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Though causal inferences from observational data are risky,  
the best available evidence for decision-making will often come from  

well designed and properly analyzed observational studies. 
Because there is no alternative to observational studies, we need to keep improving them.” 

 
Miguel Hernan, Professor of Epidemiology,  

Harvard-MIT Division of Health Sciences & Technology Faculty 
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Titre : Utilisation des bases de l'Assurance Maladie pour l'analyse de 
l’utilisation et de la sécurité des anticoagulants oraux dans la fibrillation 
auriculaire 

RESUME  

La fibrillation auriculaire (FA), trouble du rythme le plus fréquent et dont la prévalence augmente 
rapidement avec l’âge, touche environ un million de patients en France. La prescription d’un 
traitement anticoagulant oral (ACO) est recommandée pour la prévention des accidents 
thromboemboliques artériels chez tous les patients atteints de FA avec au moins un facteur de risque 
thromboembolique. Depuis 2012 ont été progressivement mis sur le marché de nouveaux 
anticoagulants oraux dit anticoagulants oraux d’action directe (AOD) indiqués dans la FA non 
valvulaire, en alternative aux anticoagulants oraux antivitamines K (AVK) pour lesquels une sous-
prescription et un défaut d’observance ont été largement décrits. A la différence des AVK, les AOD 
ont une posologie simplifiée (dose standard ou réduite) qui ne nécessite pas d’être ajustée à l’aide 
d’un contrôle biologique régulier. L’objectif de cette thèse était, dans le cadre du programme de 
travail du Département études de santé publique de la Caisse nationale de l’Assurance maladie, 
d’étudier à partir des bases de données médico-administratives françaises l’utilisation et la sécurité 
des ACO en situation réelle de soins chez les patients atteints de FA. 
Après un rappel des enjeux du traitement pharmacologique par ACO des patients avec FA et de 
l’intérêt de l’étude de cette thématique au sein de la Cnam, la première partie de cette thèse aborde 
l’analyse de l’utilisation des ACO en France. Le premier travail de cette partie a permis de construire 
un algorithme visant à identifier la FA chez les patients débutant un traitement par ACO et pour 
lesquels aucun diagnostic de FA n’était retrouvé dans les données médico-administratives. Le 
deuxième travail a porté sur l’évaluation de l’adhésion au traitement ACO via la mesure de 
l’observance du traitement AOD (dabigatran et rivaroxaban) et la comparaison de la persistance à ces 
deux traitements AOD versus AVK chez les patients débutant un traitement. L’étude a montré qu’au 
cours de l’année suivant l’initiation au moins un patient sur trois arrêtait son traitement et que la 
persistance des traitements AOD n’était pas meilleure que celle des AVK. Le dernier travail de cette 
partie a décrit l’utilisation du traitement ACO chez les patients avec FA entre 2011 et 2016 après 
l’arrivée des AOD. Il a montré une amélioration de la couverture anticoagulante bien que 1 patient 
sur 3 était encore sans traitement ACO. De plus, parmi les patients débutant un traitement par AOD, 
de potentielles situations de mésusage ont été décrites dont l’initiation de doses d’AOD réduites et 
potentiellement insuffisantes, suggérant un signal de sous-dosage avec les AOD. 
La deuxième partie de cette thèse porte sur la sécurité des AOD comparativement aux AVK. Les 
résultats d’une analyse en symétrie de séquences réalisée pour cette évaluation ont suggéré que 
l’initiation d’un traitement par AOD pourrait être associée à la survenue rare d’hospitalisations pour 
atteintes toxiques aiguës du foie et à la survenue plus fréquente de troubles gastro-intestinaux ayant 
conduit à l’instauration de traitements symptomatiques. 
L’ensemble de ces résultats a permis de mettre en évidence la nécessité d’améliorer le recours au 
traitement ACO et son observance chez les patients traités pour FA, malgré les attentes suscitées par 
la mise sur le marché des AOD. Ces résultats ont aussi permis d’identifier des problématiques 
émergentes spécifiques à l’utilisation des AOD comme les possibles situations de sous-dosage et la 
survenue d’effets indésirables non hémorragiques dont l’exploration devra être poursuivie.  
Les résultats ont été partagés au fil du temps avec l'Agence nationale de sécurité du médicament. Les 
résultats des travaux sur l’adhésion au traitement ACO ont été intégrés dans le dossier de 
réévaluation des ACO par la Commission de la transparence de la Haute autorité de santé ainsi que 
dans les entretiens confraternels réalisés auprès des prescripteurs hospitaliers par les médecins 
conseils de l’Assurance maladie. 
 
Mots clés : Fibrillation auriculaire ; anticoagulants oraux ; anticoagulants oraux directs ; antivitamines 
K ; données de remboursements ; bases de données médico-administratives françaises 
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Title: Patterns of use and safety of oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation: findings from the French national healthcare databases 

