogie 45.01 Option : Bactériolagie-virologie (hivogigue)
- Irestitut (Labaratoire) de Bacteériologie | FTM HUS ef Faculté

Mma RADISAVLIEVIC Mirgna - Pole da Biclogie 47.03  Immunologie (optian bealogaque)
- Laberataire dimmunalogie biclogigue | Mol sapital Civil

Mme REIX Nathalie = Pile da Biclogie 43.01 Biophysigue et medecine nudéaire

- Lahorataire de Binchimie =t Biologie maléculaire [ NHC

- Service de Chirurgie | ICA%S

Mme RIOU Mariarme

- Pole e Patholagie thoracique

- Sarvice de Dhysinlogie et explorationa fonctionnelles | NHC

402 Physaloge (ogban dinigue)

M ROLLARD Delphine

« pille de Biologie

- Lahoratoire dHématologie biologique | Hipital de Hawtepierre

47.01  Hématologie ; transfusion
[type mixte : HEmatologis)

Mme ROLLING Julie

- Pile de Peychiatrie ot de santé mentale

- Bervice Peychothérapique pour Enfants et Adolescents | HD

43.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie

Mma AURRERT Elisabeth = Pile Téte et Cou 4301 Heurclogie
- Sarvice de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil | HT
Mma SAEOU Aina = Pile da Biclogie 4502 Parasitologie et mycaloge
- Lahorataire de Paraeitologie et de Myoologie medicale/ImM HUS foption hiologigue)
- Iratitut de Rarasitologie | Faculté de MEdarine
SAVIAMD Antonia « Pille des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 52.01 Bastro-entéralogie ; Hepatologie ; Addictalogie
- Sarvice dHépatn-Gastro-Enténalogis [HR
Mimia SCHERDECKER Sophiz - Bile de Biologie 47.04 BEnétique

- Laberatoire de Diagnoatic géndtique | Nouvel Hapital Civil




NOM et Prénoms Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du il National des Universites
SCHRAMM Fradéric - Pole de Biclogie 45.01 Option : Bacteriologie-virologie (biclogique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité
Mme SOLIS Margane « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne hospitaliére
-1 ire de Virologie / Hopital de i Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie, 50.01 Rhumatologie
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie - Pole de Biclogie 45.01 Option - Bactériologie-virologie
- Ingtitut (Laborataire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculté iologig
VALLAT Laurent ~ Pale de Biologie 47.01 Heématologie ; Transfusion
- Lab ire dimmunoalogie Biclogigue - Hopital de Hautepierre Option Hé gie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Auréhe - Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Lab ire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologig
Mme VILLARD Odile - Pole de Biclogie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale | PTM HUS et Fac
Mme ZALOSZYC Ariane - Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie 5401 Ppédiatrie
&p. MARCANTON - Service de Pédiztria | | Hopital de Hautepierre
Z0LL Joffrey - Pole de Pathologie thoracique 4402 physsologie (option clinique)
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian PO166 Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de I3 Vie et de la Santé (LESVS) 72.  Epistémologie - Histoire des soences et des
Institut d'Anatomie Pathologique Techniques
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Mme CHABRAN Elena ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Faculté de Médedne 63.  Neurosciences
M. DILLENSEGER Jaan-Philippe ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Faculté de Médedine 63.  Neurosciences
Mr KESSEL Nile Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d'Anatomée Pathologigue Techniques
Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Faculté de Médedne 63.  Neurosciences
Mme MIRALLES Célia Laboratoire d'Epistémalogie des Sciences de 12 Vie et de fa Santé (LESVS) 72.  Epistémologie - Histoire des eci etdes
institut d'Anatomss Pathologigue Techniques
Mme SCARFONE Marianna Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de I3 Vie et de la Sante (LESVS) 72.  Epistemologie - Histoire des sciences et des
Institut d'Anatomie Pathologique Techniques
Mme THOMAS Marion Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de |a Vie et de a Santé (LESVS) 72.  Epstémologie - Histoire des sciences et des
Institut d'Anatomie Pathologigue Techniques
Mr VABNERON Fréderic Laboratoire d'Epistémalogée des Sciences de 13 Vie et de |a Santé (LESVS) 72.  Epistemologie - Histoire des sciences et des
Institut d'Anatomée Pathologigue Techniques
Mr ZIMMER Alexis Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72.  Epstémologie - Histoire des sciences et des

Institut d*Anatomie Pathologique Techniques
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C- ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pre Asz. GROB-BERTHOU Anne
Pr A83. GUILLOU Philippe

Pr As3. HILD Philippe

Pr As3. ROUDERIE Fabien

€2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

€3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR Chlog

Dr GIACOMINI Antoine

Dr HERZOG Florent

Dr HOLLANDER David

Dre SANSELME Anne-Efisabeth
Dr SCHMITT Yannick

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Mme 2 Dre DARIUS Sophie - Permanence d'accés aux soins de santé - La le (PASS) | Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pile da Pharmacie-pharmacologie
- Sarvice de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dre GUILBERT Anne-Saphie - pile médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Ré ion pédiatrique spédialisée et de surveillance continue / HP
Dr LEFEBVRE Nicolas - Pdle de Spacialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hapital Civil
Dr LEPAGE Tristan - USK1 {UF9317) - Unité Médicale de la Maison d"arrét de Strasbourg
Mme f2 Dre LICHTBLAU Isabelle « Pdle de Bynécologie et d'Obstétrique
- Lab ire de Biologie de & Reproduction
Dr NISAND Gabrisl « Pdle de Sant Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DM / Hapital Civil
Dr PIRRELLO Ofivier « pile de Gynécologie et d'Obstétrique
- service de Gynécologie-Obstétrique | CMCO
Dr REY David - Ple de Spéciafités madicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union* - Centre de soins de l'infaction par le VIH / Nouvel Hopital Civd
1Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile ~ Pdle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique | Hopital de pi
Mme Dre RONGIERES Catherine « Pdle de Bynécologie at d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d°Assiztance Médicale 3 la Procréation | CMC0
Dr TCHOMAWOV Dimitar « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques | Hapital de Hautepierre
Dr WAECHTER Cédric - Pile de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hebergement geériatrique / EHPAD / Robertsau
Mme Dre WESS Anne « Pdle Urgances - SAMUET - Médecine Intensive et Reanimation

- SAMU
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F1- PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de [nstitut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)

MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie maléculaire et cellulaire)
© pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 colit 2023)

BELLOCQ Jean-Piarre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatria)

WOPFERSCHMITT Jacques {Urgences médico-chirurgicales Adultes)

MULLER André (Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur)

0 pour trois ans (ler septembre 2021 au 31 oolt 2024)
DANION Anne (Pedopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

pour trois ans (1er septembre 2022 ou 31 0ot 2025)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

pour cing ans (1er septembre 2023 au 31 aodt 2028)
CHRISTMANN Daniel (Maladies infectieuses et tropicales)
GRUCKER Daniel (Physigue biologique)

HANNEDOUCHE Thierry (Néphralagie)

¥EMPF Jean-Francoie (Chirurgie orthopédique et de la main)
MOULIN Bruno (Néphrologie)

DINGET Michel (Endocrinologie)

ROGUE Patrick (8iochimie et Biologie moléculaire)

ROUL Gérald (Cardiologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M_SOLER Luc CNU-31 IRCAD

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L'UNIVERSITE

Pr DETADRE Alexandre 47-02
Pre LAMOUILLE-CHEVALIER Catherine  46-05
Pr LECOCQ Jéhan 43-05
Pr MASTELU Antaine 43-03
Pr MATSUSHITA Xenauke 51-02
Pr REIS Jacques 4301
Pre RONGIERES Catherine 54-03

Pre SEELIGER Barbara 52-02



G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ALOFF Michel (Chirurgie digestive) / 03.09.94
BALOALY

qui 030021
BARESS Serre (Cardiologle) [ 01.00,12
AGER André gique) /01.30.95
(Mpato-gastr gia) 01.09,10

BECMEUR Prangols (Chirurgie Pddatrique) /010923

BENTZ Michel (Hygiine Hespialidre) /01.00.04
BLICKLE Jaan-Fradicic (Midecine Intema) / 35.30,17
BLOCH Blerre (fadiclogie) /01.10,95
BOEHM-SLIZGER Nelly (Histolegie) [ 01.09.20
BOURIAT Plarre (Radiologie) [ 01.09,08
BOUSQUET Bascal (Pharmacsiogle) 1 01.00.19
ERECHENMACHER Claude (Cardiolegls) / 01.07.99
BRETTES Hippe que) | 01.09,30
BURSITEIN Clacde (Phdopsychiatrie) /01.09.18
CANTIMEAL Alain (Médecing ot Santd au travail) / 01,09.15
CAZENAVE Jean-ierre (Wimatolgie) / 01.09.15
CHAMPY Madme (Stomascloghe) /01,10,95
CHALMIN Michal (Cardiolegue) / 01.00,18
CHELLY sameleddine (lagnestic gindtique) / 03,0920
CINQUALERE Jacques (Chinurgie géndrala) /010,12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantiie) / 31.10,16
COLLARD Maurice (Newrclogie) / 01,09.00

o

Jo1.09,11
DIETEMANN Joan-Louls (Radiologie) / 01.09,37
OOFFOEL Michel {Gastroentieoiogie) / 01.0%.17
OULOS Bernand (Hipa 10109,19
OUFoUR Batrick (Centre Raul Strauss) / 01.09,20
e gle-Rda, Chr) /01.09,13

sarnard gl 1610410
FABRE Michal (Cytolegle ot histologis) / 01.00.62
FIECHEACH Michel (Pidiatrie /01.30,16)

FLAMENT sacques (Ophtaimolegie) / 02,09.09

GAY Girand (Wipato-gastro-entirologie) /01.00,13

GUT Jean-Plerre (Virslogia) /0100, 14

103.09.38
Georg 1020906
HED Emest (ermatslogie) / 01.09,04
MLER Marc (Midecine Intema) | 01.09.98
JACOMIN Oidier (Urologle) / 09,08.17
JAECK Candal (Chinurgie géndrale) / 01.00.13
e physique 101.09.04

KAMN Jean-Luc (Anatomie) / 01.00.18

XEHR Diarre (Chirurgie orthepieique) / 01.09.06
MREMER Michel /01,0598

NRETZ Joan-Gocrges (Chirurgle vasoutaire) /61,0018
NRIEGER Joan (Neurciogle] / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louls (shumatolegie) / 01,09.08

KUNTZMANN Francis (Gdriatris) / 01.00.07
KURTZ Caniel (Newrologia) / 01.00.98
LANG Gabriel (Orthopddia o1 traumatolegie) /01.20.96
LANGER Bruno (Gyndcolegie) /02,1139
LEVY Jean-Marc (Sddlatre) /01,3098
LONSCORFER Joan (Bhysiclegle) / 02.09.30
LUTZ Banrick (Phaatrie) / 01.09,36
MALLOT Claude (Anatomie neemate) /01.09.03
MAITEE wiol, 1010013
MANDEL Joan-Louis (Ghndtiqus) / 01,0936
MAMGIN Patrice (Mbdechna Lbgale) / 01,12.34
MARESCALIX Ohwristian (Neurclegie) / 01,00.19

Jacques g0 digesthe) [ 01.09,16
MARK Jean-Joseph iokgie 101.09.99
MARK Manuel (Génomigue fonctionnelle ot cancer-IGEME) /01,0723
MESSER Jean (Sediatrie) / 01.09.07
MEVER Christian (Chirurgie gindrale) / 01,09.13
MEYER flarre (Blestatistiques, informatigue mdd) /01.09,10
MONTEN Honl (Bactbriologie) /01.09.11
NISANO Isralll (Gyncolegle-Clstbtrique) / 01.09,19
CUDEY Pl (Siokegie cellubine) 1 01.09,13
PASQUALS Jean-Lous (mmunclogie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Ssychiatria) / 01.09,15
Mma DAULI Gabrialie {Basumolegie) /03.09.13
PBOTTECHER Thisery (Anesthésie-Réanimation) / 01.09,18
REVS ehillppe (Chirurge génkral) / 01.09.98
RITYER Jaan (Gynbcologl-Cbsatrique) / 01.00.02
BUMSLER Yves (Biol, diveloppement) / 01,09, 30
SANONER Guy (Rhysiolegie) / 01.09.14
SAUDER Shillppe (Sdanimation mbdicale) / 01,09.20
SAUVAGE Pard (Chrurgie Infanitile) | 02.0%,04
SCHLADER Guy (Oyndcelogie-Obstitriqus) / 01,00.08
SCHUIENGER Jean-Louis (Mbdecine intarne) / 01.08.11
SCHRAUB Stmon (Radiothéragia) / 01.09,12
§CK Henrl (Anatomie Normals) / 02.09.06
STEB Annick (Anesthsiologie) / 01,0419
STHRLE Joan-Luc (0RL) / 01.09.30
STOLL Claude (Ganétiue) /010909
STOLL-KELLER Frangoise (Virokgie) / 03,09,15
STOROK Baniel (Mbdecine Interne | 02.09.03
TEMSE Jean-Caniel (Réanimation mddicale) / 01.00.06
TONGIO Jean (Radologie) /01.09.02
VAUTRAVERS Bhifppe (Médecine physique et rbadaptatien) | 01.09,36
VEILLON Francis (imageris viscdrale, CRL ot mammaire) / 01,0925
VETTER Oanis (Mdd, Interne, iabdte ot mal, mdtadoliqus) 01,0125
VETTER Joan-Marle (Anatomie pathelogique) / 01.09,13
WALTER Raul (Anascesio Satholegique) / 01.09.09
WIHLM Jean-Marle (Chirurgie thoracique) / 01.09,13
WILK Astrid (Chirurgie madiio-faciale) /01.09,1%
WOLFRAM-GABEL Renbs (Anatomia) [ 01.09,96

Légende des adresses :

FAC: Facuivs de 14 rue ~F-6708S
oe (wus)
= NHC ; Neawe! Nipital Civil : 1, place de Thipital - BD 426 - F - 7091 Strasbourg Codex - TH, : 03 €9 5507 08
< HC: Mbpital G : 1, Blace de I'Hipital - B.5, 426 - F - 62091 Strasbourg Cedex - TOL. ; 03.88.11.67.68
- HD : Mopital de Muutepierre : Avenua Molire - 8,0, 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - ToL : 03,88.12,80.00
= Mdplital de L 143, e = F - 67015 Strasbourg Cade - Tél, ; 03,88,11.55.11
=~ Hdpital de I'tisou : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - T8, 1 03.88,11.67 64
1CANS - Institut de CANCErolegie Strasbourg : 17 rue ARert Calmette ~ 67200 Strasbourg - T8, 1 03 68 TE 67 67
OMCO - Cantra Mbdico-Chirurgical et Gbstiitrical ; 19, nue Louls Rasteur - 89 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Codex - T, : 03,68,62.83.00

= T4l 103.68,8535,20 - Fae ; 03,68.85,35,18 ou 03,68.85,34 67

CL0.M. - Cantre de Chirurgle otdefa Main : 10, - 8.0, 98 - F - 67405 dlkrch Graffenstaden Cedax - TOL, : 03.88,55,.20.00
5.5 Btadlissament Frangals du Sang - A5ace : 10, rus Spleimann - B0 N°S6 - 67065 Strasbeurg Cedex - Tél,: 03,88.21.25.2%
WRC - nstitut Universitaine de - O de g Ot UGECAM (Unien pour I Gestion des Etablissements des Catsses d'Assurance Maladie) -

45 boclevard Cemenceay - 67082 Strasbourg Cadex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Mongieur Ofivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS QUI LUI SONT PRESENTEES
DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, Ni LES IMPROUVER

1
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En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et
je jure au nom de I'Etre supréme d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité
dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et
n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.
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A mes Maitres, Dr Plaum, Dr Sasson, Dr Martinato, Dr Pister, Dr Grutter, Dr Rosenberg, Dr
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accompagne avec bienveillance vers le devenir médecin. Merci.
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A ma famille.

A ma mére, la femme la plus forte que je connaisse. Merci pour tes bras réconfortants qui
m’ont accueilli tant de fois. Merci pour tes mots, merci pour tes silences. Merci pour ta chaleur
et ton amour débordant. Tu es le soutien le plus indéfectible de mon existence. Tu as tenu la
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n’aurait pu déployer. Merci de me comprendre comme personne, merci pour ta douceur et ton
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amour et ton implication profonde dans nos vies qui rejaillit chaque jour. Tu n’imagines pas les
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soutien et votre amour.
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de vie et bien que les kilométres puissent parfois nous séparer j’espére que 1’avenir nous réserve
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I’entreprise entamée par nos grands-parents et de se rappeler a nos souvenirs communs.

A ma famille italienne, ma marraine Raffaella, Stefano, Teresa, Leonardo et Elia, J’espére que
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la richesse de Cécile lorsqu’on vous voit. J apprécie vos valeurs, votre pudeur et votre affection.

A mes amis.
A mes amis d’enfance, du quotidien, de toujours.