ABSTRACT 

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia whose prevalence increases with age and is 
estimated to be around 1 million people in France. Oral anticoagulant (OAC) therapy is 
recommended as lifetime treatment for long-term prevention of arterial thromboembolic events in 
AF patients with at least one thromboembolic risk factor. From 2012, direct oral anticoagulants 
(DOAC) were gradually introduced in France for stroke and systemic embolism prevention in patients 
with nonvalvular AF, as a more convenient alternative to vitamin K antagonists (VKA) for which 
underprescribing and high rates of discontinuation have been frequently reported. Compared to 
VKA, DOAC therapy avoids the need for regular laboratory monitoring of patients and also allows a 
simplified dosing regimen with a standard and a reduced dose only. As part of the work programme 
of the Department of Studies in Public Health, French National Health Insurance (Caisse Nationale de 
l’Assurance Maladie), the aim of this dissertation was to assess the patterns of use and safety of OAC 
therapy in real-life setting using the French healthcare databases.  
The first part of this dissertation focuses on the French OAC patterns of use. First, an algorithm 
combining inpatient and outpatient claims data was developed to identify AF in outpatients initiating 
OAC and for whom no diagnosis of AF was found in the French claims data. 
Second, 1-year dabigatran and rivaroxaban adherence rates were estimated in nonvalvular AF 
patients and 1-year non-persistence rates were compared between patients initiating dabigatran or 
rivaroxaban versus VKA. Results showed that at least 1 in 3 dabigatran or rivaroxaban new users was 
found to be non-adherent to treatment. Treatment persistence among dabigatran or rivaroxaban 
treatment was not found to be better compared to VKA therapy. Third, the impact of DOAC 
introduction was described by assessing the trend in overall OAC use in AF patients and potential 
inappropriate initiations of DOAC therapy. OAC therapy use was found to have improved following 
the introduction of DOAC therapy in France between 2011 and 2016 but remained suboptimal with 1 
in 3 patients with AF not treated by OAC therapy. Several situations of inappropriate use of DOAC 
were identified including potential undertreatment by inappropriate dosing that may concern nearly 
1 in 3 DOAC new users. 
The second part of this dissertation focuses on the comparative safety of DOAC therapy versus VKA 
therapy. To this end, a sequence symmetry analysis was performed to assess the potential 
association between DOAC initiation and the onset of four types of non-bleeding adverse events 
(renal, hepatic, skin, and gastrointestinal). Results of this study suggest that DOACs are associated 
with rare but severe liver injury and more frequent gastrointestinal disorders. A low risk of kidney 
injury with DOAC therapy can also not be excluded. 
Overall, these results highlight the need to improve OAC coverage and adherence in patients with AF 
despite the introduction of DOAC therapy. These findings advocate to further investigate the 
potential risk of DOAC underdosing at initiation and the continuous monitoring of the non-bleeding 
adverse events of DOAC therapy. 
The French medicine agency was provided with these results over time and some of them were used 
by the Transparency Committee of the French National Authority for Health for the re-evaluation of 
the clinical added value of DOAC products in 2017. Key messages on DOAC adherence were 
transmitted to hospital prescribers during medical information interviews performed by physician 
representatives of the French National Health Insurance. 
 

Keys words: Atrial fibrillation; oral anticoagulants; direct oral anticoagulants; vitamin K antagonists; 
claims data; French national healthcare databases 
 

Bordeaux Population Health Research Center ; INSERM U1219, Equipe « Pharmaco-épidémiologie et 
impact des médicaments sur les populations », Université de Bordeaux, 146 rue Léo Saignat, 
Bordeaux, France 
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LISTE DES PRINCIPALES ABREVIATIONS 

 

AAP:  AntiAgrégant Plaquettaire  
ACO :   Anticoagulant Oral 
AIT :   Accident Ischémique Transitoire 
ALD :   Affection de Longue Durée 
AMM :  Autorisation de Mise sur le Marché 
ANSM  : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
AOD :   Anticoagulant Oral Direct 
ASMR : Amélioration du service médical rendu 
ATC :   Anatomical Therapeutic Chemical classification system 
AVC :   Accident Vasculaire Cérébral 
AVK :   AntiVitamines K 
BDMA : Bases de Données Médico-Administratives  
CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux 
CIM-10 :  Classification Internationale des Maladies 10ème révision 
ClCr :  Clairance à la Créatinine 
CNAM-TS : Caisse Nationale de l'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 
Cnam :  Caisse Nationale de l'Assurance Maladie 
DESP :  Département études de santé publiques 
ECR :  Essai clinique Contrôlé Randomisé 
EGB :   Echantillon Généraliste de Bénéficiaires 
EP :  Embolie Pulmonaire 
FA :   Fibrillation Auriculaire 
HAS :  Haute Autorité de Santé 
HBPM : Héparines de Bas Poids Moléculaire 
IC :  Intervalle de Confiance  
INR :  International Normalized Ratio 
MCO :   Médecine, Chirurgie, Obstétrique et odontologie 
NACO : Nouveaux AntiCoagulants Oraux 
NIR :  Numéro de sécurité sociale 
PJC :   Proportion de Jours Couverts 
PMSI :   Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 
PTG :  Prothèse Totale de Genou 
PTH :  Prothèse Totale de Hanche 
SMR :  Service Médical Rendu 
SNDS :  Système National des données de santé 
SNIIRAM :  Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance maladie 

SSA :  Analyse en symétrie de séquences (Sequence Symmetry Analysis) 
TEA :   Thrombo-Embolique artériel 
TTR :   Time in Therapeutic Range  
TVP:  Thrombose Veineuse Profonde 
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1. INTRODUCTION 

 

1.1. Les anticoagulants oraux dans la fibrillation auriculaire 

 

1.1.1. La fibrillation auriculaire : épidémiologie et impacts pour les patients et le 

système de santé 

 
La fibrillation auriculaire (FA) est l'arythmie cardiaque la plus commune. Ce trouble du rythme 

supraventriculaire peut être suspecté cliniquement mais n’est caractérisé qu’à 

l’électrocardiogramme. Il coexiste souvent avec des facteurs de risque et des pathologies 

cardiovasculaires comme l’hypertension, l’insuffisance cardiaque, le diabète, l’obésité et 

l’insuffisance rénale. Ces derniers augmentent à leur tour le risque de complications associées à 

l'arythmie. Plusieurs types cliniques de FA peuvent être distingués, cette thèse traitera des patients 

présentant ou considérés comme présentant une FA permanente chronique. Celle-ci est définie 

comme la FA « acceptée par le patient et son médecin », en dehors de tout épisode aigu et/ou 

nécessitant une intervention visant le contrôle du rythme cardiaque [1,2]. 

La FA affecterait 33,5 millions d'individus dans le monde. Les prévalences de la FA sont les plus 

élevées en Europe et aux États-Unis et sont généralement moins élevées dans les pays en voie de 

développement [2,3]. La prévalence et l’incidence de la FA augmentent partout dans le monde, avec 

le vieillissement des populations et l’allongement de l’espérance de vie. Cependant, l’amélioration du 

dépistage expliquerait également une partie de cette augmentation comme le suggèrent les données 

de l’étude Framingham Heart Study recueillies entre 1958 et 2007 [4]. La FA pourrait cependant être 

asymptomatique chez au moins un tiers des patients, en particulier chez les sujets âgés et/ou avec 

insuffisance cardiaque. Elle est ainsi souvent sous-diagnostiquée ou diagnostiquée tardivement, à 

l’occasion de la survenue d’une complication [2,5].  

La FA est associée à une surmortalité [6,7]. Le risque de décès lié à la maladie est plus élevé chez 

les femmes, pour lesquelles la prévalence de la FA est toutefois plus faible [2]. La gravité de la FA est 

aussi liée au risque d’insuffisance cardiaque par altération du remplissage ventriculaire et dépend de 

la cardiopathie sous-jacente [1]. 

En France, entre 600 000 et un million de personnes seraient atteintes de FA et l’incidence de la 

maladie est estimée entre 110 000 et 230 000 nouveaux cas par an. La prévalence de cette 

pathologie augmente avec l’âge : près de 70 % des patients ont plus de 75 ans et la prévalence est 

supérieure à 10 % chez les personnes âgées de plus de 80 ans [8]. En 2008, 412 000 patients avaient 

été hospitalisés avec un diagnostic de FA ; cet effectif avait augmenté de 26 % entre 2005 et 2008 [9]. 

La FA est un facteur de risque indépendant de survenue d’accidents thromboemboliques 

artériels (TEA) : l’accident vasculaire cérébral (AVC) et l’embolie systémique artérielle. Ils surviennent 

à la suite de la migration d’un thrombus intra-auriculaire formé par stase sanguine, conséquence de 

l’altération de la contraction cardiaque. La FA augmente également la sévérité des AVC. En France, 

31 346 décès par AVC ont été comptabilisés en 2013 avec, entre 2008 et 2013, une diminution 

globale du taux standardisé de mortalité par AVC a diminué de 13,1 % malgré de grandes disparités 

régionales et des différences selon le sexe et l’âge [10].  

En 2014, 141 652 personnes domiciliées en France avaient été hospitalisées pour AVC ou accident 
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ischémique transitoire : 110 438 pour AVC (71 % AVC ischémique, 25 % AVC hémorragique dont 64 % 

d’hémorragies intracérébrales) et 32 632 pour accident ischémique transitoire (AIT). Les trois quart 

de ces patients étaient âgés de 65 ans et plus et les hommes étaient hospitalisés six ans plus tôt que 

les femmes en moyenne (70,4 versus 76,7 ans) [11].  

La qualité de vie des patients avec FA peut être détériorée par rapport à des sujets en bonne 

santé du fait notamment de la survenue de divers symptômes (palpitations, dyspnée, difficultés de 

sommeil, détresse psychosociale, etc.) [12]. L’étude Global Burden of Disease 2013 Study a évalué à 

partir des données de 188 pays le fardeau associé aux complications de la FA comme les AVC, 

objectivé par l’indicateur d’années de vie ajustées sur l’incapacité (DALYs, disability-adjusted life 

years). Les résultats montrent une progression de ce fardeau depuis 1990 avec des valeurs proches 

chez les hommes et chez les femmes et voisines de 23 DALYs mais des évolutions différentes selon le 

sexe [13].  

Au-delà de ses conséquences pour l’individu, la FA (et ses complications) engendre des coûts 

élevés de prise en charge médicamenteuse, qui augmentent avec sa prévalence. Les coûts directs liés 

à cette prise en charge représentaient ainsi environ 1 % du total des dépenses de santé au Royaume-

Uni, et entre 6 et 26 milliards de dollars US aux États-Unis en 2008 [2]. Avec environ 610 000 

nouveaux AVC par an, le coût annuel des AVC chez les patients avec FA est estimé aux États-Unis à 34 

milliards de dollars [14]. En France, le coût moyen de la prise en charge hospitalière d’un épisode 

d’AVC est de l’ordre de 5 000 à 30 000 euros, l’importance du coût dépendant de la gravité de 

l’accident [15]. Suite au plan national AVC 2010-2014, il a été montré une amélioration de la prise en 

charge aiguë des patients ayant une ischémie cérébrale notamment en termes de recours à la 

thrombolyse [16]. 

 

L’ensemble des données présentées précédemment souligne toute l’importance du défi que 

représente la prise en charge de la FA pour les systèmes de santé et encourage l'évaluation 

économique de programme de dépistage systématique de la FA dans les populations à risque [2]. 