Raphaél, Louis S., Corentin, Yanis, Sofian, Louis P., Loic, Gautier, Gauthier, Paul, Navid,
Alexis, Julien, Joseph, Etienne, Maxime, Erkam, Nicolas. Comme cela est étrange de vous
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temps ou I’on prone 1’individualisme, nous savons que c’est le collectif qui fait notre force sans
nier la profondeur et ’importance de chacun. Vous €tes ce que j’ai acquis de plus précieux et
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A mes co-internes des Urgences, de Pédiatrie, Gériatrie, Gynécologie, Soins Palliatifs, pour
les moments de solidarités, d’entraide et de franche rigolade nécessaire dans I’apprentissage et
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1. Introduction

1.1 Fibrillation atriale

1.1.1 Définition

La fibrillation atriale (FA) est une forme d’arythmie supraventriculaire définie par la Société
Européenne de Cardiologie (ESC), par une activation électrique atriale non coordonnée se
traduisant par une contraction désordonnée et non effective des atriums. Son diagnostic se fait
par un électrocardiogramme 12 dérivations ou une seule dérivation de trente secondes, et repose
sur la mise en évidence d’un rythme cardiaque sans onde P discernable et un intervalle R-R
irrégulier (en ’absence de trouble de la conduction). La fibrillation atriale peut étre
symptomatique (palpitations, dyspnée, douleur thoracique...) ou rester asymptomatique. On en
distingue quatre types : la forme paroxystique (épisodes de durée inférieure a 7 jours
spontanément résolutifs), persistante (épisode prolongé au-dela de 7 jours ou stoppé par une
cardioversion), persistante de longue durée (épisode prolongé de plus d’un an lorsqu’une
stratégie de contrble du rythme est envisagée) et la forme permanente (lorsque la FA est

persistante et qu’aucune stratégie de restauration du rythme n’est plus envisagée) (1).

La fibrillation atriale, quelle que soit sa forme et son caractére symptomatique, s’accompagne
d’une morbi mortalité importante associant notamment une diminution de I’espérance de vie,

un surrisque d’accident vasculaire cérébral et d’insuffisance cardiaque (1).

En raison de son impact majeur sur la santé, la prise en charge de la FA représente un véritable

enjeu de sante publique.
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1.1.2 Epidémiologie et prospectives

La prévalence de la FA dans la population adulte varie entre 1 et 3% selon les études (2) et
augmente fortement avec 1’age. En effet, une étude menée par Go et Al aux Etat Unis en 2001,
objectivait déja une prévalence chez les patients de moins de 55 ans a 0,1% contre plus de 9%

chez les patients agés de plus de 80 ans (3).

L’incidence augmente également avec 1’age, passant de 1,5% pour la tranche d’age 50-59 ans
jusqu’a atteindre plus de 20% pour la tranche d’age 80-89 ans (4). En France, dans les années
2010, on estimait que les patients souffrant de FA représentaient une population de 600 000 a
un million de personnes, dont plus de deux tiers était agée de plus de 75ans (5). Or, sur les
derniéres décennies, il est bien établi que la population mondiale ne cesse d’augmenter et de

vieillir (6).

Selon EUROSTAT, la population européenne continue de s’accroitre et parmi elle, la part des
personnes agées de plus 65 ans avec une tendance a la majoration dans les projections. Ainsi
en 2022, la part des individus de plus de 65 ans en Europe s’élevait a 21,2% et s’approcherait

des 30% a 1I’horizon 2050 (7).

Plusieurs études se sont donc penchées sur ces modifications démographiques et leurs impacts

sur I’épidémiologie de la FA en réalisant des modeéles prospectivistes.

Aux Etats Unis, d’aprés I’étude menée par Colilla et Al, le modéle de projection prévoit une
incidence annuelle de la FA doublée entre 2010 et 2030 passant de 1,2 millions a 2,6 millions

d’individus avec une prévalence de 5,2 a 12,1 millions de personnes (8).

En Europe, une étude réalisée en 2013 aux Pays Bas estimait que I’augmentation de 1’age de la
population a elle seule entrainerait une majoration de la prévalence de la FA passant de 1,5%

en 2000 (soit 8,8 millions d’individus) a 3,5% en 2060 (soit 17,9 millions d’individus) (9).
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La prévalence de la FA ne cesse donc d’augmenter parallélement aux modifications

démographiques en cours et plus particulierement dans le monde occidental.

1.1.3 Facteurs de risque

Le facteur de risque principal prédisposant a développer une FA reste I’age (4,10). En effet,
apres ajustement de différentes variables, I’étude historique de Framingham retrouvait une
augmentation du risque relatif de développer une FA proche de deux pour chaque décennie a

partir de 60 ans, tant pour les hommes que pour les femmes (11).
D’autres facteurs de risque ont été établis et synthétisés par I’ American Heart Association (12).

Parmi ceux-ci, il existe des facteurs de risque non modifiables comme le sexe masculin, une

origine caucasienne et une prédisposition génétique.

Les autres facteurs de risque principaux impliqués dans le développement d’une FA sont par
ordre d’importance : I’hypertension artérielle, un indice de masse corporelle (IMC) élevé, un

tabagisme actif, une cardiopathie (ischémique ou valvulaire) et le diabéte (12-14).

Enfin, et dans une moindre mesure, le manque d’activité physique, une consommation d’alcool
excessive, un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), une
insuffisance rénale chronique sont également associés a un surrisque de développement d’une

FA (12).

1.1.4 Physiopathologie

L’étiopathogénie de la fibrillation atriale est complexe et multifactorielle (cf. Figure 1).
Schématiquement, elle trouve son origine dans la majorité des cas dans des foyers ectopiques
d’automatismes localisés au niveau de manchons de cardiomyocytes infiltrant les veines

pulmonaires (il existe néanmoins des foyers d’automatismes extra veineux). Ces manchons
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possedent des propriétés électrophysiologiques et histologiques qui favorisent I’activité
automatique rapide et les mécanismes de réentrée (grace a des potentiels d’action raccourcis,
des échanges ioniques différents au niveau cellulaire, une densité en canaux ioniques différente,

une orientation des fibres musculaires particuliére...) (14).

Cette activité chaotique et fibrillaire des atriums serait entretenue par des « rotors », définis

comme une forme de « réentrée fonctionnelle » et situés a différents endroits du tissu atrial (15).

Le déclenchement de ces foyers d’automatismes serait favorisé en partie, par 1’étirement
mécanique des fibres musculaires cardiaques, I’ischémie myocardique et la balance du systéme
nerveux autonome permettant ainsi de comprendre la prépondérance de certaines comorbidités

dans la FA (valvulopathie, cardiopathie ischémique...) (16).

Au niveau atrial, il existe un veritable remodelage anatomique (dilatation atriale gauche),
¢lectrique (raccourcissement du potentiel d’action, hétérogénéité de conduction) et histologique
(apparition de plage de fibrose atriale), favorisé par le vieillissement et les comorbidités

(obésité, diabéte...) mais également auto-entretenu par I’arythmie elle-méme (14).

Cet état de fibrillation avec activité rapide et non coordonnée conduisant a une perte de la
contraction atriale efficace, peut également de facon occasionnelle atteindre les ventricules
entrainant une majoration de la fréquence ventriculaire et ainsi mener & un tableau
d’insuffisance cardiaque secondaire au ralentissement du débit cardiaque. Par ailleurs, cette
contractilité auriculaire inefficace peut favoriser 1’apparition de thrombus intra auriculaire et

induire des évenements thromboemboliques tel que 1’accident vasculaire cérebral (AVC) (17).
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Figure 1 : Représentation des récentes avancées dans la comprehension de la
physiopathologie de la fibrillation atriale d’aprés Nattel et Al (18)

Classical AF Mechanisms

a. Ectopic focus b. Single circuit reentry c. Multiple wave reentry

B Novel Mechanistic Concepts

a. Stable rotors b. Unstable fibrosis-
linked rotors

AF as part of a Progressive Atrial Cardiomopathy

c. Epi-endo dissociation

C lon channels
Transcription factors
5 Signal transducers
Risk factors

Genetic variants
Obesity

Sleep apnea

Renin-angiotensin activation
CaMKiII activation

Hypertension

Cigarette smoking

ROS signaling

A : Mécanismes classiques intervenant dans le déclenchement et le maintien d’une FA
associant un foyer ectopique d’automatisme cardiaque situé majoritairement a proximité
des veines pulmonaires (a) a un circuit de réentrée (b) ou a de multiples ondes instables de

réentrées simultanées qui parcourent le tissu atrial (c).

B : Concepts plus récents de la physiopathologie du maintien de FA impliquant des rotors
stables (sorte « d’onde rotationnelle ») situés a des endroits fixes du tissu atrial (a) ou
instables liés a la fibrose tissulaire (b) (schématisée en plage grise) et grace a la dissociation

épicardique-endocardique (c).
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C : Exemples des différents facteurs favorisant le développement d’une cardiomyopathie
atriale et contribuant ainsi au remodelage atrial et a la FA. Ces facteurs variés inclus des
facteurs de risque classiques (IMC élevé, SAHOS, HTA, tabagisme actif), des facteurs
génetiques (variabilité génétiqgue au niveau des canaux ioniques ou des facteurs de
transcription) ou encore des systéemes de modification des voies de régulations comme la
perturbation du systéme rénine angiotensine, 1’activation de la protéine kinase de type Il

dépendant du Ca2+/Calmoduline (CaMKII) ou la génération de radicaux libres (ROS).

1.1.5 Complications

1.1.5.1 Mortalité

La FA diminue I’espérance de vie toutes causes confondues. Tommy Andersson et Al en 2013
démontraient sur plus de 270 000 patients en Suede que la FA est un facteur de risque
indépendant pour toutes les causes de mortalité comparativement aux patients contréles dénués
de FA (19). De méme, Emelia J. Benjamin montrait déja en 1998, que la présence d’une FA
augmente la mortalit¢ d’un facteur 1,5 pour les hommes et 1,9 pour les femmes, soit une
augmentation respective de 50 a 90% de la mortalité (20). Ceci équivaut pour les hommes de
la tranche d’age de 55 a 64 ans, a une diminution d’espérance de vie en moyenne de 5,5 années

comparativement a la méme classe d’age sans FA (21).

Cette pathologie est donc en définitive responsable d’une nette surmortalité. Pour autant, celle-
ci avait tendance a diminuer sur la fin du siécle précédent avec une baisse de prés de 25% de la
mortalité chez les patients présentant une FA entre la fin des années 1950 et le début des années

2000, suggérant une meilleure prise en charge de ces patients (22).
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1.1.5.2 Accident vasculaire cérébral

Comme évoqué précédemment dans 1’aspect physiopathologique, la FA induit la formation de
thrombus intra auriculaire avec risque d’embolisation dans la circulation générale et notamment

vers les troncs supra aortiques pouvant conduire a la survenue d’un AVC.

Ainsi, une étude menée en 1991 par Wolf PA et Al démontrait déja que la FA est un facteur de
risque indépendant d’AVC avec un risque de survenue quatre a cing fois supérieur a celui de la
population générale (4). De méme, la méta analyse réalisée par Robert G. Hart et Al en 2013

regroupant 29 essais randomisés, retrouvait une incidence annuelle d’AVC de 4,5% (23).

De plus, un AVC sur cing est attribué a la FA (24-26) et ’age a un impact majeur sur ce
surrisque d’AVC. Ainsi dans I’étude Framingham, pour la tranche d’age 80-89 ans ayant

présenté un AVC, le diagnostic de FA est réalisé dans plus d’un tiers des cas (36,2%) (27).

1.1.5.3 Troubles neurocognitifs majeurs

Les troubles neurocognitifs majeurs dans la FA trouvent leurs origines dans différents

mécanismes.

D’une part, les 1ésions vasculaires d’AVC induites par les complications thrombo-emboliques
de la FA detaillées dans le paragraphe précédent contribuent a I’évolution vers la dégradation

neurocognitive.

D’autre part, et de facon indépendante a un antécédent d’AVC, le déclin cognitif semble étre
accéléré par des micro-infarctus cérébraux répétés, ainsi qu’une hypoperfusion cérébrale
secondaire a la FA, entrainant une augmentation du risque de troubles neurocognitifs majeurs
bien documentée (28). 1l a ainsi été démontré que la survenue d’une FA & un jeune age et la

durée d’évolution longue de la pathologie, sont des facteurs de risque du développement de
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troubles neurocognitifs (29). Des arguments indirects étayent également ce constat: le
traitement adequat de la FA diminue le risque de déclin cognitif. En effet, en 2017 en Suede,
un moindre risque d’évolution vers les troubles neurocognitifs a été démontré lorsqu’un
traitement anticoagulant oral était introduit, avec une réduction de pres de 30% des troubles
neurocognitifs (30). En Corée, en 2020, Daehoon Kim et Al mettaient en évidence que I’ablation
de la FA par cathéter diminuait le risque d’évolution vers la démence comparativement a un

traitement médicamenteux seul (31).

Enfin, les troubles neurocognitifs et la FA partagent des facteurs de risque communs comme

I’HTA, le diabéte, les dyslipidémies qui joueraient un réle aggravant (1,29).

1.1.5.4 Insuffisance cardiague

La FA n’est pas qu’une maladie de I’atrium et peut mener, par de multiples biais a une
insuffisance cardiaque. Les phénomenes physiopathologiques évoqués dans ce processus sont
nombreux et imbriqués: une dysfonction endothéliale, une inflammation systémique,
I’hypoperfusion myocardique, un remodelage ventriculaire et 1’apparition de fibrose
myocardique semblent favoriser la survenue d’une insuffisance cardiaque (32). En réalité, la
relation de causalité n’est pas si évidente et la coexistence de 1’insuffisance cardiaque et de la
FA <s’apparente plus a une intrication complexe entre les deux pathologies qui
s’autoentretiennent mutuellement et aggravent le pronostic des patients. Ces deux entités

peuvent donc étre a la fois la cause et la conséquence 1’une de 1’autre (33).

La FA est donc une caractéristique commune dans 1’insuffisance cardiaque avec une prévalence
qui varie entre 13 et 27% (32) et qui augmente avec la sévérité de I’insuffisance cardiaque (prés

d’un patient sur deux en insuffisance cardiaque sévére présenterait une FA) (34).
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Le pronostic de I’insuffisance cardiaque chronique, qu’elle soit a fonction ventriculaire gauche
préservée ou non, s’aggraverait en cas de FA selon les données d’une métanalyse en 2009 (35).
Ainsi lorsque les deux pathologies co-existent, 1’évolution pour les patients est bien plus

péjorative comparativement a celle liée a chaque pathologie prise individuellement (36).

1.1.5.5 Autres complications

D’autres complications sont évoquées chez les patients présentant une fibrillation atriale telles
que, des indices de qualité de vie dégradés, une augmentation des troubles anxieux (37) et des

symptomes dépressifs (38).

Enfin, la FA entraine une augmentation du risque d’hospitalisation avec un taux
d’hospitalisation qui varie entre 30 et 40% par an (39,40), soit deux fois supérieur a celui d’un

patient de méme age et méme sexe non porteur de FA (41).

Cette pathologie engendre donc un réel colt socio-économique du fait de ses complications.

1.2 Principes thérapeutiques

La prise en charge thérapeutique de la fibrillation atriale fait ’objet en France d’un « Guide
Parcours de soins » émis par la Haute Autorité de Santé en février 2014 (42), et complété plus
récemment par les recommandations européennes de la Société Européenne de Cardiologie en
2020 (1). Dans un souci de clarté, et en accord avec ces recommandations, nous rappellerons
brievement les grands principes de la prise en charge de la FA avant de nous intéresser plus

précisément a sa pierre angulaire, le traitement anticoagulant.
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1.2.1 Grands principes de la prise en charge

La premiére étape lors de la découverte d’une FA est de chercher et traiter un éventuel facteur
déclenchant : hyperthyroidie, infection, intoxication alcoolique aigue, ischémie myocardique...

Dans ce contexte, on parlera alors de FA secondaire.

En cas de FA avec une indication & une anticoagulation, elle doit étre débutée précocement dans

le but d’éviter les complications thromboemboliques. Nous détaillerons cette étape plus tard.

Par la suite, deux stratégies peuvent étre envisagées en fonction des caractéristiques de la FA
(symptomatique, asymptomatique, paroxystique ou persistante) : un contréle du rythme ou bien

un contrdle de la fréquence ventriculaire.

1.2.1.1 Contrdle du rythme (1)

Le contrle du rythme vise a restaurer un rythme sinusal et le maintenir au long cours. Cette
stratégie est privilégiée en cas de FA symptomatique, de premier épisode, de caractére récent,
d’age jeune, de remodelage atrial faible a 1’échographie transthoracique (ETT), de FA
secondaire a une cause aigué, lorsque les comorbidités cardiologiques sont minimes, si la
fréquence est difficilement contr6lable ou encore en fonction du choix du patient (cf. Annexe

1).

Le passage de la fibrillation vers le rythme sinusal est appelé cardioversion. Cette cardioversion
est envisagée en urgence lorsque 1’état hemodynamique est instable ou dans le cas contraire, de
facon planifiée aprés s’étre assuré de I’absence de thrombus intra auriculaire par la réalisation
d’une échographie transoesophagienne (ETO) ou suite a une anticoagulation efficace depuis au

moins trois semaines.

Les modalités de cette cardioversion sont de deux types :
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-La voie pharmacologique grace aux traitements antiarythmiques comme le VERNAKALANT
I’AMIODARONE ou la FLECAINE. Les deux derniéres molécules étant classiquement
utilisées en France, le VERNAKALANT n’étant pas commercialisé en France du fait d’un

service médical rendu insuffisant (43).

- Le choc électrique grace a un défibrillateur biphasique chez un patient sédaté.

Le maintien en rythme sinusal sur le long terme est discuté au cas par cas en fonction de
I’histoire clinique du patient et repose sur les médicaments anti arythmiques tels que
I’AMIODARONE, la FLECAINE, le PROPAFENONE, le DRONEDARONE ou encore le

SOTALOL.