 

1.1.2. Les anticoagulants oraux dans la fibrillation auriculaire : pharmacologie et 

évaluations chez les patients avec fibrillation auriculaire 

 
La prise en charge de la FA permanente commence par l’identification, la prévention et le 

traitement des facteurs de risque et pathologies associés, notamment cardiovasculaires. Le contrôle 

de la fréquence cardiaque et du rythme cardiaque fait partie intégrante de cette prise en charge et a 

pour but de réduire les symptômes associés à la FA. A cet effet, le traitement pharmacologique peut 

faire appel à l’utilisation de bêtabloquants, d’inhibiteurs calciques non-dihydropyrimidiques, 

d’hétérosides cardiotoniques, et de divers antiarythmiques dont l’amiodarone. L’efficacité des 

traitements antiarythmiques prescrits au long cours pour le maintien du rythme sinusal et la 

réduction de récurrences d’épisodes de FA est modeste et le choix d’un antiarythmique doit être fait 

en premier lieu en fonction du profil de sécurité de ces molécules [2].  

Au-delà de cette prise en charge destinée à réguler le trouble du rythme, l’enjeu principal du 

traitement médicamenteux de la FA reste la prévention de la survenue des évènements TEA par un 

traitement anticoagulant oral (ACO). L’évaluation pharmaco-épidémiologique de ces traitements 

dans la prise en charge de la FA est l’objet de cette thèse. 
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1.1.2.1. Pharmacologie des anticoagulants oraux  

 

a) Les antivitamines K 

 

Jusqu’en 2010, les antivitamines K (AVK) étaient les seuls représentants de la classe des ACO. Les 

caractéristiques de ces traitements sont résumées dans le Tableau 1. Leurs propriétés 

antithrombotiques ont été mises en évidence dans les années 1920 par la médecine vétérinaire et ils 

ont d’abord été utilisés comme raticides avant que leur utilisation soit étendue à la médecine 

humaine dès 1954 [17].  

 

Leur particularité vient de l’importante variabilité inter- et intra-individuelle de leur effet 

pharmacologique. Cette dernière s’expliquerait en partie par l’existence des facteurs génétiques tel 

que le polymorphisme affectant le gène de l'enzyme hépatique qui les métabolise, le cytochrome P-

450 2C9 (CYP2C9) ou encore celui de leur cible pharmacologique, la vitamine K époxyde réductase 

(VKORC1). En conséquence, la posologie d'AVK est strictement individuelle et la dose d'équilibre d’un 

patient doit être déterminée en adaptant la dose initiale probatoire en fonction de la mesure 

standardisée du temps de coagulation, l’International Normalized Ratio (INR égal à 1 chez un sujet 

sain sans anticoagulation). L’anticoagulation des patients doit ainsi faire l’objet d’un suivi biologique 

régulier par le dosage de l’INR qui doit atteindre des valeurs cibles thérapeutiques (entre 2 et 3 pour 

les patients avec FA sans valves cardiaques) obtenues par ajustements posologiques. Les contrôles de 

l’INR, fréquents en début de traitement, sont progressivement espacés en quelques semaines jusqu’à 

un intervalle maximal d’un mois. Il est souvent difficile d’obtenir des INR dans la fourchette 

thérapeutique cible. Le temps dans l’intervalle thérapeutique ou time in therapeutic range (TTR) est 

ainsi utilisé pour calculer le pourcentage de temps passé en zone thérapeutique en fonction des 

valeurs de l’INR [18,19]. 

Les AVK sont fortement liés aux protéines plasmatiques, éliminés par voie rénale et subissent un fort 

passage hépatique [20,21]. De nombreuses interactions médicamenteuses ont été décrites avec ces 

produits, d’autant plus qu’ils sont d’usage ancien [22]. A celles-ci s’ajoutent des interactions 

alimentaires qui participeraient également à la difficulté d’obtenir et garder un INR stable [23–25]. 

De par leur effet pharmacologique, les AVK sont aussi caractérisés par un risque d’effets indésirables 

hémorragiques, effets les plus fréquents de cette classe pharmacologique, avec notamment la 

survenue d’hémorragies intracrâniennes [26].  

 

En plus d’être indiqués dans la prévention des évènements TEA chez les patients avec FA, les AVK 

sont indiqués dans la prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde 

compliqués, en relais de l'héparinothérapie et dans le traitement des thromboses veineuses 

profondes (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP) ainsi que dans la prévention de leurs récidives, en 

relais de l'héparine.  

 

Il faut enfin souligner, concernant ces médicaments, la particularité française que constitue la 

prescription très majoritaire de la fluindione (PREVISCAN®). Alors que les composés coumariniques, 

et principalement la warfarine (COUMADINE®), sont les AVK les plus prescrits dans le reste du 

monde, ce dérivé de l’indanedione était utilisé chez près de 80 % des patients qui initiaient un AVK 

en France au dernier trimestre 2012 [27]. Du fait d’un risque immuno-allergique au cours des six 

premiers mois d’un traitement par fluindione, l'agence nationale de sécurité du médicament et des 
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produits de santé (ANSM) a récemment encouragé les prescripteurs à privilégier la prescription 

d’AVK de la famille des coumariniques lors d’une initiation de traitement par AVK [28].  

 

b) Les anticoagulants oraux directs 

 

Dès 2008, de nouveaux anticoagulants oraux ont obtenu une autorisation de mise sur le marché 

(AMM). En raison de leurs propriétés pharmacologiques, ils ont été renommés anticoagulants oraux 

non-AVK d’action directe ou anticoagulants oraux directs (AOD, en anglais non-vitamin K antagonists 

oral anticoagulants, NOAC ou direct oral anticoagulants, DOAC). Ils sont subdivisés en deux sous-

classes, les inhibiteurs directs de la thrombine ou anti-IIa, avec une molécule disponible à ce jour, le 

dabigatran étexilate (PRADAXA®), et les inhibiteurs directs du facteur Xa ou anti-Xa, avec quatre 

représentants à ce jour, le rivaroxaban (XARELTO®), l’apixaban (ELIQUIS®), l’edoxaban (LIXIANA®) 

[29] et le bétrixaban (BEVYXXA®) [30]. Les travaux réalisés au cours de la thèse se sont restreints à 

l’étude des AOD commercialisés en France à savoir le dabigatran, le rivaroxaban et, pour une partie 

des études, l’apixaban, disponible plus tardivement dans l’indication FA que les deux premiers 

(janvier 2014 versus juillet 2012, respectivement).  

 

Les principales caractéristiques de ces trois AOD sont présentées dans le Tableau 1 [31–33]. Les 

AOD ont été développés comme une alternative aux AVK sans marge thérapeutique étroite et avec 

un effet anticoagulant prédictible. Ils partagent ainsi avec eux deux indications : la prévention des 

évènements TEA chez les patients avec FA, non valvulaire uniquement, et le traitement des TVP/EP 

ainsi que la prévention de leur récidive. Ils sont également indiqués dans la prévention primaire des 

événements thromboemboliques veineux (ETEV) en chirurgie programmée pour prothèse totale de 

genou (PTG) ou de hanche (PTH). Cette indication constituait d’ailleurs l’indication initiale de leur 

AMM, avant son extension aux deux indications précédentes pour lesquelles des dosages d’AOD plus 

élevés ont été commercialisés. Ils ont pour contre-indications communes l’hypersensibilité, un 

saignement évolutif cliniquement significatif, la présence de lésion ou maladie jugée à risque 

significatif de saignement majeur et l’insuffisance hépatique ou atteinte hépatique associée à une 

coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. 

Une importante différence et particularité des AOD, comparativement aux AVK, vient de leurs 

modalités d’utilisation combinant une prescription à dose fixe et l’absence de nécessité de 

surveillance biologique de routine. Les tests d’hémostase courants ne reflètent d’ailleurs pas le 

niveau d’anticoagulation obtenu chez un patient sous AOD [34,35]. Ces médicaments présentent 

également pour avantage d’avoir un délai d’action rapide. En revanche et contrairement aux AVK, ils 

ont une demi-vie beaucoup plus courte et ont été commercialisés sans antidote. Depuis 2016, un 

antidote spécifique du dabigatran a été commercialisé en France [36] et un antidote spécifique pour 

les anti-Xa va être prochainement commercialisé [37]. 
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Tableau 1. Présentation des anticoagulants oraux. 
 

 Antivitamines K Anticoagulants oraux d’action directe 

Molécules  
(code ATC, Spécialités, 
laboratoire) 

Dérivés coumariniques : warfarine (B01AA03, 
COUMADINE 2mg, 5mg®, Bristol-Myers Squibb) 
acénocoumarol (B01AA07, SINTROM 4mg®, 
MINISINTROM 1mg®; Serb) 
Dérivé de l’indanedione : fluindione (B01AA, 
PREVISCAN 20mg®, Merck Serono) 

dabigatran 
(B01AE07, PRADAXA 75mg, 110mg  
et 150 mg, Boehringer Ingelheim) 
Seuls les dosages 110mg et 150mg 
sont homologués en Europe pour 
l’indication FA 

rivaroxaban 
(B01AF01, XARELTO 
10, 15 et 20 mg, 
Bayer Healthcare) 

apixaban  
(B01AF02, ELIQUIS 2,5 et 
5 mg, Bristol-Myers 
Squibb) 

Mécanisme d’action Inhibition des facteurs vitamine K dépendants 
(II, VII, IX, X) et des protéines inhibitrices C et S 

Inhibiteur direct de la thrombine Inhibiteur direct du facteur Xa de la coagulation 

Demi-vie d’élimination ≥35 heures (warfarine), ≥31 heures 
(fluindione), 8 à 11h (acénocoumarol) 

12-17 heures 5 à 13 heures 9 à 14 heures 

Elimination  Mixte, majoritairement rénale (à 60 % pour 
acénocoumarol) 

Rénale à 80 % Mixte, rénale à 
35 % 

Mixte, rénale à 27 % 

Indication selon libellé de 
l’AMM (dans l’indication de 
la FA) 

Cardiopathies emboligènes: prévention des 
complications thromboemboliques en rapport 
avec certains troubles du rythme auriculaire 
dont la FA, certaines valvulopathies mitrales, 
les prothèses valvulaires. 

Prévention de l’AVC et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de FA 
non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent 
d'AVC ou d'accident ischémique transitoire, âge ≥75 ans, hypertension artérielle, 
diabète, insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA≥ II). 