Enfin, en cas de FA paroxystique ou persistante, une ablation de FA peut étre proposée par voie
endovasculaire et consiste par le biais d’un cathéter, a isoler les veines pulmonaires qui sont,
comme nous 1’avons vu précédemment, les zones privilégiées des foyers d’automatismes
cardiaques. Cette technique a fait ses preuves dans la littérature (44) dans la prévention des
récurrences de FA et peut étre discutée en premiére intention ou apres échec du maintien en

rythme sinusal par les médicaments antiarythmiques.

De facon exceptionnelle, une ablation chirurgicale de FA peut étre envisagée par voie
thoracoscopique ou lorsqu’un autre geste de chirurgie thoracique est envisagé de fagon

concomitante (remplacement valvulaire par exemple).

1.2.1.2 Contrdle de la fréquence (1)

Le contr6le de la fréquence vise a obtenir une fréquence ventriculaire permettant de soulager
les symptomes en lien avec la FA. Bien qu’il y ait peu de preuves robustes dans la littérature,
I’objectif cible de fréquence ventriculaire de repos se situe sous les 110 battements par minute

(bpm) (45).
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Pour ce faire, différentes thérapeutiques (pharmacologiques ou non) peuvent étre envisagees et

sont choisies en fonction des antécédents et comorbidités du patient.

Le traitement pharmacologique consiste, en premiere intention, en [’utilisation des
bétabloquants en privilégiant la classe des bétabloquants cardiosélectifs, a fortiori en cas
d’asthme (ex.: BISOPROLOL, ATENOLOL, NEBIVOLOL...). Les inhibiteurs calciques
bradycardisants tels que le VERAPAMIL ou le DILTIAZEM sont également d’usage courant,
notamment en cas de contre-indication au traitement bétabloquant. En seconde intention, les
digitaligues comme la DIGOXINE peuvent étre utilisés. Ces thérapeutiques peuvent étre
associées afin de contrdler la fréquence cardiaque, particulierement si celle-ci reste supérieure
a 110 bpm ou en présence de symptomes persistants. En dernier recours, et lorsque la fréquence
n’est pas contrlée malgré I’optimisation du traitement pharmacologique, I’AMIODARONE

peut étre utilisée (cf. Annexe 2).

Le traitement non pharmacologique, plus rare et généralement en derniere intention, consiste
en une ablation du nceud atrio-ventriculaire associée a I’implantation d’un pacemaker ou a une

resynchronisation cardiaque avec pour fréquence ventriculaire cible de 70 a 90 bpm.

1.2.1.3 Dépistage et traitement des facteurs de risque cardiovasculaires et des comorbidités

A

La prise en charge de la FA s’associe évidement a une approche plus globale des facteurs qui
contribuent & aggraver le pronostic des patients. Ainsi, 1’adaptation du traitement de I’HTA,
I’optimisation du traitement de I’insuffisance cardiaque, la réduction de la consommation
d’alcool et de tabac, la perte de poids et ’augmentation de ’activité physique, la détection et le
traitement d’un SAOS, d’un diabéte ou d’une cardiopathie ischémique sont des éléments

essentiels dans le suivi d’un patient souffrant de FA.
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1.2.2 Anticoaqgulation : pierre angulaire de la prise en charge

Ces stratégies thérapeutiques précédemment décrites gardent néanmoins un socle commun qui
est celui de la prévention de la complication thromboembolique de la FA, et donc de I’AVC,
par la mise en place d’un traitement anticoagulant oral (ACO). L’anticoagulation parentérale,
du fait de ses modalités d’administration, n’est pas une situation adaptée a la prise en charge au
long cours et ne sera donc pas développée. L’anticoagulation orale a longtemps été dominée
par la classe des anti-vitamines K (AVK). Cette stratégie a largement prouvé son efficacité
dans la littérature avec une réduction du risque d’AVC de plus de 60% par rapport a la
population sans ACO porteuse de FA (23). De méme, la supériorité des AVK par rapport au
traitement antiagrégant plaquettaire seul dans la FA est démontrée avec une réduction du risque
relatif d’AVC de 40% (46). L’utilisation des AVK requiert un suivi régulier de 1’International
Normalized Ratio (INR) afin de s’assurer du bon niveau d’anticoagulation dans une fourchette
de valeurs cibles mais dont 1’équilibrage peut étre difficile en raison de multiples interactions
médicamenteuses et alimentaires avec les AVK (21). C’est en considérant ces limites qu’ont

émergé sur le marché dans les années 2010, les anticoagulants oraux direct (AOD).

Les premieres autorisations de mise sur le marché européen sont apparues en mai 2008 pour le
DABIGATRAN, septembre 2008 pour le RIVAROXABAN et mai 2011 pour I’APIXABAN
(47-49). Dans I’indication de la FA, en France, le remboursement a été effectif a partir de juillet
2012 pour le DABIGATRAN, septembre 2012 pour le RIVAROXABAN, et janvier 2014 pour

I’APIXABAN (50).

L’arrivée des AOD, qui ont I’avantage d’avoir une dose fixe sans nécessité de surveillance
biologique réguliére, a révolutionné la prise en charge de la FA en augmentant la couverture
anticoagulante chez les patients porteurs de FA. Ainsi aux Etats Unis, on notait entre 2009 et

2014, une augmentation des patients sous anticoagulants pour une FA de 51,2% a 66,9% et dont
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la moitié était sous AOD (51). De facon similaire, en France entre 2011 et 2016, on notait une
augmentation de 16% pour atteindre 65,8% des patients en FA sous anticoagulants oraux.
L’augmentation de 1’utilisation des AOD était concomitante a la diminution de 1’ utilisation des

AVK (52).

1.2.2.1 Indications thérapeutiques

Le risque d’AVC chez les patients présentant une FA n’est pas homogene et dépend de
nombreux facteurs de risque. Ces différents facteurs ont été synthétisés afin d’élaborer un outil
pour la pratique clinique courante : le score CHA2DS,-VASc (Tableau 1) (53) qui est encore
utilisé a ce jour pour poser I’indication d’un traitement anticoagulant. Chaque facteur de risque
attribue une pondeération de 1 & 2 points avec un maximal de 9 points. Le risque d’AVC est
variable selon le score du patient allant d’un risque d’AVC annuel de 1,3% pour 1 pointa 15,2%

pour 9 points (21).

L’indication a un traitement anticoagulant est posée en cas de score supérieur ou égal a un chez

I’homme, et supérieur ou égal a deux chez la femme (1).

Tableau 1 : Score CHA2DS2-VASc (53)

Facteur de risque Pondération

C Insuffisance cardiaque 1
congestive

H HTA ou traitement anti- 1
HTA

A Age>75 ans 2

D Diabéte 1

S Antécédent d’AVC 2
(stroke)

Vv Vasculopathie 1
(coronaropathie, athérome
périphérigue significatif)

A 65<Age<75ans 1

Sc Sexe féminin 1
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1.2.2.2 Evaluation du risque hémorragique

A T’initiation d’un traitement anticoagulant, il est important d’évaluer le risque hémorragique

d’un patient. Les facteurs de risque hémorragiques peuvent étre soit modifiables ou non

modifiables et partagent des caractéristiques communes avec le risque ischémique. A ce jour,

c’est toujours le score HAS-BLED (Tableau 2) sur 9 points qui est utilisé dans 1’évaluation du

risque hémorragique (53). Un score élevé correspond a un risque hémorragique plus important

mais ne constitue pas en soi une contre-indication a I’introduction d’un traitement ACO. Il est

a envisager comme un outil de détection des patients a haut risque hémorragique requérant ainsi

une surveillance clinique rapprocheée et une meilleure gestion des facteurs de risque modifiables

(D).
Tableau 2 : Score HAS-BLED (53,54)
Facteur de risque Pondération
H | HTA non contrdlée (PAS>160mmHg) 1
A | Dysfonction hépatique (transplantation, élévation des 1
marqueurs hépatiques)
Et/ou
Dysfonction rénale (dialyse, transplantation, créatinémie 1
>200umol/L)
S | Antécédent d’AVC 1
B | Antécédent d’hémorragie majeure ou prédisposition a 1
complication hémorragique (thrombopénie sévére par
exemple)
L | INR labile (chez les patients sous AVK) 1
E | Age >65 ans ou fragilité 1
D | Prise concomitante de médicament favorisant le saignement | 1
(antiagrégant plaquettaire, AINS)
Consommation excessive d’alcool (>14 unités/semaine) 1

1.2.2.3 Antivitamines K

Ces anticoagulants historiques sont au nombre de troisen France

(Coumadine®),

WARFARINE

FLUINDIONE (Previscan®) et ACENOCOUMAROL (Sintrom®,
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Minisintrom®). lls nécessitent une surveillance étroite de I’INR avec un temps passé dans la

cible thérapeutique (TTR : Time in Therapeutic Range) supérieur a 70% (1).

D’un point de vue pharmacodynamique, la vitamine K intervient au niveau hépatique comme
cofacteur dans la synthése des facteurs de la coagulation Il, VII, IX et X et également dans la
synthése d’inhibiteur de la coagulation (protéine C, S). Les AVK bloquent le cycle de la
vitamine K en empéchant sa transformation en vitamine K dite active. Les AVK sont des
substrats du cytochrome 3A4 (CYP3A4). lls sont liés a 99% a I’albumine plasmatique, ce qui
explique en partie les nombreuses interactions alimentaires et médicamenteuses de ces
molécules. Ces interactions sont également la conséquence d’effets inducteurs ou inhibiteurs

enzymatiques (55).

A ce jour, I’indication des AVK en premiere intention est retenue uniquement en cas de
fibrillation atriale associée a une prothéese valvulaire mécanique ou en cas de sténose mitrale

modérée a sévere : on parle alors de FA valvulaire (1).

1.2.2.4 Anticoagulants oraux directs

Par opposition a la FA valvulaire précédemment décrite, les AOD sont indiqués en premiere

intention en cas de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) (1).

[Is ont démontré leur non-infériorité par rapport a la WARFARINE dans la prévention des AVC
et des emboles systémiques dans des essais randomisés multicentriques en double aveugle de

grande échelle (56-58).

La meta-analyse regroupant ces essais initiaux sur les AOD retrouvait une réduction du risque
d’AVC et d’embole systémique de 19%, associée a une réduction des hémorragies
intracraniennes supeérieure a 50% (AVC hémorragique ou autre saignement intracranien). En

revanche, une plus grande incidence d’événements hémorragiques gastro-intestinaux était
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retrouvée dans le groupe AOD avec une augmentation de 25% de ces événements. Les auteurs

suggeéraient une balance bénéfice risque en faveur des AOD (59).

En France, les AOD sont au nombre de trois: le DABIGATRAN (Pradaxa®), le

RIVAROXABAN (Xarelto®) et ’APIXABAN (Eliquis®).

Les AOD ont, par rapport aux AVK, I’avantage d’avoir une dose fixe, de ne pas nécessiter de
suivi biologique afin d’adapter 1’anticoagulation et d’avoir des interactions médicamenteuses
et alimentaires moins nombreuses. Ils n’ont en revanche pas d’antidote hormis pour le
DABIGATRAN (21). Chaque molécule possede deux posologies fixes : une dose standard et

une dose réduite choisie en fonction des caractéristiques cliniques et paracliniques du patient.

12241 DABIGATRAN

Le Dabigatran etixilate est une prodrogue métabolisée in vivo en Dabigatran actif dont le
mécanisme d’action est une inhibition directe, compétitive et réversible de la thrombine (facteur

Ia).

La prodrogue est un substrat de la glycoprotéine-P (PGP) et son excrétion est majoritairement

rénale a 80% (55,60).

Deux posologies existent selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) dans

I’indication de FANV (47) :

-La posologie standard de 150mg deux fois par jour.

-La posologie réduite de 110mg deux fois par jour.

Cette derniere est recommandée lorsque le patient est agé de 80 ans ou plus ou s’il existe un

traitement concomitant par VERAPAMIL (cf. Tableau 3).
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Cette diminution de posologie peut également étre envisagee si 1’un des criteres suivants est
rempli et aprés évaluation individuelle de la balance entre le risque hémorragique et le risque

thrombo-embolique :

o Age entre 75 et 80 ans
o Fonction rénale comprise entre 30-50mL/min de clairance de la créatinine (CICr)
o En cas de gastrite, cesophagite et reflux gastro cesophagien

o En cas de risque augmenté de saignement sans critére précis dans le RCP

Le DABIGATRAN est contre indiqué en cas de CICr <30ml/min.

Il posséde un antidote, I’IDARUCIZUMAB, un anticorps monoclonal qui permet de reverser

son effet (61).

L’étude initiale RE-LY (56) comparant DABIGATRAN et WARFARINE retrouvait une non
infériorité du DABIGATRAN, et méme une supériorité pour la dose standard dans la prévention
des AVC et emboles systémiques ainsi qu’une réduction des complications hémorragiques
notamment intracraniennes. En revanche, dans le groupe DABIGATRAN on y retrouvait

davantage de saignements d’origine gastro-intestinale et de syndromes coronariens aigus.

12242 RIVAROXABAN

Le RIVAROXABAN est un inhibiteur du facteur X activé (Xa) dont le site d’activation est
situé a la convergence entre la voie intrinseque et extrinséque de la cascade de la coagulation.

Par ce biais, il empéche la formation et I’amplification de thrombine nécessaire a la coagulation.

C’est un substrat de la PGP et du CYP3A4 et son excrétion rénale est d’environ 66% (55,60).

Selon son RCP, deux posologies existent dans I’indication de FANV : (48)

-La posologie standard de 20mg une fois par jour.
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-La posologie réduite de 15mg une fois par jour.

Cette derniére est recommandée en cas de CICr comprise entre 15 et 50ml/min (cf. Tableau 3).

Le RIVAROXABAN est contre indiqué en cas de CICr<15ml/min.

L’étude initiale ROCKET AF (57) retrouvait une non inférioritt du RIVAROXABAN
comparativement a la WARFARINE dans la prévention des complications thrombo-
emboliques. Sur la totalité des événements hémorragiques majeurs, il n’y avait pas de différence
entre les deux groupes. On pouvait néanmoins noter qu’il y avait moins d’hémorragies
intracraniennes et d’hémorragies fatales dans le groupe RIVAROXABAN et, en revanche, plus

d’hémorragies gastrointestinales.

1.2.24.3 APIXABAN

Tout comme le RIVAROXABAN, ’APIXABAN est un inhibiteur compétitif du site actif du

facteur Xa particuliérement sélectif.

C’est également un substrat de la PGP et du CYP3A4. Son excrétion rénale est de I’ordre de

25-30% (55,60).

Selon son RCP, deux posologies existent dans I’indication de FANV: (49)

-La posologie standard de 5mg deux fois par jour.

-La posologie réduite de 2,5mg deux fois par jour.

La posologie réduite est recommandée en cas de CICr entre 15-30ml/min ou si deux des trois

critéres suivants sont remplis (cf. Tableau 3) :

o Poids inférieur ou égal a 60kg

o Age supérieur ou égal 80ans
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o Créatinémie supérieure ou égale a 133mmol/L
L’APIXABAN est contre indiqué en cas de CICr<15ml/min.

L’étude initiale ARISTOTLE (58) objectivait une non-infériorit¢ de I’APIXABAN
comparativement a la WARFARINE dans la prévention des complications thromboemboliques
et méme une supériorité pour la dose standard. On notait moins d’événements hémorragiques
majeurs, notamment moins d’AVC hémorragiques et d’autres hémorragies intracraniennes, et
moins de décés dans le groupe APIXABAN. Aucun surrisque d’hémorragies gastrointestinales

n’était démontré.

Tableau 3 : Récapitulatif des posologies des AOD dans la FANV (47-49)

DABIGATRAN RIVAROXABAN | APIXABAN
Dose standard | 150mg 2x/jour 20mg 1x/jour 5mg 2x/jour
Dose réduite | 110mg 2x/jour 15mg 1x/jour 2,5mg 2x/jour
Recommande : » CICr 15- » CICr 15-30ml/min
» Age>80ans 50ml/min

Critéres de
réduction

» Prise de Verapamil

A envisager en fonction
de la balance risque
hémorragique vs risque
ischémique en cas de :

>
>
>

Age 75-80 ans
CICr 30-50ml/min
(Esophagite,
gastrite, RGO

Si risque de
saignement

augmenté

Ou

Si 2 des critéres suivants sont
remplis :
» Age > 80ans

» Poids < 60kg
» Créatinémie>133umol/L

(ou>1,5mg/dL)
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1.3 Obijectifs de I’étude

La fibrillation atriale est donc une pathologie fréquente dont I’incidence ne va cesser
d’augmenter dans les années a venir. Elle est associée a une morbi mortalité importante qui
justifie une prise en charge spécifique et optimisée. Les médecins généralistes sont au premier

plan dans la prise en charge de ces patients tant pour le diagnostic que le suivi au long cours.