Posologie  
(dans l’indication de la FA) 

Variable, posologie individuelle minimale 
suffisante pour assurer un INR cible (2-3) 

150mg x2 par jour ou 
110mg x 2 par jour si âge≥ 80 ans ou 
prise concomitante de vérapamil. 
Contre-indication spécifique : 
insuffisance rénale sévère et 
porteurs de prothèses valvulaires 
cardiaques 

20mg par jour ou 
15mg par jour si 
insuffisance rénale 
modérée ou sévère 

5mg x2 par jour ou 
2,5mg x 2 par jour si au 
moins 2 des facteurs 
suivants : âge≥80 ans ; 
poids corporel ≤60 kg ; 
créatinine sérique ≥1,5 
mg/dL 

Remboursement (France) < 1990 Juillet 2012 Juillet 2012 Janvier 2014 
Interactions 
pharmacocinétiques 

Multiples médicaments dont inducteurs ou 
inhibiteurs des cytochromes P450  
Contre-indication : miconazole, AINS pyrazolés, 
aspirine à doses anti-inflammatoires ou 
antipyrétiques en cas d'antécédent d'ulcère 
gastroduodénal, millepertuis 

Inhibiteurs puissants du transporteur 
intestinal glycoprotéine P. 
Contre-indication médicamenteuse : 
kétoconazole, ciclosporine, 
itraconazole, dronédarone et autres 
anticoagulants 

Inhibiteurs puissants du transporteur intestinal 
glycoprotéine P 
Inducteurs ou inhibiteurs puissants des 
cytochromes P450 3A4 hépatiques 
Contre-indication médicamenteuse : autres 
anticoagulants 

Surveillance biologique Oui, mesure de l’INR Non Non Non 
Antidote Vitamine K Anticorps monoclonal idarucizumab 

(PRAXBIND®) 
Non Non 
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Les AOD présentent des profils pharmacodynamiques et surtout pharmacocinétiques qui 

diffèrent individuellement, notamment en termes de métabolisme et d’élimination. Les modalités de 

prescription sont donc propres à chaque AOD et varient selon l’indication. Ces différences portent 

notamment sur le nombre de prises par jour, les possibilités d’utilisation en fonction du niveau 

d’insuffisance rénale et les critères de réduction posologique en fonction des comorbidités des 

patients [19,38] : 

- il est recommandé de réduire la dose du dabigatran à 110 mg chez les patients âgés de 80 

ans ou plus ou chez ceux traités de façon concomitante par du vérapamil ; de plus, une 

réduction doit être envisagée après l'évaluation individuelle du risque thromboembolique et 

du risque de saignement chez les patients âgés de 75 à 80 ans, présentant une insuffisance 

rénale modérée (soit une clairance à la créatinine [ClCr] entre 30 et 50 ml/min, estimée selon 

Cockroft & Gault), une gastrite, une œsophagite, un reflux gastro-œsophagien ou encore 

chez ceux présentant un risque augmenté de saignement ;  

- il est recommandé de réduire la dose du rivaroxaban à 15 mg chez les patients présentant 

une insuffisance rénale modérée (ClCr 30 à 49 ml/min) ou sévère (ClCr 15 à 29 ml/min) ; 

- l’apixaban 2,5 mg « doit être prescrit chez les patients présentant au moins deux des 

caractéristiques suivantes, âge ≥ 80 ans, poids corporel ≤ 60 kg, ou créatinine sérique ≥ 1,5 

mg/dL, ou chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (ClCr 15-29 mL/min) ». 

 

En cas d’insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 mL/min), le dabigatran est contre-indiqué et les deux 

autres AOD sont à manier avec prudence et nécessitent une adaptation posologique. Le rivaroxaban 

et l’apixaban ne sont pas recommandés en cas d’insuffisance rénale terminale. La surveillance de la 

fonction rénale demeure un paramètre important pour ces médicaments du fait de leurs 

caractéristiques pharmacocinétiques et du risque de survenue d’effets indésirables hémorragiques 

accru en cas de détérioration de la fonction rénale. Le RCP du dabigatran est le plus explicite au sujet 

de cette surveillance. La fonction rénale doit être évaluée avant l'initiation du traitement et pendant 

le traitement lorsqu'une altération de la fonction rénale est suspectée (notamment en cas 

d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments), et même au 

minimum une fois par an pendant le traitement voire plus fréquemment dans les situations cliniques 

le justifiant chez les patients âgés de plus de 75 ans et/ou présentant une insuffisance rénale légère à 

modérée. 

Les AOD sont aussi impliqués dans des interactions médicamenteuses liées d’une part à leur 

absorption intestinale via le transporteur glycoprotéine P (P-gp), cible d’inducteurs et inhibiteurs 

médicamenteux et d’autre part à leur métabolisme hépatique par les cytochromes P450 3A4, pour 

les mêmes raisons [25,39].  

De par leur activité pharmacologique, leur effet indésirable le plus fréquent est, comme attendu, la 

survenue d’hémorragies, notamment digestives [40]. 

 

Enfin, il a été démontré pour le dabigatran une variabilité des concentrations plasmatiques 

susceptibles d’induire des variations du niveau d’anticoagulation auxquelles est corrélée la fréquence 

de survenue des AVC et des hémorragies [41].  
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1.1.2.2. Evaluation des traitements anticoagulants oraux dans la prévention des évènements 

thromboemboliques artériels chez les patients avec fibrillation auriculaire 

 

a) Antivitamines K versus antiagrégants plaquettaires  

 

Plusieurs essais cliniques contrôlés randomisés (ECR) ont démontré la supériorité de la warfarine 

versus placebo et versus antiagrégants plaquettaires (AAP) dans la prévention de l'AVC chez les 

patients atteints de FA. On peut citer parmi les plus importants d'entre eux les essais BARAAF, ACFA, 

SPAF, SPINAF et AFASAK [42–46]. Dans une méta-analyse de ces essais combinés à d'autres essais 

randomisés, un traitement équilibré de warfarine permettait la réduction du risque d’AVC de 4,3 % à 

1,1 % (1,4 % pour l'aspirine) chez des patients sans traitement à risque intermédiaire d’évènement 