Au cours de la décennie précédente, I’arrivée des AOD sur le marché a révolutionné la prise en
charge de cette pathologie en augmentant la couverture des patients anticoagulés pour une
FANV. Ces AOD ont néanmoins des regles de prescription spécifiques tant a I’initiation du
traitement qu’au cours du suivi. C’est probablement en partie par ces regles de prescriptions
mais également par choix volontaire des praticiens (62), qu’il existe bon nombre de
prescriptions non conformes aux RCP. En effet, plusieurs études ont démontré qu’en pratique
clinique, il existait de nombreux dosages inappropriés par rapport aux recommandations. En
France, la cohorte CACAO qui s’intéressait a des patients ambulatoires gérés par des médecins
généralistes en 2014, retrouvait un taux de posologies potentiellement inappropriées de 33,7%
avec majoritairement des posologies sous dosées (31,3% des cas) (63). Ces données sont

concordantes avec d’autres données mondiales :

-En Australie, on retrouvait 34% de prescriptions inappropriées parmi des patients hospitalisés
(64).
-Au Japon, 26,2% (4% de surdosage, 22,2% de sous dosage) de posologies étaient inappropriées

parmi des patients hospitalisés (65).

-Au Etats Unis, entre 12,8% (9,4% sous dosage et 3,4% de surdosage) (66) et 16% (12% sous

dosage et 4% de surdosage) de dosages inappropriés (67) sur des registres de grand échelles.
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Les prescriptions non conformes aux recommandations représentent donc une situation
fréquente. La plupart des études sus mentionnées reposent sur des bases de données et des
registres sans questionner directement le prescripteur sur le fondement de son choix de
posologie. Nous pouvons nous interroger si ces dosages inappropriés refletent une
méconnaissance relative aux indications ou un choix volontaire basé sur une expérience
clinique. Une dizaine d’années aprés I’introduction des AOD, nous nous sommes donc
interrogés sur les pratiques et les connaissances des medecins généralistes alsaciens en matiere

de prescription d’AOD dans la FANV.
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2 Matériel et méthode

2.1 Objectifs

L’objectif principal de notre étude est la description des pratiques et connaissances des
médecins généralistes alsaciens en matiére de prescription des AOD dans I’indication de la

FANV.

L’objectif secondaire est d’observer s’il existe un lien entre la connaissance des
recommandations concernant 1’adaptation posologique de 1’AOD dans la FA et d’autres
facteurs, tels que le type d’AOD prescrit par le médecin généraliste, la modification de la

posologie de fagon effective ou encore la durée d’exercice du médecin.

2.2 Type d’étude

Nous avons réalisé une étude quantitative, observationnelle et descriptive, a partir d’un auto-
questionnaire en ligne destiné a décrire les pratiques de prescriptions et la connaissance des

AOD des médecins généralistes alsaciens dans I’indication de la fibrillation atriale.

2.3 Population cible

La population cible de notre étude correspondait aux médecins généralistes (MG) alsaciens

installés ou remplagants ayant une activité exclusivement ambulatoire.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : travailler en tant que meédecin généraliste dans le

secteur ambulatoire, exercer en Alsace et avoir répondu a la totalité du questionnaire.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants: avoir une activité mixte (partiellement

hospitaliere) et ne pas avoir répondu a la totalité du questionnaire.
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Au 1* janvier 2023, le ministeére des Solidarités et de la Santé recensait dans le Bas-Rhin 1237
médecins généralistes libéraux exclusifs et 159 ayant une activité mixte. Dans le Haut-Rhin, on
décomptait 604 meédecins généralistes libéraux exclusifs et 78 ayant une activité mixte. En
Alsace, les médecins généralistes libéraux et ayant une activité mixte représentaient donc 2078
individus dont 1841 médecins généralistes libéraux exclusifs et 237 médecins généralistes ayant

une activité mixte (68).

2.4 Questionnaire

L’auto-questionnaire en ligne a été élaboré sur la plateforme Google Forms© (cf. Annexe 3).

Il était divisé en quatre parties, une premiere visant a décrire la population étudiée, une seconde
s’attachant aux pratiques de prescriptions des AOD, une troisiéme sur les adaptations

posologiques de ces molécules et enfin une derniére s’intéressant a la pharmacologie des AOD.

Il a fait I’objet de relectures et de pré tests avant sa diffusion en ligne.

Les modalités de diffusion du questionnaire ont été multiples. Une fois le lien d’acces généré
par Google Form®©, celui-ci a été transmis aux médecins généralistes alsaciens grace a la
newsletter de I’Union Régional des Professionnels de Santé (URPS) du Grand Est ainsi que par
des pages internet destinées aux médecins installés et remplacants. Plusieurs relances ont été
effectuées pendant la période de recueil des données qui s’étendait de novembre 2023 a février

2024.

Concernant la question particuliére du milieu d’exercice de notre population cible, nous avons
fait le choix d’adopter une répartition fréquemment utilisé dans la littérature : le milieu urbain,
semi rural et rural. Ce mode de classification ne présente pas de définition consensuelle et
notamment pas de définition démographique pure mais dépend de la perception qu’a le médecin
généraliste de sa pratique en plus de données géographiques. Plusieurs travaux, d’abords

qualitatifs puis quantitatifs, se sont attachés a caractériser ces milieux d’exercices (69,70). lls
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ont permis de proposer différents critéres, a la fois de pratique médicale (réalisation de visite a
plus de 10km du cabinet, participation a la permanence de soins avec réalisation de gardes,
créneaux de consultation réserves aux urgences...) et démographiques (densité de population,
distance par rapport aux services d’urgences, typologie du territoire). Ces criteres médico-
démographiques ont été synthétisés dans un outil composite disponible dans 1’Annexe 4 (70),
permettant de caractériser le milieu d’exercice du médecin genéraliste. A partir de cet outil, le
milieu semi rural peut s’apparenter a un espace intermédiaire et polyvalent d’exercice de la

médecine générale.

2.5 Analyse statistiqgue

Les données anonymes recueillies étaient saisies dans le logiciel Excel©. L’analyse statistique
a été réalisée avec le logiciel d’analyse statistique pvalue.io©. Les variables qualitatives ou
binaires étaient exprimées en effectifs et pourcentages arrondis a la premiere décimale.
L’indépendance entre deux variables qualitatives était testée par le test du Khi2 ou le test exact
de Fisher (en cas d’effectif théorique trop faible, inférieur ou égal a 5). Le seuil de significativité

était de 5% (p<0,05).

Lors de la saisie des données, concernant les questions numérotées 12, 13 et 14 relatives aux
éléments justifiants le choix de la posologie réduite, les modalités suivantes était considérées

comme en accord avec les recommandations en vigueur :

e Concernant ’APIXABAN : avoir répondu « poids », « fonction rénale » et « age » sans
avoir coché d’autres ¢éléments.
e Concernant le RIVAROXABAN : avoir répondu « fonction rénale » sans avoir coché

d’autres éléments.
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e Concernant le DAGIGATRAN : avoir répondu « age » et «association avec un
médicament comme le VERAPAMIL » avec la possibilité de cocher « fonction rénale »

et/ou « association avec un traitement antiagrégant plaquettaire ».

Toute autre modalité de réponse était considérée comme non conforme aux recommandations.
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3 Résultats

3.1 Diagramme de flux

A la suite de la diffusion de 1’auto-questionnaire en ligne, nous avons obtenu 109 réponses.
Cing ont été exclues en raison de I’activité mixte des répondants. Les réponses incomplétes
n’ont pas été comptabilisées. Au total, 104 réponses ont donc été incluses, soit un taux de

réponse de 5,6% (cf. Figure 2).

Figure 2 : Diagramme de flux

2078 médecins
généralistes alsaciens
(1841 activités libérales,
137 activités mixtes)

109 réponses ~ Exclues:
collectées 5 médecins ayant une
activité mixte

104 réponses incluses
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3.2 Analyse univariée

3.2.1 Population étudiée

3.2.1.1 Type d’exercice

Parmi les médecins répondants, 55 étaient remplacants (soit 52.9%) et 49 étaient installés (soit

47,1%).

3.2.1.2 Durée d’exercice

Parmi les médecins répondants, 71 médecins (soit 68,3%) exercaient depuis moins de 5 ans, 19

(18,3%) entre 5 et 15ans et 14 (13,5%) depuis plus de 15 ans (cf. Figure 3).

Figure 3 : Répartition des répondants en fonction de leur durée d’exercice

® Moinsde5ans mEntre5et15ans = Plusde 15 ans

3.2.1.3 Milieu d’activité

Parmi les médecins répondants, 64 médecins (61,5%) avaient une activité en milieu semi rural,

25 (24%) en milieu urbain et 15 (14,4%) en milieu rural (cf. Figure 4).
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Figure 4 : Répartition des répondants en fonction de leur milieu d’exercice

m Urbain = Semirural = Rural

3.2.2 Pratiques de prescription

3.2.2.1 Anticoaqulant oral privilégié par les médecins généralistes dans la FANV

Parmi les médecins répondant, 83 médecins (79,8%) prescrivaient de facon majoritaire
I’ APIXABAN dans I’indication de FANV et 21 (20,2%) le RIVAROXABAN. Aucun médecin

ne privilégiait le DABIGATRAN ou les AVK (cf. Figure 5).

Figure 5 : Répartition des anticoagulants oraux prescrits majoritairement par les répondants

= APIXABAN = RIVAROXABAN

3.2.2.2 Initiation d’AOD dans la FA

Parmi les répondants, 85 médecins (81,7%) déclaraient initier un traitement AOD lors de la

découverte d’une FA. Parmi ces médecins, la fréquence d’initiation majoritaire était comprise
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entre 2 et 6 fois par an pour 45 d’entre eux, une fois par an pour 38 d’entre eux et plus de 6 fois
par an pour 2 medecins. Cette situation survenait donc entre une et six fois par an pour 97,6%

d’entre eux (n=83).

Parmi les médecins qui n’initiaient pas de traitement par AOD, soit 19 des répondants (18,3%),

les raisons suivantes étaient évoquées :

e Orientation vers le cardiologue (n=16)
e Orientation vers un service d’urgences (n=4)

e Un médecin déclarait ne jamais avoir rencontrer cette situation.

3.2.2.3 Fréguence de situations impliguant un AOD par semaine.

Parmi les médecins répondants, 63 médecins (60,6%) déclaraient rencontrer une situation
impliquant la gestion d’un AOD plus de 5 fois par semaine, 28 (26,9%) entre 2 et 5 fois et 13

(12,5%) moins de 2 fois par semaine.

3.2.2.4 Modification de la posologie de ’AOD

Parmi les médecins répondants, 70 médecins (67,3%) déclaraient étre amenés a modifier la
posologie de I’AOD et pour 67 d’entre eux cette situation se présentait une fois par mois
maximum. Trois d’entre eux rapportaient rencontrer cette situation entre une et trois fois par

mois (cf. Figure 6).
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Figure 6 : Fréquence mensuelle de modification de la posologie des AOD parmi les
répondants modifiant la posologie des AOD (n=70)

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Effectif des MG

3
—

0 ou 1 fois par mois 2 ou 3 fois par mois

Les médecins ne modifiant pas la posologie de I’AOD, soit 34 médecins (32,7%), évoquaient
les motifs suivants : la délégation du choix de posologie au cardiologue référent pour 24 d’entre
eux, la complexité des régles de prescriptions pour 9 médecins, une situation non rencontrée
pour 9 médecins et enfin un manque d’habitude de prescription pour 7 des répondants, étant

entendu qu’un répondant pouvait proposer plusieurs arguments (cf. Figure 7).

Figure 7 : Représentation des arguments avances par les répondants ne modifiant pas la
posologie des AOD (n=34)

Manque d'habitude de prescription des

AOD .
situation non rencontrée |G °

Complexité des regles de prescription || NG ©

Délégation de la modification au

cardiologue I
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Effectif des MG
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3.2.2.5 Substitution d’un AVK pour un AOD

Parmi les medecins répondants, 62 meédecins (59,6%) declaraient avoir déja substitué un

traitement par AVK pour un traitement par AOD.

Les raisons invoquées étaient les suivantes : le confort du patient (avec arrét de la surveillance
biologique de I’INR notamment) pour 53 répondants, le mauvais équilibre de I’INR pour 51
d’entre eux, I’amélioration de I’observance pour 23 répondants, un rapport bénéfice risque
favorable aux AOD pour 2 d’entre eux et enfin, a la suite de 1’avis du cardiologue référent pour

un médecin (cf. Figure 8).

Figure 8 : Représentation des arguments avances par les répondants ayant réalisés un
changement AVK vers AOD (n=62)

Avis cardiologue référent | 1

Rapport bénéfice-risque favorable aux
AOD

Amélioration de I'observance du patient | NI 23

|

Difficulté dans la gestion des posologies
de I'AVK

Mauvais équilibre de I'NR I 51

I 37

Amélioration du confort du patient [ INNINIRNEGEGETENEEEEEEE 53
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Effectif des MG

3.2.2.6 Substitution d’un AOD pour un autre AOD

Parmi les médecins répondants, 64 médecins (61,5%) déclaraient ne jamais avoir substitué un

AOD pour un autre AOD.

Parmi les médecins ayant deja réalisé une telle substitution, soit 40 medecins (38,5%), les

arguments suivants étaient avances: I’intolérance a une molécule pour 24 d’entre eux,
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I’amélioration de 1’observance (par la réduction du nombre de prise quotidienne par exemple)
pour 17 médecins, une contre-indication formelle a une molécule pour 9 d’entre eux et enfin la
rupture de stock sur une molécule pour un médecin. Aucun medecin ne justifiait son choix par

des troubles de la déglutition (cf. Figure 9).

Figure 9 : Représentation des arguments avanceés par les MG ayant réalisé une substitution
d’AOD pour un autre AOD (n=40)

Trouble de la déglutition = 0
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3.2.2.7 Arrét définitif d’un AOD

Parmi les médecins répondants, 54 médecins (51,9%) déclaraient ne jamais avoir arrété

définitivement un AOD.

Parmi ceux qui avaient déja arrété définitivement un traitement par AOD, soit 50 médecins
(48,1%), les arguments suivant étaient avances : une contre-indication absolue a I’AOD pour
38 médecins, un état général altéré (un patient grabataire, présentant des chutes a répétitions ou
des troubles cognitifs évolués par exemple) pour 38 d’entre eux, un rythme contrélé sous anti
arythmique seul pour 10 répondants, 1’existence d’une prise conjointe d’anti inflammatoire non

stéroidien (AINS) ou d’antiagrégant plaquettaire (AAP) pour 4 médecins, I’intolérance a la
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molécule pour 4 répondants et enfin en raison d’une inobservance pour 3 d’entre eux (cf. Figure

10).

Figure 10 : Représentation des arguments évoqués par les MG ayant arrété définitivement un
AOD (n=50)
Inobservance ] 3
Intolérance [l 4
Prise conjointe d'AINS ou d'AAP [l 4
Rythme contrélé sous anti arythmique || ]I 10
Etat général altéré [N 33
Contre indication absolue | NN 3
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3.2.2.8 Traitement IPP et AOD

Parmi les médecins répondants, 56 médecins (53,8%) déclaraient adjoindre un traitement par
inhibiteur de pompe a protons (IPP) au traitement par AOD sans précision sur le caractére

systématique ou non de cette prescription.

3.2.3 Adaptation posologique

L’adéquation aux recommandations concernant les modifications posologiques des trois AOD

dans la FA est détaillée dans les paragraphes suivants et représentée dans la Figure 11.
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Figure 11 : Représentation de la proportion des MG connaissant les recommandations
concernant la modification posologique des trois AOD dans la FA

44,2% 26%

Apixaban

55,8%

Rivaroxaban Dabigatran

74%

m En accord avec recommandations ® Hors recommandations

3.2.3.1 Recommandations pour 1’adaptation posologique de I’APIXABAN dans la FA

Parmi les médecins répondants, concernant les critéres justifiant une modification posologique

de ’APIXABAN, 58 des médecins (55,8%) étaient en accord avec les recommandations (cf.

Figure 11).

Le détail des éléments retenus par les MG pour le choix d’une modification de posologie de

I’ APIXABAN est récapitulé dans la Figure 12 ci-dessous.

Figure 12 : Représentation des criteres retenus par les MG concernant la modification
posologique de I’APIXABAN dans la FA
Association avec AAP [ 17,3%
Association avec VERAPAMIL | 1,0%
Age NN 54,6%
Fonction rénale [ NRNRBNINEE 0. 0%
Poids | 7-,0%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%  100,0%
Proportion des MG retenant le critére
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3.2.3.2 Recommandations pour 1’adaptation posologique du RIVAROXABAN dans la FA

Parmi les médecins répondants, concernant I’élément justifiant une modification posologique
du RIVAROXABAN, 27 médecins (26%) étaient en accord avec les recommandations (cf.

Figure 11).

Le détail des éléments retenus par les MG pour le choix d’une modification de posologie de

RIVAROXABAN est récapitulé dans la Figure 13 ci-dessous.

Figure 13 : Représentation des criteres retenus par les MG concernant la modification
posologique du RIVAROXABAN dans la FA

Aucun de ces éléments [l 7.7%
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3.2.3.3 Recommandations pour 1’adaptation posologique du DABIGATRAN dans la FA

Parmi les médecins répondants, concernant les éléments justifiant une modification
posologique du DABIGATRAN, 2 médecins (2%) étaient en accord avec les recommandations

(cf. Figure 11)

Le détail des €éléments retenus par les MG pour le choix d’une modification de posologie du

DABIGATRAN est récapitulé dans la Figure 14 ci-dessous.
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Figure 14 : Représentation des critéres retenus par les MG concernant la modification
posologique du DABIGATRAN dans la FA
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3.2.3.4 Eléments faisant privilégier la dose réduite pour I’APIXABAN et le
RIVAROXABAN

Lorsgue nous avons interrogé les MG sur les éléments qui les orientent spontanément dans leur
pratique clinique courante vers la réduction de dose des antis Xa (APIXABAN et
RIVAROXABAN), les trois principaux éléments retenus étaient : une insuffisance rénale
chronique sévere avec DFG entre 15 et 29ml/min pour 88 MG (84,6%), un antécédent
hémorragique majeur pour 67 répondants (64,4%), des chutes a repétitions pour 65 d’entre

eux (62,5%).