TEA et de 12 % à 4 % (10 % pour l'aspirine) chez des patients à haut risque [47]. Une autre méta-

analyse recoupant 29 essais avec divers comparateurs a confirmé ces résultats : réduction de 64 % 

(intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] de [49 %-74 %]) du risque relatif d'AVC comparativement au 

placebo et une réduction du risque relatif de 39 % [22 %-52 %] comparativement aux AAP [48]. Dans 

cette méta-analyse, l’augmentation du nombre d’hémorragies majeures extracrâniennes associées 

au traitement antithrombotique était inférieure ou égale à 0,3 % par an, faible selon les auteurs. La 

warfarine a également été comparée aux AAP les plus récents, y compris à la combinaison aspirine et 

clopidogrel dans l'étude ACTIVE-W [49]. La warfarine était significativement plus efficace que cette 

bithérapie d’APP dans la prévention des AVC, sans augmentation significative du risque 

hémorragique. De plus, le risque de saignement était plus élevé dans le groupe bithérapie d’AAP 
chez les patients préalablement traités par warfarine. La littérature sur les preuves de l’efficacité du 

traitement ACO dans la prévention des complications TEA de la FA est donc abondante.  

Il ne fait plus de doute aujourd’hui que le traitement ACO est efficace dans cette indication et 

supérieur aux AAP dont l’aspirine bien qu’il ait fallu attendre 2012 pour que l’utilisation des AAP soit 

déconseillée par les recommandations européennes de prise en charge de la FA [50,2]. Si le risque 

d’hémorragie intracrânienne associé aux ACO est souvent mis en avant, le taux apparait comme 

faible dans les essais cliniques avec la warfarine, proche de 0,5 % par an [19]. 

 

Enfin, aucune étude randomisée n’a évalué la fluindione versus placebo, autre AVK ou AOD chez 

les patients avec FA. L’AMM initiale aurait été octroyée en 1971 sur la base d’études cliniques non 

comparatives, d’études pharmacocinétiques et de rapports d’experts [51]. 

 

b) Anticoagulants oraux directs versus antivitamines K  

 

Les AOD ont été évalués au cours d’ECR sur de grands effectifs chez des patients éligibles au 

traitement ACO et ayant une FA non valvulaire [29,52–54].  

Les principaux résultats des essais du dabigatran (RE-LY), rivaroxaban (ROCKET-AF), apixaban 

(ARISTOTLE) en termes d’évènements TEA, hémorragiques et de mortalité toutes causes sont 

présentés dans le Tableau 2.  

En résumé, les AOD ont été au moins aussi efficaces et sûrs que la warfarine à dose ajustée au cours 

de ces études. Le taux d’hémorragies intracrâniennes était réduit alors que le taux d’hémorragies 

gastro-intestinales était augmenté pour les AOD versus warfarine (sauf apixaban, absence de 

différence). Ils ont tous montré une tendance à la réduction de la mortalité toutes causes, 
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uniquement significative pour l’apixaban dont les résultats d’essais étaient supérieurs aux deux 

autres AOD pour les évènements cités ci-dessus.  

 

Certaines différences entre les divers essais de ces trois AOD sont à souligner :  

- un risque de base de TEA plus élevé chez les patients de l’essai ROCKET du rivaroxaban au 

regard du score de risque clinique CHADS2 (valeur moyenne : 3,5 pour ROCKET-AF versus 2,1 

pour l’essai RE-LY et ARISTOTLE) ; 

- une non-inclusion différentielle entre les essais pour les patients selon leur niveau 

d’insuffisance rénale : exclusion si ClCr inférieure à 30 ml/min pour les essais RE-LY et 

ROCKET-AF, si inférieure à 25 ml/min pour ARISTOTLE ; 

- une réalisation en ouvert pour l’essai RE-LY ; les autres ont été conduits en double insu ; 

Par ailleurs, les résultats de l’essai RE-LY apportaient deux spécificités :  

- la détection d’un risque potentiellement accru d'événements ischémiques myocardiques 

(infarctus du myocarde ou syndrome coronarien aigu), risque confirmé par une méta-analyse 

des divers essais sur le dabigatran [55] ; 

- une obtention d’AMM pour le dabigatran qui, sur la base des résultats de l’essai, ont conduit 

à retenir, aux États-Unis, des posologies aux doses de 150 mg et de 75 mg (pour les patients 

ayant une clairance de la créatinine de 15-30 ml/min /1,73 m2), mais aux doses de 150 mg et 

110 mg, sur jugement clinique, dans l'Union européenne. 

 

Enfin, les patients avec pathologies sévères des valves (RE-LY) ou valve cardiaque prothétique 

(ROCKET-AF et ARISTOTLE) ont été exclus des essais. Le seul essai ayant évalué un AOD chez les 

patients avec FA porteurs de valves mécaniques est l’essai RE-ALIGN. Il fut arrêté prématurément 

après l’inclusion de 252 patients en raison d'un excès d'événements TEA et hémorragiques chez les 

patients du groupe dabigatran versus warfarine [56].  

 

c) Recommandations de la Société européenne de cardiologie 

 

Les recommandations de la Société européenne de cardiologie 2012 ont introduit les AOD dans 

l’arsenal pharmacologique de la prise en charge de la FA et ses complications.  