Le détail des éléments retenus est présenté dans la Figure 15.
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Figure 15 : Représentation des éléments orientant les MG vers la prescription d’'une dose
réduite d’APIXABAN et de RIVAROXABAN dans la FA
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3.2.3.5 Eléments faisant privilégier la dose réduite pour le DABIGATRAN

Lorsque nous avons questionné les MG sur les éléments qui les orientent spontanément dans
leur pratique clinique courante, vers la réduction de dose du DABIGATRAN, les trois
principaux éléments retenus étaient : une insuffisance rénale chronique modérée avec DFG
entre 30 et 49ml/min pour 68 MG (65,4%), un antécédent hémorragique majeur pour 65

répondants (62,5%), des chutes a répétitions pour 57 d’entre eux (54,8%).

Le détail des éléments retenus est présenté dans la Figure 16.
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Figure 16 : Représentation des éléments orientant les MG vers la prescription d’'une dose
réduite de DABIGATRAN dans la FA
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3.2.4 Pharmacoloqgie

3.2.4.1 Interactions médicamenteuses

Concernant les médicaments considérés comme a risque d’interactions avec les AOD, trois
ressortaient de facon majoritaire: le NAPROXENE pour 76% des MG (n=79), le
KETOCONAZOLE par voie systtmique pour 74% des MG (n=77) et I’ACIDE

ACETYLSALICYLIQUE pour 69,2% des MG (n=72).

La CLARITHROMYCINE et ’AMIODARONE retenaient respectivement 1’attention de

47,1% (n=49) et 16,3% (n=17) médecins (cf. Figure 17).
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Figure 17 : Répartition des réponses des MG concernant les medicaments considérés comme
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3.2.4.2 Pharmacologie de ’APIXABAN et du RIVAROVABAN

Prés de la moitié des médecins interrogés (43,3%, n=45) déclarent ne pas connaitre les

propriétés pharmacologiques de I’APIXABAN et du RIVAROXABAN.

Parmi les médecins proposant une réponse (soit 56,7%, n=59), les deux réponses retenues de

facon majoritaire étaient I’élimination rénale partielle (n=44) et la métabolisation des

molécules par le cytochrome CYP3A4 (n=30) (cf. Figue 18)
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Figure 18 : Représentation des éléments retenus par les MG proposant une réponse
concernant la pharmacologie de ’APIXABAN et du RIVAROXABAN (n=59)
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3.2.4.3 Pharmacologie du DABIGATRAN

Prés de trois quarts des medecins interrogés (69,2%, n=72) déclarent ne pas connaitre les

propriétés pharmacologiques du DABIGATRAN.

Parmi les médecins proposant une réponse (soit 30,8%, n=32) la réponse retenue de fagon

majoritaire était I’élimination rénale partielle (n=26) (cf. Figure 19).

Figure 19 : Représentation des éléments retenus par les MG proposant une réponse
concernant la pharmacologie du DABIGATRAN (n=32)
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3.3 Analyse bivariée

3.3.1 Relation entre la connaissance des recommandations et I’AOD privilégié

La répartition de la proportion des MG connaissant les recommandations concernant les
modifications posologiques de I’APIXABAN n’était pas significativement différente selon

I’ AOD prescrit de fagon privilégiée par les medecins généralistes (p=0,94) cf. Tableau 4.
Tableau 4 : Connaissances des recommandations concernant la modification posologique de
[’APIXABAN en fonction de I’AOD privilégié (p=0,94)

AOD prescrit de APIXABAN RIVAROXABAN Total
facon privilégiée n (%) n (%) n

Connaissance
des recommandation
de I’Apixaban

Accord recommandations 47 (56%) 11 (55%) 58
n
Hors recommandations 37 (44%) 9 (45%) 46
n
Total 84 20 104

n
Avec n correspondant a [’effectif et entre parenthése la proportion basée sur I’AOD prescrit, p=0,94.

De la méme facon, la répartition de la proportion des MG connaissant les recommandations de
modifications posologiques du RIVAROXABAN n’était pas significativement différente
suivant I’AOD prescrit de fagon privilégiée par les medecins géneéralistes (26% pour le groupe
privilégiant d’APIXABAN et 25% pour le groupe privilégiant le RIVAROXABAN, p=0,91)

cf. Tableau 5.
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Tableau 5 : Connaissances des recommandations concernant la modification posologique du
RIVAROVABAN en fonction de [’AOD privilégié (p=0,91)

AOD prescrit de APIXABAN RIVAROXABAN Total
facon privilégiée n (%) n (%) n

Connaissance
des recommandation
du Rivaroxaban

Accord recommandations 22 (26%) 5(25%) 27
n
Hors recommandations 62 (74%) 15 (75%) 77
n
Total 84 20 104
n

Avec n correspondant a [’effectif et entre parenthése la proportion basée sur I’AOD prescrit, p=0,91.

3.3.2 Relation entre la connaissance des recommandations et la modification
posologique effective.

La répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations des modifications
posologiques de I’APIXABAN n’était pas significativement différente entre le groupe réalisant

les modifications et celui qui ne les réalisait pas (respectivement 57% versus 54%, p=0,83)

De la méme facon, la répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations des
modifications posologiques du RIVAROXABAN n’était pas significativement différente entre
le groupe réalisant les modifications et celui qui ne les réalisait pas (respectivement 29 % versus

20%, p=0,32)

3.3.3 Relation entre la connaissance des recommandations et I’initiation d’un AOQD

La répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations de prescription de

I’APIXABAN n’était pas significativement différente en fonction du groupe initiant ou non un
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AOD dans la FANV (58% pour le groupe initiant un AOD et 47% dans le groupe n’initiant

pas, p=0,41)

De la méme fagon, la répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations du
RIVAOROXABAN n’était pas significativement différente entre les groupes introduisant un
AOD ou non (25% pour le groupe initiant un AOD et 32% dans le groupe n’initiant pas,

p=0,52).

3.3.4 Relation entre la connaissance des recommandations et la durée d’exercice.

La répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations de I’APIXABAN ¢était
significativement différente entre les groupes selon leur durée d’exercice (p=0,015) cf. Tableau

6.

Tableau 6 : Connaissance des recommandations concernant la modification posologique de
[’APIXABAN en fonction de la durée d’exercice (p=0,015)

Durée d’exercice Moins de 5 Entre5et 15 Plus de 15 ans Total

ans ans n(%)

n (%) n (%)
Connaissance
des recommandations
de I’Apixaban
Accord recommandations 45 (63%) 10 (53%) 3 (21%) 58
n
Hors recommandations 26 (37%) 9 (47%) 11 (79%) 46
n
Total 71 19 14 104
n

Avec n correspondant a [effectif et entre parenthese la proportion basée sur la durée d’exercice,
p=0,015.

Cette différence de répartition n’était pas significative concernant le RIVAROXABAN avec
28% de connaissance des recommandations dans le groupe moins de 5 ans, 21% dans le groupe

entre 5 et 15 ans, et 21% dans le groupe plus de 15 ans, p=0,83.
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3.3.5 Relation entre la connaissance des recommandations et le milieu d’activité

La répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations concernant les
modifications posologiques de I’APIXABAN n’était pas significativement différente en
fonction du milieu d’activité du répondant (59% pour le groupe semi rural, 56% pour le groupe

urbain, 40% pour le groupe rural ; p=0,40).

La répartition de la proportion de MG connaissant les recommandations concernant les
modifications posologiques du RIVAROXABAN n’était pas significativement différente en
fonction du milieu d’activité du répondant (23% pour le groupe semi rural, 24% pour le groupe

urbain, 40% pour le groupe rural ; p=0,41%).

3.3.6 Relation entre la durée d’exercice, la connaissance des recommandations et le
changement AVK pour AOD

3.3.6.1 Durée d’exercice et changement AVK pour AOD

La répartition de la proportion des MG réalisant des changements AVK vers AOD était
significativement différente en fonction de la durée d’exercice du répondant avec 100% des
MG qui avait réalisé ce type de changement pour le groupe plus de 15 ans, 84% pour le groupe

5-15 ans et 45 % pour le groupe moins de 5 ans, p<0,001) cf. Tableau 7.
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Tableau 7 : Réalisation de changement AVK vers AOD en fonction de la durée d’exercice

(p<0,001)

Durée d’exercice Moins de 5 Entre 5 et 15

ans ans
n (%) n (%)

Changement AVK

vers AOD

Oui 32 (45%) 16 (84%)

n

Non 39 (55%) 3 (16%)

n

Total 71 19

n

Plus de 15 ans Total
n (%)
14 (100%) 62
0 (0%) 42
14 104

AVec n correspondant a [’effectif et entre parenthése la proportion basée sur la durée d’exercice,

p<0,001.

3.3.6.2 Connaissance des recommandations et changement AVK pour AOD.

Il n’existait pas de différence significative entre la connaissance des recommandations de

modifications posologiques des AOD et la réalisation d’un changement AVK pour AOD, tant

pour ’APIXABAN (55% de connaissance des recommandations dans le groupe réalisant les

changements et 57% dans le groupe ne réalisant pas de changement, p=0,83) que pour le

RIVAROXABAN (26% de connaissance des recommandations dans le groupe réalisant les

changements et 26% dans le groupe ne réalisant pas de changement, p=0,97).
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4 Discussion

4.1 Résultats principaux

4.1.1 Pratiques de prescription

Notre étude menée sur une population de médecins généralistes alsaciens exercant

exclusivement en ambulatoire comprenait 104 médecins.

Dans I’indication de la fibrillation atriale non valvulaire, le traitement anticoagulant oral
privilégié était ’APIXABAN pour pres de 8 médecins sur 10 et le RIVAROXABAN pour 2

médecins sur 10. Aucun médecin ne privilégiait les AVK ou le DABIGATRAN.

L’initiation d’un traitement anticoagulant oral dans I’indication de FANV était une situation
rencontrée par 81,7% des médecins et ce, moins de 6 fois dans I’année pour la quasi-totalité

d’entre eux (97,3%).

Une situation clinique impliquant un AOD était une condition fréquente puisqu’elle survenait

plus de 5 fois par semaine pour prés de 60,6% des médecins interrogés.

Deux tiers des médecins interrogés (66,7%) déclaraient modifier la posologie d’un AOD dans
I’indication de FANV. Cette situation était cependant rare puisque qu’elle ne survenait qu’une

fois par mois au maximum pour la quasi-totalité de ces médecins (95,7%).

4.1.2 Connaissance des recommandations

L’APIXABAN ¢était donc I’AOD privilégié par les médecins généralistes dans la FANV et
également celui dont les recommandations de modification posologique étaient le mieux
connues avec 55,8% des interrogés maitrisant ces recommandations contre 26% pour le

RIVAROXABAN et seulement 2% pour le DABIGATRAN.
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Seule la durée d’activité semblait exercer une influence significative sur la connaissance des
recommandations de I’APIXABAN. Plus le médecin exercait depuis un faible nombre
d’années, mieux ils connaissaient les recommandations (p=0,015). Cette différence n’était pas

significative concernant le RIVAROXABAN (p=0,83).

4.1.3 La fonction rénale : un élément central et bien connu

L’adaptation posologique a la fonction rénale semble étre 1’élément le micux maitrisé par les
médecins généralistes puisque 99% le retenaient comme critére de modification posologique
d’aprés les recommandations pour I’APIXABAN et 85,6% pour le RIVAROXABAN. De la
méme facon, c¢’était 1’élément principal qui émergeait lorsque que nous avons interrogé les
médecins sur les éléments qui, en pratique clinique courante, les orientaient vers une réduction
de dose. Enfin, ce constat est étayé par les réponses concernant la pharmacologie des AOD
puisque, parmi les médecins généralistes qui proposaient une réponse, ¢’est 1’élimination rénale
partielle des AOD qui revenait le plus (respectivement 44 MG sur 59 pour les antis Xa et 23

sur 32 pour le DABIGATRAN).

4.2 Forces et limites de 1’étude

4.2.1 Forces

4.2.1.1 Une étude au plus proche du prescripteur

Notre étude a permis de questionner directement les médecins genéralistes sur leur pratique de
prescriptions et leur connaissance des AOD dans la FA. Comme nous 1’avons constaté, la

plupart des études qui s’intéressaient aux posologies des AOD dans la FA sont basées soit sur
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des registres de grandes échelles, soit sur des données hospitalieres (63-67). Notre étude, plus
proche du prescripteur ambulatoire, a permis d’esquisser des clés de compréhension sur les
dosages inappropriés retrouvés fréquemment dans la littérature. Ainsi nous avons pu mettre en
évidence, dans la population interrogée, a la fois une méconnaissance partielle des
recommandations mais également d’autres €léments, hors recommandations, qui orientent le
prescripteur vers le choix d’une dose réduite tel qu’un antécédent d’hémorragie majeure, des

chutes a répétitions ou encore un age supérieur a 80 ans.

Ces éléments cliniques peuvent participer a la prescription volontaire d’une dose réduite en
dépit des recommandations pour certains patients percus comme a haut risque hémorragique
par le clinicien. Cette hypothése de sous dosage intentionnel avait déja était mise en évidence
par Mario Bo et Al dans une revue de la littérature en 2020. Les auteurs s’étaient intéressés aux
sous dosages des AOD dans la FANV au sein d’études robustes de « vie réelle » réalisées entre
2010 et 2020. lls avaient alors démontré qu’il existait des conditions surreprésentées chez les
patients sous dosés en AOD comme un age avancé, le sexe féminin, un antécédent
hémorragique ou encore 1’'usage d’AAP ou d’AINS, sous tendant 1’idée d’une intentionnalité

dans la prescription d’une dose réduite (62).

4.2.1.2 APIXABAN : ’AOD privilégié au niveau national

Dans notre étude, 1I’AOD prescrit de fagon privilégiée dans la FA par les médecins généralistes
alsaciens interrogés était I’APIXABAN puisqu’il était prescrit de facon majoritaire pour 79,2%
d’entre eux et le RIVAROXABAN pour 20,8% des répondants. Cet ordre de grandeur est
concordant avec les données nationales en matiére de prescription d’AOD en médecine de ville.
En effet, selon la base de données Medic’AM gérée par I’ Assurance Maladie qui s’intéresse
aux médicaments délivrés par les pharmacies de ville au niveau national, la répartition du

nombre de boites d’AOD délivrées sur I’année 2023 eétait la suivante: 60,5% pour
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I’APIXABAN, 34,7% pour le RIVAROXABAN et 4,8% pour le DABIGATRAN (71).
Néanmoins cette comparaison présente une limite puisque 1’indication du traitement n’est pas
précisee dans cette base de données. A titre comparatif, en 2018 en France, sur 225 747
prescriptions d’ACO pour une découverte de FA, 87,1% étaient représentées par un AOD (dont
49,1% par I’APIXABAN, 32,8% par le RIVAROXABAN et 5,2% par DABIGATRAN) et dans

12,9% des cas par un AVK (72).

4.2.2 Limites

4.2.2.1 Taux de réponses faible et biais de sélection

Du fait des modalités internes a notre étude basée sur un auto-questionnaire en ligne nous
n’avons pu obtenir qu’un faible taux de réponses. Celui-ci est inhérent aux questionnaires en
ligne qui permettent de toucher une large population mais assortis souvent d’un taux de
réponses limité. Ainsi, sous réserve d’avoir pu atteindre, par nos moyens de diffusions, les 1841
médecins généralistes alsaciens libéraux exclusif, notre taux de réponses s’élevait a 5,6% de la
population étudiée. Ce faible taux de réponse a mené a un manque de puissance de notre étude,

et qui de plus ne nous permet pas d’exclure un biais de sélection.

En effet, nous avons observé dans notre population de répondants une forte proportion de jeunes
médecins (68,3%) exercant depuis moins de 5 ans ainsi qu’une majorit¢ de remplacants
(52,9%). Or, la démographie des médecins généralistes alsaciens est composée majoritairement
de médecins de plus de 50 ans exercant depuis une période plus longue et de médecins installés

(68).

Une des hypothéses avancées et celle d’un biais de non-réponse et d’auto-sélection. Ainsi, les
jeunes médecins pourraient se sentir plus concernés par un questionnaire de thése diffusé par

1I’un de leur confrére a travers une identification plus facile a ce dernier. De plus, les médecins
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exercant depuis moins de 5 ans ont réalisé leur cursus médical au moment de I’arrivée sur le
marché des AOD, ce qui a pu participer a I’intérét porté a notre étude. Cette hypothese est par
ailleurs confortée par le fait que les medecins les plus jeunes connaissaient mieux les

recommandations concernant ’APIXABAN.

Nous avons tenté de limiter ce biais par les multiples relances effectuées ainsi que par un mode
de recueil des réponses intuitif et ergonomique afin de faciliter le réle du répondant qui pouvait,
par exemple, répondre a notre enquéte sur son smartphone. Toutefois, nous n’avons pas pu

exclure ce biais de sélection.

Cette limite diminue la représentativit¢é de 1’échantillon des répondants et ainSi son

extrapolation a une population plus large et par conséquent sa validité externe.

4.2.2.2 Biais d’information

En raison du caractére déclaratif des réponses et du recueil de données basé sur un auto-
questionnaire, un biais d’information peut exister. En effet, notre questionnaire n’était pas
standardisé et a été concgu spécifiqguement pour ce travail de recherche. Le nombre de questions
pouvant s’élever jusqu’a 24 en fonction des modalités de réponse, un biais de mémorisation a

également pu intervenir.

Nous avons tenté de limiter ce biais d’information par les prétests et relectures effectuées en
amont de la diffusion du questionnaire ainsi qu’en le concevant de fagon claire, concise,
subdivisee en quatre parties distinctes. Le biais d’évaluation subjectif de I’investigateur était
réduit par une majorité de réponses fermées et un questionnaire rempli seul par le répondant.
Un rappel du contexte et des concepts pouvant poser des difficultés a été fait en début de

questionnaire et préalablement a certaines questions pour limiter le biais d’information.



77

4.2.3 Le médecin généraliste : un réle central mais non exclusif

Dans notre étude, nous avons observé qu’une grande majorité des médecins généralistes
(81,7%) initiait un AOD devant la découverte d’une fibrillation atriale avec indication
d’anticoagulation. De la méme fagon, 67,3% des répondants déclaraient modifier la posologie
de I’AOD, méme si cette situation s’avérait rare (maximum une fois par mois pour 95,7%
d’entre eux). Parmi les médecins qui n’initiaient pas d’AOD dans cette indication, 16 médecins
orientaient vers le cardiologue et parmi ceux qui ne modifiaient pas la posologie, 24 déléguaient

ce choix au cardiologue référent.

Les cardiologues jouent un réle majeur tant dans 1’initiation des AOD que dans le suivi au long
cours. On peut supposer que, du seul fait de leur spécialité, ils sont amenés a gérer ces situations
de facon plus fréquente et possédent une meilleure expérience concernant ces molécules. Or,
notre étude s’est interrogée spécifiquement sur la question des médecins généralistes ce qui

limite I’extrapolation des données a I’ensemble des prescripteurs.

4.3 Interactions médicamenteuses et pharmacologie

4.3.1 Interactions médicamenteuses

Notre question portant sur les interactions médicamenteuses des AOD proposait 8 médicaments
dont 5 sont considérés comme a risque d’interaction avec les AOD selon I’Association
Européenne du Rythme Cardiaque (EHRA) (73) (cf. Annexe 5) . Le KETOCONAZOLE, la
CLARITHROMYCINE, le NAPROXENE et ’AMIODARONE présentent un risque
d’interaction d’ordre pharmacocinétique par leur compétition avec la PGP ou I’inhibition du
CYP3A4, tandis que I’ACIDE ACETYLSALYCILIQUE et le NAPROXENE présentent des

interactions d’ordre pharmacodynamique avec une augmentation du risque hémorragique (74).
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Dans notre panel de répondants, la connaissance du risque d’interaction des AOD avec
I’ACIDE ACETYLSALYCILIQUE, le KETOCONAZOLE et le NAPROXENE peut étre
considérée comme bonne avec 69,2% a 76% des médecins répondants connaissant ces

interactions.

En revanche, la connaissance du risque d’interaction était moindre pour d’autres molécules
comme la CLARITHROMYCINE avec 47,1% des répondants qui retenaient cette réponse et
surtout ’AMIODARONE avec uniquement 16,3% des répondants qui déclaraient connaitre ce

risque.

Une des hypotheses émises concernant I’AMIODARONE est le fait que leur association est
fréquente dans le cadre de la prise en charge de la FA (1) ce qui pourrait banaliser le risque
d’interaction aux yeux du prescripteur. Cette association engendre pourtant un surrisque de

complications hémorragiques reconnu dans la littérature (75,76).

4.3.2 Pharmacologie des AOD

Concernant les anti-Xa (APIXABAN et RIVAROXABAN), 43,3% des répondants déclaraient
ne pas connaitre leur pharmacologie et ce pourcentage s’élevait jusqu’a 69,2% pour le
DABIGATRAN. Parmi les MG proposant une réponse, 1’élimination rénale partielle était

I’élément de mieux connu.

Trente médecins reconnaissaient les anti-Xa comme étant des substrats du CYP3A4. Le fait que
les AOD sont des substrats de la PGP était méconnu (respectivement 6 et 8 médecins pour les

anti-Xa et le DABIGATRAN), ce qui est pourtant le cas des trois AOD (60).

La méconnaissance plus marquée concernant la pharmacologie du DABIGATRAN pourrait

s’expliquer par le fait que cette molécule reste peu prescrite tant au niveau national (71) que
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dans notre étude, et donc que I’intérét porté a sa pharmacologie est limité chez le prescripteur.
Cette hypothese est confortée par ailleurs par la faible connaissance des recommandations de

modification posologique du DABIGATRAN, seulement 2% dans notre étude.

Comme nous I’avons constaté, la PGP et le CYP3A4 jouent un réle prépondérant dans le risque
d’interaction médicamenteuse de ces molécules (cf. Annexe 5). Il est possible que la
connaissance de la pharmacologie des AOD contribue a 1’évaluation du risque d’interaction
médicamenteuse, notamment concernant les interactions d’ordre pharmacocinétique impliquant

la PGP et le CYP3AA4.

Par conséquent, une meilleure connaissance de la pharmacologie des AOD permettrait
d’améliorer la prise de conscience du risque d’interactions médicamenteuses et donc un

meilleur suivi des patients a risque.

4.4 Dosages inappropriés et implications cliniques

4.4.1 Posologie inappropriée : une problématique non négligeable

Nous avons vu précédemment qu’il existait, dans les études de «vie réelle », une part
importante de prescriptions d’AOD dans la FANV qui présentaient des posologies dites
inappropriées, c’est-a-dire non conformes aux recommandations en vigueur. Dans un souci de
clarté, les termes de sous dosage et de surdosage seront utilisés pour qualifier respectivement la
prescription d’une dose réduite lorsqu’une dose standard est préconisée par les

recommandations et la prescription d’une dose standard lorsqu’une dose réduite est préconisée.

La problématique des posologies inappropriées a donc déja été bien documentée dans la
littérature et cette part de prescription est variable selon les études. Ainsi, Steinberg et Al en

2016 retrouvaient 12,8% de dosages inappropriés (9,4% de sous dosage et 3,4% de surdosage)
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a partir du registre ORBIT Il AF sur 7925 patients aux USA. Cette part montait a 32% (18%
sous dosage et 15% surdosage) dans I’étude de Ruiz Ortiz et Al basée sur le registre
FANTASIIA 2 en 2017 en Espagne, et jusqu’a 39% de sous dosage dans 1’étude israélienne

d’Arbel et Al menée sur 8425 patients en 2019 (66,77,78).

De facon plus locale, une étude menée sur I’APIXABAN aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourg en 2017 retrouvait 21,2% de posologies inappropriées (19,8% de sous dosage et

1,4% de surdosage) sur 666 prescriptions de sortie d’hospitalisation (79).

Notre travail permet de proposer des pistes de compréhension pour expliquer ces nombreuses
posologies inappropriées constatées en « vie réelle ». 1l existerait une méconnaissance partielle
des recommandations pouvant conduire a des erreurs de prescriptions mais également des
éléments, hors recommandations, qui orienteraient intentionnellement le prescripteur vers une

dose réduite.

4.4.2 Implications cliniques

Ce sujet des posologies inappropriées n’a cependant d’intérét que si celles-ci sont responsables
d’implications cliniques néfastes pour le patient. C’est pourquoi plusieurs études d’impact ont

été réalisées. Leurs résultats sont discordants :

-Steinberg et Al retrouvaient une tendance, non significative apres ajustement, a I’augmentation
des événements indésirables (complication thromboembolique et déces) parmi les patients sous

dosés (80).

-Arbel et al retrouvaient, parmi les patients sous dosés, une augmentation significative de leur

critere composite associant mortalité, AVC et infarctus du myocarde (78).
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-Yao et al retrouvaient un surrisque d’hémorragie majeure parmi les patients surdosés sans
bénéfice sur I’efficacité dans la prévention des complications ischémiques ainsi qu’une
augmentation du risque d’AVC ischémique sans différence sur le risque hémorragique parmi

les patients sous dosés (67).

-Amarenco et al objectivaient une augmentation significative des hémorragies majeures, des
AVC et emboles systémiques et des décés parmi les patients sous dosés sans que cette
différence ne soit significative aprés analyse multivariable, sous tendant 1’idée que ces
différences pourraient étre dues a d’autres caractéristiques des patients que le sous dosage en

lui-méme (81).

-Cheng et al, en 2019, retrouvaient une augmentation significative du taux d’AVC ischémique

parmi les patients sous dosés (82).

Ces études, parfois aux résultats contradictoires, présentent certaines limites inhérentes a leur
caractere majoritairement observationnel et rétrospectif. De plus, leurs méthodes d’évaluation
et de jugement des criteres principaux sont protéiformes et les recommandations de
modifications posologiques peuvent différer en fonction des pays, rendant parfois difficile
I’interprétation des résultats. Ces résultats divergents ont justifié, dans un esprit de synthese, la

réalisation de revues de la littérature.

Santos et Al en 2019 ont ainsi reéalisé une revue systématique de la littérature sur 75 études
s’intéressant aux consequences des dosage inappropriées dans les études de « vie réelle ». Ils
concluent que les posologies inappropriées semblent étre associées a un surrisque d’événement
indésirable. Le sous dosage pourrait impliquer un surrisque d’AVC proche de 5 ainsi qu’une
augmentation des hospitalisations et, de facon moins intuitive, des complications
hémorragiques. Les surdosages quant a eux, s’accompagneraient d’une augmentation de la

mortalité et des complications hémorragiques (83).
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De facon similaire, Mario Bo et Al en 2020, dans une revue de la littérature s’intéressant
exclusivement aux sous dosages des AOD concluent que, sous réserve d’études
observationnelles, il existe des preuves consistantes dans la littérature pour affirmer que ces
sous dosages peuvent étre associés a une diminution de leur efficacité sans pour autant

améliorer leur profil de sécurité (62).

Enfin une métanalyse menée par Kido et Al en 2021 portant sur 16 études s’intéressant au
devenir des patients sous dosés comparativement a ceux bénéficiant d’une posologie
appropriée, démontrait une augmentation significative des événements ischémiques (AVC et
embole systémique) chez les patients sous dosés sans augmentation des complications

hémorragiques majeures (84).

Il semblerait donc, au vu de la littérature actuelle, que la position a adopter par le clinicien
devrait étre celle d’une prescription d’AOD au plus proche des recommandations en vigueur.
Le pronostic du patient s’en trouverait amélioré tant au niveau de I’efficacité, par une meilleure
couverture du risque ischémique, qu’au niveau de la sécurité, en réduisant la survenue

d’événements indésirables.

Dans notre étude, nous avons montré qu’il existait, parmi notre population de répondants, une
méconnaissance des recommandations concernant la modification posologique des AOD dans
la FA. Optimiser cette connaissance pourrait permettre d’augmenter le nombre de posologies
conformes aux recommandations et, in fine, d’améliorer le rapport bénéfice-risque de ces

prescriptions.
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4.5 |dées recues ou préoccupations légitimes ?

45.1 Chutes a répétition

Dans notre étude, respectivement pour les anti-Xa et le DABIGATRAN, 62,5% et 54,8% des
répondants considéraient que les chutes a répétition étaient un argument faisant privilégier la

prescription d’une dose réduite d’AOD.

Or, déja en 1999 Man-Son-Hing et al avaient démontré qu’il faudrait pour un patient agé et
chuteur, 295 chutes sur un an pour que le bénéfice d’un traitement ACO par AVK soit contre

balancé par le risque d’hémorragie intracranienne. (85)

Ces données ont depuis été confortées dans la littérature par différentes études qui ont prouveé
qu’il n’existait pas de surrisque significatif d’hémorragie majeure chez les patients sous ACO
a haut risque de chutes (86,87). Par conséquent, les chutes a répétitions ne doivent pas étre
considérées comme une contre-indication a un traitement anticoagulant et la réduction de dose

n’est pas justifiée sur ce seul critere (87).

4.5.2 Troubles neurocognitifs

Dans notre étude, prés d’un médecin sur cinq (18,3% pour les anti-Xa et 20,2% pour le
DABIGATRAN) considérait que les troubles neurocognitifs majeurs au stade modéré, c’est-a-
dire avec un Mini-Mental State Examination (MMSE) compris en 10 et 20, pouvaient étre un

argument en faveur d’une réduction de dose de I’AOD.

Nous avons vu que la FA était un facteur de risque d’apparition et d’aggravation des troubles
neurocognitifs (28-31). De plus, la prise en charge précoce de la FA, notamment par une

anticoagulation orale bien menée pourrait permettre de ralentir le déclin cognitif (87,88). A ce
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jour, sur le seul critere des TNC majeurs au stade modéré, il semble donc étre dans I’intérét du

patient d’optimiser son traitement plutot que de réduire la dose d’AOD ou d’arréter I’ACO.

45.3 Antécédent hémorragigue majeur

Une hémorragie majeure chez un patient non chirurgical est définie selon la Société
Internationale de Thrombose et de 1°'Hémostase (ISTH) par un ou plusieurs des criteres suivants

(89) :
-Une hémorragie fatale.

-Une hémorragie symptomatique dans une localisation critique (intracranienne,
intramédullaire, intra-oculaire, rétropéritonéale, intra articulaire, péricardiqgue ou

intramusculaire entrainant un syndrome des loges).

-Une hémorragie entrainant une chute de 1’hémoglobinémie de 2g/dL ou plus ou qui méne a

une transfusion de deux concentrés de globules rouges au moins.

Dans notre étude, une majorité de médecins déclarait qu'un antécédent d’hémorragie majeure
chez un patient était un argument qui pouvait leur faire privilégier la dose réduite tant pour les

antis-Xa (64,4% des répondants) que pour le DABIGATRAN (62,5%).

Ces hémorragies majeures sont un événement particulierement étudié dans le cadre de la
sécurité des AOD dans la FA. Ainsi, en 2022, dans une large métanalyse regroupant les quatre
essais pilotes des AOD basés sur plus de 70000 patients, Carnicelli et Al retrouvaient une
incidence entre 3 et 4% d’hémorragie majeure dans la premiére année d’introduction des AOD,
ce qui était inférieur au risque hémorragique des AVK (90). Ces hémorragies majeures sont
donc une condition commune aux patients porteur de FA sous ACO et la question de leur prise

en charge apres un premiere épisode reste difficile a trancher.
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Meyre et Al, en 2022, dans une étude prospective multicentrique, prouvaient qu’a quatre ans de
suivi, pres de 20% des patients avaient présenté un événement hémorragique dont 9,1% une
hémorragie majeure (91). Le devenir des patients ayant présenté une hémorragie majeure était
péjoratif avec une augmentation significative des événements indésirables (AVC ischémique,
infarctus du myocarde et déces), ce qui n’était pas le cas des patients ayant présenté une
hémorragie dite non majeure. Enfin, parmi les patients ayant présenté une hémorragie majeure,
il existait 21% d’arrét de 1’anticoagulation ce qui aggravait significativement le pronostic. En
effet, les patients qui avaient arrété leur anticoagulation avait deux fois plus de risque de faire
un événement cardiovasculaire comparativement a ceux qui 1’avaient continué (92). Les auteurs
concluaient qu’une partie des événements indésirables survenus apres une hémorragie majeure
pouvait étre imputable a ’arrét de I’ACO. La reprise du traitement anticoagulant aprés ce type
d’événement hémorragique doit donc étre considérée en pondérant la décision également selon

le risque potentiel de récidive hémorragique (91).

En revanche, il n’existe pas de bénéfice net dans la littérature, & administrer une dose réduite

d’AOD en dehors des recommandations (67,93).

L’hémorragie majeure n’est donc pas une contre-indication absolue a la reprise d’une ACO. Le
profil de sécurité des AOD doit les faire privilégier aux AVK car ils réduisent le risque
d’événement hémorragique dans les études de grandes échelles (90). Les modalités de
réintroduction d’un traitement ACO apres un événement hémorragique ont fait I’objet d’un
consensus d’expert en 2017 mené par Halvorsen et Al en mettant 1’accent sur le fait de ne pas

sous-estimer le risque ischémique dans ces situations (94).

Dans les situations a trés haut risque hémorragique, et aprés une hémorragie majeure, la
situation doit étre évaluée au cas par cas de fagon pluridisciplinaire en s’attelant a plusieurs
taches : s’interroger toujours sur la possibilité d’une reprise de 1’anticoagulation, limiter les

facteurs de risque hémorragiques modifiables (interactions médicamenteuses notamment) et
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enfin, suivre ces patients de fagon rapprochée a long terme en prévention des événements

cardiovasculaires de survenue tardive (87,91,93) ( cf. Annexe 6).

45.4 Association entre IPP et AOD

Dans notre étude, la question de ’association entre IPP et AOD semblait controversée puisque

53,8% des répondants déclaraient associer un traitement IPP a un AOD.

Les métanalyses regroupant les quatre ¢tudes pilotes s’intéressant aux AOD comparativement
aux AVK retrouvaient un surrisque d’hémorragie gastro-intestinale (HGI) de I’ordre de 23 a
25% pour les AOD (59,95). Cependant, il existe des disparités selon les différents AOD. En
effet, le DABIGATRAN a la dose de 150mg dans 1’étude RE-LY (56) et le RIVAROXABAN
dans I’é¢tude ROCKET AF (57) étaient associés a surrisque d’HGI ce qui n’était pas le cas de
I’APIXABAN dans I’é¢tude ARISTOLE (58). Il est & noter que dans une seconde analyse portant
sur le DABIGATRAN adapté aux posologies des recommandations européennes dans la FA, il

n’existait pas de surrisque significatif d’HGI majeure comparativement aux AVK (96).

Dans les études de « vie réelle », ces constatations ce sont surtout révélées vraies en ce qui
concerne le RIVAROXABAN pour les HGI majeures (97). Néanmoins quel que soit
I’anticoagulant, il expose a un risque d’HGI et il est important de remarquer que ces événements
sont plus fréquemment retrouvés en cas de pathologie gastro-intestinale sous-jacente,
d’interactions médicamenteuses, d’association avec un antiagrégant plaquettaire ou un

médicament gastro toxique plutbt qu’en fonction de la posologie de I’AOD prescrit (62).

Plusieurs études observationnelles ont permis de constater qu’il existait une diminution du
risque d’HIG haute en cas de prise concomitante d’IPP, quel que soit 1’anticoagulant utilisé

(98).
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Ces constatations ne permettent pas d’émettre des recommandations de haut grade au niveau
européen, néanmoins, des associations nationales de cardiologie et gastro-entérologie (99) se
sont penchées sur la question de [’association entre IPP et AOD et ont émis des
recommandations sous forme d’un algorithme décisionnel détaillé dans I’Annexe 7 qui peut
représenter un outil pratique pour le clinicien. Elles préconisent de coadministrer un traitement
IPP a dose standard en cas de prise d’AOD et d’association avec un des facteurs de risque

suivant :

-un age supérieur a 75 ans

-un antécédent d’ulcere gastroduodénal

-un usage concomitant d’antiagrégant

-un usage concomitant d’AINS

Polidori et Al, dans sa perspective gériatrique des recommandations de I’ESC ne reprenait pas
le seul critére de 1’age et incitait a éviter les AINS en préférant les corticostéroides chez ces

patients agés (93).

Enfin, une amélioration des symptdmes dyspeptiques, particulierement pour le
DABIGATRAN, peut étre obtenue par I’adjonction d’un traitement IPP sans risquer

d’interaction médicamenteuse cliniquement décelable (100).

L’association d’un IPP aux AOD peut donc se révéler intéressante dans certaines situations

précises ce qui peut, en partie, expliquer les réponses divisées a cette question dans notre étude.
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455 Patient agé

455.1 Age supérieur a 80 ans

Dans notre étude, la notion d’age supéricur a 80 ans de fagon isolée était un argument qui
pouvait faire privilégier la prescription d’une dose réduite pour 48,1% des MG concernant les

antis Xa et 45,2% concernant le DABIGATRAN.

L’éventualité d’une confusion parmi les MG sur cette notion est possible puisqu’elle entre en
jeu de facon différente selon I’ AOD dans la prescription d’une dose réduite. En effet, selon les
RCP des produits, 1’dge supérieur a 80 ans est un critére qui, de fagon isolée pour le
DABIGATRAN justifie la prescription d’une dose réduite (47), ce qui n’est pas le cas de
I’APIXABAN qui nécessite I’association avec au moins un autre critére (poids<60kg ou
créatinémie>133mol/L) (49). Enfin, cette notion ne rentre pas en compte en ce qui concerne la

posologie du RIVAROXABAN (48).

Concernant I’APIXABAN, dans une seconde analyse d’ARISTOLE réalisée par Alexander et
Al, les patients présentant un seul critére de réduction posologique et donc traités de facon
appropriée par la dose standard d’APIXABAN, gardaient un bénéfice dans la prévention de

I’AVC ischémique sans majoration des complications hémorragiques comparativement aux

AVK (101).

Dans les études de vie reelle, il est néanmoins observé que les patients agés et fragiles se voient
prescrire moins de posologies appropriées (87). L’age s’accompagnant a la fois d’une
augmentation du risque ischémique et du risque hémorragique (53,54), ce dernier peut parfois
prévaloir aux yeux du prescripteur, en faisant privilégier une réduction de dose inappropriée
(10). Neanmoins, comme discuté précédemment, il existe un reel risque a ces réductions de

doses inappropriées dans la littérature (62,83,84).



89

En dehors des indications claires comme pour le DABIGATRAN, I’age supérieur a 80 ans de
facon isolée ne doit donc pas étre considéré comme un critére justifiant a lui seul la prescription
d’une dose réduite. Une meilleure connaissance des recommandations pourrait permettre

d’éviter la confusion qui peut encore régner sur ce seul critére de 1’age.

455.2 Patient agé et fragile

En outre, du fait des comorbidités et du déclin des fonctions physiologiques qui accompagnent
I’avancée en age, certains patients peuvent étre considérés comme fragiles. Cette notion de
fragilité est complexe mais fréquente et est associée, pour les patients souffrant de FA, a un
pronostic péjoratif ainsi qu’a des modalités de prescription des ACO différentes
comparativement aux sujets dit « non fragiles » (102). Plusieurs outils ont été modélisés pour
juger du caractére fragile d’un patient et leur diversité rend compte de la difficulté a évaluer

cette notion (103-107).

De plus, de fagon spécifique a 1’anticoagulation dans la FA, la prise en charge de ces patients
fragiles est encore mal codifiée en partie car les essais cliniques initiaux n’incluaient pas ce
type de population (93). Ces constatations ont justifié la réalisation d’un guide pratique de
’utilisation des AOD chez le patient agé par une revue de la littérature de Bo et Al basée sur
des études observationnelles et des analyses secondaires des essais cliniques initiaux. Selon
leurs conclusions, le bénéfice d’un AOD a posologie appropriée dans I’indication de FA est

persistant méme pour les patients considérés comme fragiles (87).

A ce jour, le bénéfice d’une anticoagulation chez le sujet &gé et fragile reste discutable pour
certaines situations extrémes telles qu’une espérance de vie réduite, des troubles neurocognitifs

tres évolués ou encore une importante perte d’autonomie. Ces conditions justifient de poser la
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question du maintien ou non de I’anticoagulation au cas par cas, apres une évaluation globale

(87).

Cette derniére notion semble étre intégrée et finalement assez fréquente dans notre étude
puisque, parmi les médecins généralistes qui déclareraient avoir arrété un AOD, c’est ce motif
(incluant un état général altéré avec grabatisation et des troubles neurocognitifs évolués) qui

était retenu de fagcon majoritaire (35 MG sur 50) et qui représentait un tiers de 1’effectif total.

Figure 20 : Récapitulatif des freins potentiels et des préoccupations légitimes qui existent en
matiere de prescriptions appropriées d’AO0D dans la FANV

a &
Sujet extrémement s
Fragilité fragile (espérance Antécédent
g i devieréduite, perte d’hémorragie
d’indépendance :
majeure
Ve J importante, TNC J
sévere...)
7 N
TNC majeur non )
S Discuterau cas par cas
severe Uintérétde la poursuite de
\_ i UACO
AOD a posologie Approche holistique et
: pluriprofessionnelle du
P S adaptée au?( patint
recommandations
Age >80 ans
s 4 ~->Toujours discuter la réintroduction
Indication a . s .
doee rédiie pr‘ecoce dg UACO lorsquelle risque
pour le hémorragique est controlé
DABIGATRAN IPP a2 dose standard si : \—)'Privilég‘ier un ACO avec profil
. AAP hémorragique favorable
-assoc!at!on avec - Limiter les interactions
Chutes a -associationavec AINS (a éviter) médicamenteuses
répétition, haut -antécédent UGD - Suivi .é lor'\-gterr.?e enraison du
. . t t
risque de chute -dyspepsie (si AOD=DABIGATRAN) RERRRaSLRRITRS

AAP : antiagrégant plaquettaire ; ACO : anticoagulant oral ; AOD : anticoagulant oral direct ; IPP :
inhibiteur de pompes a protons ; TNC : troubles neurocognitifs ; UGD : ulcére gastroduodénal
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5 Conclusion

La fibrillation atriale (FA) est la cardiopathie rythmique la plus fréquente et son incidence ne
va cesser d’augmenter dans les années a venir en raison des modifications démographiques en
cours en France. Par sa fréquence, les comorbidités qui 1’accompagnent et les complications
qu’elle entraine, la FA est un véritable enjeu de santé publique. L’anticoagulation, pierre
angulaire de la prise en charge de la FA non valvulaire (FANV), a été révolutionnée par I’arrivée
sur le marché des anticoagulants oraux directs (AOD) en permettant une augmentation de la
couverture par anticoagulant chez les patients souffrant de FANV. Ces AOD ont néanmoins
des regles de prescription spécifiques concernant leurs posologies, qui divergent en fonction de
I’AOD choisi. Les médecins généralistes sont des acteurs de premiere ligne tant pour le

diagnostic que le suivi de ces patients agés.

Notre étude descriptive a permis de montrer, sur une population de 104 médecins généralistes
alsaciens, que 1’anticoagulant oral privilégieé était I’APIXABAN pour prés de 8 médecins sur
10 et le RIVAROXABAN pour pres de 2 médecins sur 10. L’usage des AOD chez le médecin
généraliste est une situation extrémement fréquente dans la pratique quotidienne et leur

initiation dans le cadre d’une FANV est une situation rencontrée par plus de 8 médecins sur 10.

Malgré cette utilisation fréquente des AOD, nous avons pu objectiver une méconnaissance
globale des recommandations concernant leur adaptation posologique, la connaissance de
criteres de réductions posologiques variant de 55,8% des répondants pour I’APIXABAN a 2%
pour le DABIGATRAN. L’adaptation posologique a la fonction rénale, point commun a la
réduction posologique des trois AOD, était en revanche remarquablement bien connue des

médecins généralistes.

La méconnaissance des recommandations, les choix volontaires du prescripteur et la notion de

certaines idées recues pourraient expliquer les nombreuses posologies inappropriées retrouvées
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dans les études de vie réelle. Ces posologies inappropriées entrainent des conséquences
cliniques non neégligeables et, a ce jour, la prescription appropriée, au plus proche des
recommandations, semble le meilleur moyen d’améliorer 1’efficacité et la sécurité de ces

médicaments.

Du fait des limites inhérentes a notre travail, ces résultats ne sont pas extrapolables mais offrent
des pistes de réflexion sur les freins potentiels & une prescription appropriée des AOD dans la
FANV et ainsi, sur les mesures qui pourraient permettre d’en limiter les conséquences. Une
meilleure connaissance des critéres d’adaptation posologique des AOD, la lutte contre les idées
recues et une diffusion du savoir sur la pharmacologie des AOD pour favoriser une meilleure
approche des interactions médicamenteuses sont des éléments qui, dans le cas général,
pourraient permettre d’améliorer le profil bénéfice-risque de ces médicaments et in fine, le

devenir du patient.

Certaines préoccupations des prescripteurs restent cependant légitimes, cas du patient
extrémement fragile ou de 1I’événement hémorragique majeur, ou seule une approche globale et

pluridisciplinaire du patient offre une décision pertinente.
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6 Annexes

Annexe 1: Stratégie de contréle du rythme (1)

Rhythm control strategy to reduce AF related symptoms - improve QoL
Confirm: Stroke prevention; Rate control; Cardiovascular risk reduction (comprehensive cardiovascular prophylactic
therapy — upstream therapy, including lifestyle and sleep apnoea management)

L2
[ Evaluate if symptoms are present ]
T T
Symptoms absent Symptoms present
v v
Exclude unconscious adaptation to reduced physical capacity | [ Symptoms ]
v I Symptoms not AF Symptoms are AF  Unclear if AF related

Restore SR by cardioversion to evaluate symptoms®

L2

Symptoms are AF related | - v 4
Consider rate control * Restore SR by cardioversion

to evaluate symptoms®
+ Holter if paroxysmal AF to
assess relation to AF episode

related related l

2
Symptoms are AF related
A4 ) 4 v
Assess factors favouring rhythm-control:
* Younger age
+ 15t AF episode or short history
+ Tachycardia-mediated cardiomyopathy
+ Normal - moderate increased LAVI/ atrial conduction delay (limited atrial remodeling)
* No or few comorbidities / heart disease
+ Rate control difficult to achieve
+ AF precipitated by a temporary event (acute illness)
* Patient’s choice
T T
Non-favouring factors prevailing Favouring factors prevailing
¥ v
« Assess if risk factors for AF can be modified Rhythm control:
+ Consider referral to EP specialist AAD
l PVI 2
In selected patients: Q
Re-assess risk factors Surgical ablation or Thoracoscopic ablation 9
w
©

Figure 15 Rhythm control strategy. AAD = antiarrhythmic drug; AF = atrial fibrillation; CMP = cardiomyopathy; CV = cardioversion; LAVI = left atrial
volume index; PAF = paroxysmal atrial fibrillation; PVI = pulmonary vein isolation; QoL = quality of life; SR = sinus rhythm. *Consider cardioversion to con-
firm that the absence of symptoms is not due to unconscious adaptation to reduced physical and/or mental capacity.
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Annexe 2 : Choix du médicament dans le contréle de la fréquence (1)

| Choice of drugs for rate control |

v
[ Assess comorbidities ]
1 1 1 1
None or Hypertension or HFrEF Severe COPD Preexcited AF/AFL
HFpEF or Asthma ¥
l l ‘ Ablation |
st Line treatment:
+ Beta-blocker or 1st line treatment: 1st line treatment:
+NDCC Beta-blocker NDCC
v v
I Clinical reassessment® |
L ] v ¥
[ Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life? ]
T T T T T T
No Yes No Yes No Yes
v v ¥
Continue: Continue: Continue:
+ Beta-blocker or Beta-blocker NDCC
+NDCC
Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment:
+ Digoxin/digitoxin and/ or + Beta-blocker and/ or +NDCC and/ or
+ Beta-blocker and/ or * Digoxin/ digitoxin and/ or « Digoxin or Digitoxin
+NDCC + Amiodarone
2 \ 4 ¥
[ Suboptimal rate control (resting heart rate =110 bpm), worsening of symptoms or quality of life? ]
i [ i [ [ [
No Yes No Yes No Yes
v ¥ v
Continue: Continue: Continue:
+ Digoxin/digitoxin and/ or Beta-blocker and/ or NDCC and/ or
+ Beta-blocker and/ or Digoxin/ digitoxin and/ or Digoxin or Digitoxin
+ NDCC Amiodarone

Consider 3rd line treatment:
Consider combination of three drugs or evaluation for CRT-P, CRT-D or pacemaker implantation and atrioventricular node ablation

©ESC 2020

Figure 14 Choice of rate control drugs.® AF = atrial fibrillation; AFL = atrial flutter; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; CRT-D = cardiac
resynchronization therapy defibrillator; CRT-P = cardiac resynchronization therapy pacemaker; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF =
heart failure with reduced ejection fraction; NDCC = Non-dihydropyridine calcium channel blocker. AClinical reassessment should be focused on evaluation of
resting heart rate, AF/AFL-related symptoms and quality of life. In case suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality
of life consider 2nd line and, if necessary, 3rd line treatment options. "Careful institution of beta-blocker and NDCC, 24-hour Holter to check for bradycardia.
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Annexe 3: Questionnaire

Pratiques de prescription et connaissance des anticoagulants oraux
directs dans la fibrillation atriale non valvulaire. Enquéte aupreés des
médecins généralistes d'Alsace.

Les AOD (anticoagulants oraux directs) ont été introduits entre 2012 et 2014 en France notamment
dans le traitement de la fibrillation atriale non valvulaire (FANV). Ils sont de pratique courante et
suivent des régles spécifiques de prescription. La fibrillation atriale est I'arythmie la plus fréquente et
sa prévalence est amenée a augmenter dans les années a venir du fait des modifications
démographiques en cours. Dans le cadre de mon travail de thése, nous nous sommes interrogés sur
les pratiques de prescription des AOD : APIXABAN (ELIQUIS®), RIVAROXABAN (XARELTO®) et
DABIGATRAN (PRADAXA®) dans la FANV parmi les médecins généralistes alsaciens.

Ce questionnaire est anonyme, s’adresse aux meédecins généralistes d'Alsace (installés ou
remplagants) et comporte une vingtaine de questions dont le temps de réponse est estimé a 10
minutes. Je vous remercie sincérement pour |'attention que vous portez a mon étude.

Simon NATALI

1. POPULATION ETUDIEE
1) Quel est votre type d’activité ? Une seule réponse possible.

o Médecin généraliste installé
o Meédecin généraliste remplagant exer¢ant en ambulatoire
o Médecin généraliste ayant une activité mixte : ambulatoire et hospitaliére

2) Depuis quand exercez-vous ? Une seule réponse possible.

0 Moinsde 5 ans
0 EntreSet1Sans
0 Plusde15ans

3) Quel est votre milieu d’exercice ? Une seule réponse possible.

o Rural
0 Semi-rural
o Urbain
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2. PRATIQUES DE PRESCRIPTION

4) Dans le cadre de la fibrillation atriale non valvulaire (FANV), dans votre pratique dinique courante,
guel médicament anticoagulant oral prescrivez-vous le plus ? Une seule réponse possible.

APIXABAN (ELIQUIS®)

RIVAROXABAM (XARELTO®)

DABIGATRAN (PRADAXA®)

Antivitamine K (type WARFARINE (COUMADINE®) ou FLUINDIONME (PREVISCAN®)

Oooao

5) Dans le cadre de votre exercice vous arrive-t-il d'initier une prescription d’anticoagulant oral direct
devant la découverte d'une fibrillation atriale non valvulaire (FANV) présentant une indication
d'anticoagulation ? Une seule réponse possible.

o Qui
o Mon

5%) Si oui, a quelle fréquence ? Une seule réponse possible.

0 Une fois par an
o Entre deux fois et 6 fois par an
0 Plus de 6 fois par an

5%) Si non, quelle est votre attitude dans cette situation ? Une seule réponse possible.

0 Vous orientez vers le cardiologue
0 Vous envoyez aux urgences
0 Autre:

6) Sur une semaine type a quelle fréguence rencontrez-vous une situation impliguant une prescription
d'ADD (que ce soit initiation, renouvellement, modification de posologie) ? Une seule réponse possible.

0 Mains de deux fois par semaine
0O Entre 2 et 5 fois par semaine
o Plus de 5 fois par semaine

7) Lors du renouvellement &tes-vous amené & modifier la posologie de I'AOD en fonction des éléments
clinigues et paracliniques en votre possession ? Une seule réponse possible.

o Qui
0o Non
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7*) Si oui, a quelle fréquence ? Une seule réponse possible.

o Une fois par mois ou moins
o Deux ou trois fois par mois
o Plus de trois fois par mois

7*) Si non, pourquoi ? Plusieurs réponses possibles.

Manque d’habitude de prescription de ces molécules

Vous laissez soin au cardiologue référent d’ajuster la posologie
Complexité des régles de prescriptions de ces molécules

Autre :

(=B = =

8) Avez-vous déja été amené(e) a réaliser des changements de traitement en passant d’un traitement
par AVK (PREVISCAN®, COUMADINE®) a un AOD dans l'indication de la FANV ? Une seule réponse
possible.

o Oui
o Non

8*) Si oui, pour quelle(s) raison(s) ? Plusieurs réponses possibles.

Mauvais équilibre de I'INR

Difficultés de gestion des posologies (exemple : si alternance)
Doute sur la bonne observance du traitement

Confort du patient (avec arrét des prises de sang)

Autre :

OO0 O0DOoOD

9) Avez-vous été amené a substituer un AOD par un autre AOD ? Une seule réponse possible.

o Oui
o Non

9*) Si oui, pour quelle(s) raisons(s) ? Plusieurs réponses possibles.

Souci d'observance (avec réduction du nombre de prises quotidiennes par exemple)
Contre-indication a I'une des molécules

Intolérance

Trouble de la déglutition, nécessité d'écraser

Autre :

DD OCOO
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10) Avez-vous été amené a arréter définitivement un traitement par AOD ? Une seule réponse
possible.

o Oui
o Non

10*) Si oui pour quelle(s) raisons(s) ? Plusieurs réponses possibles.

Contre-indication absolue (saignement évolutif, allergie, insuffisance rénale terminale...)
Intolérance (dyspepsie, pyrosis...)

Inobservance

Existence d'une prise conjointe d'AINS ou d'antiagrégant plaquettaire

Rythme contrélé sous antiarythmique seul

Etat général du patient : altéré, grabataire, chutes a répétition, troubles cognitifs évolués.
Autre :

Do ooDoDOoGo

11) Vous arrive-t-il d’adjoindre un traitement par inhibiteur de pompe a protons (type
PANTOPRAZOLE, OMEPRAZOLE etc) a un traitement par AOD ? Une seule réponse possible.

o Oui
o Non

3. ADAPTATION POSOLOGIQUE

Concernant I’APIXABAN (ELIQUIS®), deux posologies existent dans I'indication de la fibrillation
atriale non valvulaire (FANV) :

-2,5mg deux fois par jour
ou
->5mg deux fois par jour

12) En accord avec les recommandations en vigueur en France, quel(s) élément(s) clinique(s) ou
paraclinique(s) vous améne(nt) a modifier la posologie du traitement ? Plusieurs réponses possibles.

Le poids du patient

La fonction rénale

L’dge du patient L"association avec un médicament comme le VERAPAMIL

L'association avec un traitement antiagrégant plaquettaire (acide acétylsalicylique,
clopidogrel...)

Aucuns de ces éléments

DOoOOO

o
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Concernant le RIVAROXABAN (XARELTO®) deux posologies existent dans I'indication de la FANV :
—15mg une fois par jour
ou

—20mg une fois par jour

13} En accord avec les recommandations en vigueur en France, quel(s) élément(s) clinique(s) ou
paraclinique(s) vous améne(nt) & modifier la posologie du traitement ? Plusieurs réponses possibles.

Le poids du patient

La fonction rénale

L'ge du patient

L'association avec un médicament comme le VERAPAMIL

L'association avec un traitement antiagrégant plaguettaire (acide acétylsalicylique,
clopidogrel...)

Aucun de ces éléments

OO0OoOoOaDo

u]

Concernant le DABIGATRAN (PRADAXA®) deux posologies existent dans I'indication de la FANV :
—110mg deux fois par jour

ou

—»150mg deux fois par jour

14} En accord avec les recommandations en vigueur en France, quel(s) élément(s) clinigue(s) ou
paraclinigue(s) vous améne(nt) & modifier la posologie du traitement ? Plusieurs réponses possibles.

Le poids du patient

La fonction rénale

L'dge du patient

L'association avec un médicament comme le VERAPAMIL

L'association avec un traitement antiagrégant plaguettaire (acide acétylsalicylique,
clopidogrel...)

0 Aucun de ces éléments

Oooooao

15} Concernant I'APIXABAN (ELIQUIS®) et le RIVAROXABAN (MARELTO®) : en pratique clinique
courante, quel(s) élément(s) oriente(nt) spontanément votre réflexion dans la prescription d'une
réduction de dose ? Plusieurs réponses possibles,

Anteceédent hémorragique majeur

Usage concomitant d'un antiagrégant plaguettaire
Usage concomitant d"AINS

Chutes a répétitions

Troubles cognitifs modérés (MMSE entre 10 et 20/30)
Un dge >80 ans isolé

Un petit poids <60kg isolé

DFG entre 15 et 29mlL/min isolé

Oo0oo0ooODODODOO
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16) Concernant le DABIGATRAN (PRADAXA®) : quel(s) élément|s) oriente(nt) spontanément et votre
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Aucun de ces éléments

réflexion dans la prescription d'une réduction de dose ? Plusieurs réponses possibles.

ooooOoOO0ODOoOOoODOoOD0O

Antécédent hémorragique majeur

Usage concomitant d'un antiagrégant plaguettaire
Usage concomitant d"AINS

Chutes a répeétitions

Troubles cognitifs modérés (MMSE entre 10 et 20/30)
Un dge =80 ans isolé

Un petit poids <60kg isolé

DFG entre 30 et 49mL/min isolé

Aucun de ces éléments

4. PHARMACOLOGIE

17) Concernant la pharmacologie des AOD, selon vous parmi la liste de médicaments suivants,

lequel/lesquels est/sont a risque d’interaction et nécessite(nt) une vigilance accrue ? Plusieurs

réponses possibles.

u]

[ J o T o R R w |

Ketoconazole par voie systémique
Clarithromycine

Acide acétylsalicylique (KARDEGIC®, ASPIRINE®)
Atorvastatine

Aténolol

Maproxéne

Amiodarone

Amladipine

Aucun de ces médicaments

18) Concernant la pharmacologie de I'APIXABAN et du RIVAROXABAN quelle(s) assertion(s)
suivantels) sont vraie(s) ? Plusieurs réponses possibles.

oooooaDo

C'est un substrat du CYP3A4 (cytochrome P450 3A4)

C'est un substrat de |la P-GP (glycoprotéine P)

Elimination hépatique exclusive

Elimination rénale partielle

C'est une prodrogue (forme inactive métabolisée in vivo vers la forme active)
Je ne sais pas
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19} Concernant la pharmacologie du DABIGATRAN quelle(s) assertion(s) suivante(s) sont vraie(s) ?
Plusieurs réponses possibles.

C'est un substrat du CYP3A4 (cytochrome P450 3A4)

C'est un substrat de |la P-GP (glycoprotéine P)

Elimination hépatique exclusive

Elimination rénale partielle

C'est une prodrogue (forme inactive métabolisée in vivo vers la forme active)
le ne sais pas

oooooOa0Q

MERCI !

Je vous remercie d'avoir répondu & ce guestionnaire dans le cadre de ma thése de médecine générale.
Votre participation m'est d'une grande aide. 5i vous avez des questions ou remarques concernant cette
étude, vous pouvez me les transmettre par mail & I'adresse suivante : simon.natali27@gmail.com

Simon NATALI
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Annexe 4 : Outils d’aide a la détermination du milieu d’exercice des médecins généralistes

d’apres Corfias (70)
Distance des urgences <16 minutes: A =216 minutes : B 216 minutes: C
Densité de population > 300 hab/Km2: | 300-130 hab/Km2 | <130 hab/Km2 :
du bassin de vie A B C
Typologie du territoire Trés artificialisé Trés artificialisé Intermédiaire
Du bassin de vie A B ou faible : C
Visites a plus de 10 Km Non: A Oui:B QOui: C
Medecm(? @ e_rxercn:e Qui: A Oui:B Non: C
particulier
Avis spécialisé pneumologique Qui:A Non : B Non : C
Gardes de 20h a minuit Non: A Oui:B Qui:C
Réalisation platres/attelles Non: A Non : B QOui:C+C
Créneaux dédiés aux urgences Non: A Oui:B QOui:C
TOTAL COLONNE :
Majorité de A = Majorité de B = Majorité de C =
urbain semi rural Rural
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(73)

Table 3 Effect of drug—drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘area under the curve’)

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (~25%) No (<4%) Yes (~18%)"
Amiodarone moderate P-gp competition | +12 to 60%°™F< No PK data® 44033213 Minor effect®
Digoxin P-gp competition No effect™™"< No effect'** No effect No effect™"<
Diltiazem P-gp competition and weak | No effect®™ ¢ +40%'3¢ W o’ No effect
CYP3A4 inhibition s >
Dronedarone P-gp competition and r
CYP3A4 inhibition i
Quinidine P-gp competition +53%5MPC +77%" (no (y
dose reduction
required by
label)
Verapamil P-gp competition (and +53% No effect
weak CYP3A4 inhibition) (SR)"37142 (no
dose reduction
required by
label)
d
Atorvastatin P-gp competition and No relevant No effect No effect
CYP3A4 inhibition interaction /
Ticagrelor P-gp competition +25%PC (give Mo data No-data N data

Antibiotics

loading dose 2h

+15 to 20%

Clarithromycin; Moderate P-gp competition

Erythromycin and strong CYP3A4
inhibition

Rifampicin P-gp/BCRP and CYP3A4/

Antiviral drugs

HIV protease inhibitors
(e.g. ritonavir)

CYP2)2 inducers

or inducer; CYP3A4
inhibition

P-gp and BCRP competition

after dabigatran)?

+60% AUC
+30% Coro

Minus 54% 38

cin)/ +54%

(Clarithromycin)
SmPC129

Up to minus 509

+349% (Erythromy-
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Fungostatics

Fluconazole Moderate CYP3A4
inhibition

N6 data yet +42% (if systemically

SmPC

s,
’ / administered)

Itraconazole; Ketoconazole; | potent P-gp and BCRP

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

inhibition

Others

<A +55%"

No effect

Naproxen P-gp competition; pharma- N6 data yet
codynamically increased 4

bleeding time

SmPc

H2B; PPI; Al-mg-hydroxide Gl absorption Minus 12-30% No effect No effect No effect'*°

St. John's wort P-gp/BCRP and CYP3A4/
CYP2J2 inducers

Age >80years Potential for Increased

plasma levels

Age >75years Potential for Increased c

plasma levels

Weight <60kg Potential for Increased b

plasma levels

Renal function Increased plasma level See Figure 4

Other increased o Concomitant antiplatelet drugs; NSAID; systemic steroid therapy; other
bleeding risk anticoagulants

History of Gl bleeding

Recent surgery on critical organ (brain; eye)

Frailty/falls risk

St.p 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: No 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 Figure 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 clinically relevant. Since not
tested prospectively, however, such concomitant use should be used with caution, and avoided when possible.

BCRP, breast cancer resistance protein; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs; H2B, H2-blockers; PPl, proton pump inhibitors; P-gp, P-glycoprotein; Gl,
gastrointestinal.

“Based on in vitro investigations, comparing the ICs; 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.***° No direct PK interaction data available.

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

“Age had no significant effect after adjusting for weight and renal function.

“Data from Phase | study. Evidence from Re-DUAL PCl indicate safety in the (small) subgroup on dabigatran and ticagrelor.""’
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Annexe 6 : Hémorragie et risque de survenue d’événements indésirables dans les suites
concernant les patients anticoagulés pour une FA d’aprés Harrington et Al (92)

Graphical Abstract

Bleeding and risk of subsequent events for AF patients on anticoagulation

Study findings

Bleeding is common in
AF patients on
anticoagulation

20% at 4 years

Patients who bleed are
at higher risk of future

Clinical implications

Prevention of bleeding
may help preventing
future stroke, Ml
and death

Strategies to decrease
bleeding risk

stroke, M| and death
aHR 1.36, 95% Cl 1.69-1.61

« avoid NSAIDs, antiplatelets
- choose safer anticoagulants

Restart anticoagulation if
possible after bleeding

Anticoagulation is frequently
discontinued after bleeding

When not possible,

14% after any bleeding
consider LAA closure

21% after major bleeding

Bleeding and risk of subsequent events for patients with AF on anticoagulation. AF, atrial fibrillation; aHR, adjusted hazard ratio; LAA, left atrial append-
age; MI, myocardial infarction; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Annexe 7 : Recommandations pour I’association d’un traitement IPP a un ACO d’apres
Abrignani et Al (99)

‘ Need for oral Anticoagulant ]

\' Assess Gl risk factors ]
| ]
| VKAs | | DOACs |
/" Atleast 1 of the followingis present: /" At least1 of the followingis present:
- Age >65 years - Age >75 years
- History of peptic disease with or - History of peptic disease with or
without complications* without complications*
- Concomitant use of another - Concomitant use of another
antiplatelet agent ‘ antiplatelet agent
\ - Concomitant use of NSAIDs / ' - Concomitantuse of NSAIDs /
3 : i :
.
‘ Yes '
| ppl |

*Always test and treat for H. pylori infection

Flow-chart 2. Oral anticoagulant therapy, gastrointestinal (GI) risk factors and recommendations for use of proton pump inhibitors (PPI) (modified from ref. 1).
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RESUME :

Introduction : La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie cardiaque la plus fréquente et sa prévalence ne
va cesser d’augmenter dans les années a venir du fait des modifications démographiques en cours. Les
médecins généralistes sont en premiere ligne tant pour le diagnostic que pour le suivi de ces patients. La
prévention des complications thrombo-emboliques par I’anticoagulation orale (ACO) constitue la pierre
angulaire de la prise en charge de la FA. Celle-ci, longtemps dominée par les antivitamines K (AVK), a
été révolutionnée par la commercialisation des anticoagulants oraux directs (AOD) dans la FA non
valvulaire (FANV) entre 2008 et 2011. Ces AOD ont des regles de prescriptions spécifiques et la
littérature rapporte de nombreuses posologies inappropriées assorties d’implications cliniques non
négligeables dans les études de « vie réelle ». L’ objectif de cette étude était d’évaluer les pratiques de
prescriptions et la connaissance des médecins généralistes (MG) en matiére de prescriptions d’AOD
dans la FANV.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle, quantitative et descriptive a
partir d’un auto-questionnaire en ligne diffusé aux médecins généralistes alsaciens exercant en
ambulatoire entre novembre 2023 et février 2024.

Résultats : 104 réponses ont pu étre analysées. Dans I’indication de FANV, I’ACO privilégié était
I’APIXABAN pour 79,8% des MG et le RIVAROXABAN pour 20,2%. Aucun MG ne privilégiait le
DABIGATRAN ou les AVK. L’initiation d’un ACO pour FANV était une situation rencontrée par
81,7% des MG et ce moins de six fois par an pour 97,3% d’entre eux. 60,6% des MG déclaraient
rencontrer une situation clinique impliquant un AOD plus de cing fois par semaine. Deux tiers des MG
modifiaient la posologie des AOD et cette situation survenait maximum une fois par mois pour 97,3%
d’entre eux. La connaissance des recommandations concernant les modifications posologiques des AOD
était de 55,8% pour I’APIXABAN, 26% pour le RIVAROXABAN et 2% pour le DABIGATRAN. Entre
43,3% et 69,2% des MG declaraient ne pas connaitre la pharmacologie des AOD. Les principaux
éléments, hors recommandations, qui étaient évoqués par les MG pour justifier une réduction de dose
étaient : un antécédent hémorragique majeur, des chutes a répétitions, un age supérieur a 80 ans de facon
isolée.

Conclusion : L’APIXABAN est I’ACO privilégié dans la FANV pour prés de 8 MG sur 10. L’usage
des AOD dans la pratique de la médecine générale est une situation extrémement fréquente. Bien que
I’adaptation posologique a la fonction rénale soit un élément bien connu, nous avons pu objectiver une
globale méconnaissance des recommandations concernant 1’adaptation posologique des AOD. Il existe
des freins a une prescription appropriée des AOD dans la FANV, notamment la connaissance des
recommandations et de la pharmacologie de ces molécules mais également certaines idées recues qui
peuvent étre combattues dans 1’optique d’améliorer la prise en charge et le pronostic des patients. Du
fait des limites inhérentes a ce travail, ces résultats ne sont pas extrapolables et ils conviendraient de
réaliser des études a plus grande échelle.
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