Elles ont été ensuite mises à jour en 2016. Cette dernière version stipule que les antiagrégants n’ont 

plus leur place en monothérapie dans la prévention des AVC chez les patients avec FA. Elles 

indiquent que le traitement ACO, AVK ou AOD, doit être prescrit chez tous les patients à risque 

d’AVC, risque mesuré à l’aide du score clinique de prédiction du risque thrombotique artériel, le 

score CHA2DS2VASc. Ainsi tous les hommes avec un score CHA2DS2VASc supérieur ou égal à 2 et 

toutes les femmes avec un score CHA2DS2VASc supérieur ou égal à 3 doivent recevoir un traitement 

ACO. Le traitement ACO ne doit pas être prescrit en cas de score CHA2DS2VASc égal à 0 et peut être 

discuté pour les patients restants. Contrairement à la version de 2012, le score clinique de prédiction 

du risque hémorragique, HAS-BLED (risque élevé si score HAS-BLED supérieur ou égal à 3), ne doit 

plus être utilisé pour exclure les patients candidats à l’anticoagulation mais uniquement pour guider 

les prescripteurs dans l’appréciation du risque hémorragique et l’identification de facteurs de risque 

modifiables chez ces derniers. Enfin, les recommandations précisent que patients éligibles à un 

traitement AOD doivent le recevoir en première intention versus AVK et que les patients atteints de 

sténose mitrale modérée à sévère ou avec valves cardiaques mécaniques doivent recevoir un 

traitement AVK [2]. 
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Tableau 2. Efficacité et sécurité comparatives des anticoagulants oraux d’action directe (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) versus antivitamines K. 

 

Patients AOD Essai clinique, effectif (N) 
Efficacité versus 

warfarine* 
Sécurité versus 

warfarine* 
Mortalité toutes causes 

Analyse principale 
 Dabigatran 150 mg RELY, N= 6 076 vs 6 022 [52] Supérieur (-34 %) Non inférieur Non inférieur 
 Dabigatran 110 mg RELY, N= 6 015 vs 6 022 [52] Non inférieur Supérieur (- 20 %) Non inférieur 
 Rivaroxaban ROCKET-AF, N=14 264 [53] Non inférieur Non inférieur Non inférieur 
 Apixaban ARISTOTLE, N=18 201 [54] Supérieur (-21 %) Supérieur (-31 %) Supérieur (-11 %) 
Sous-groupes 

 Age ≥75 
 

Dabigatran 150 mg 
Sous-analyse de RELY, 40 % ≥ 75 ans [57] 

Supérieur (-33 %) Non inférieur, 
tendance supérieur 

NA 

 Dabigatran 110 mg Non inférieur Non inférieur NA 
 

Rivaroxaban Sous-analyse de ROCKET-AF, 44 % ≥ 75 ans [58] 
Non inférieur Non inférieur NA (Non inférieur en 

composite efficacité) 
 Apixaban Sous-analyse de ARISTOTLE, 31 % ≥ 75 ans [59] Supérieur (-29 %) Supérieur (-36 %) Non inférieur 
 Sexe (Femme versus homme) 
 Dabigatran  Absence de données retrouvées NA NA NA 
 Rivaroxaban Absence de données retrouvées NA NA NA 
 Apixaban ARISTOTLE [60] Non inférieur Non inférieur Supérieur (-37 %) 
 Maladie rénale chronique 
 Dabigatran 150 mg RELY, N=3 374 ; résultats pour CrCl<50ml/min 

[61] 
Supérieur (-32 %) Non inférieur Non inférieur 

 Dabigatran 110 mg Non inférieur Non inférieur Non inférieur 
 

Rivaroxaban 
ROCKET-AF, N=2 950, 20,7 % ; résultats pour 
CrCl=30-49 mL/min [62] 

Non inférieur Non inférieur 
NA (Non inférieur en 
composite efficacité) 

 
Apixaban 

ARISTOTLE, N=2 067, 14 %; résultats pour 
CrCl≤50ml/min (Cockcroft–Gault)[63]  

Non inférieur Supérieur (-50 %) Non inférieur 

 Traitement warfarine bien contrôlé (résultats pour quartile du TTR le plus élevé) 
 Dabigatran 150 mg 

RELY, N=1 482, 1 514 vs 1 509 [64] 
Non inférieur Non inférieur Non inférieur 

 Dabigatran 110 mg Non inférieur Non inférieur Non inférieur 
 Rivaroxaban ROCKET-AF, N=13 997 [65] Non inférieur Inférieur (+25 %) NA 
 Apixaban ARISTOTLE, N=4 552 [66] Non inférieur Supérieur (-25 %) Non inférieur 
 
* Efficacité : résultats pour le composite AVC ou embolie artérielle systémique ; Sécurité : résultats pour saignements majeurs tels que définis dans les essais cliniques pivots  
AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : antivitamine K ; CrCl : clairance à la créatinine ; TTR : time in therapeutic range ; vs : versus 
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1.1.2.3. Evaluation et place des anticoagulants oraux d’action directe dans la prévention des 

évènements thromboemboliques artériels chez les patients avec fibrillation auriculaire 

en France 

 

L’AMM des AVK en France remonte à plusieurs décennies [51]. Leur service médical rendu (SMR) 

a toujours été considéré comme important. Leur niveau d’amélioration du service médical rendu 

(ASMR) n’a initialement pas été évalué par la Commission de transparence (CT) de la Haute autorité 

de santé (HAS), conformément aux modalités d’évaluation de l’époque. 

Entre 2008 et 2016, quatre AOD ont fait l’objet d’une évaluation initiale par la même 

commission, qui leur a octroyé un SMR important et une ASMR de niveau V (absence d’ASMR) dans 

l’indication de prévention des évènements TEA chez les patients avec FA. Fin 2014, une première 

réévaluation des trois AOD commercialisés en France (apixaban, dabigatran et rivaroxaban) a amené 

aux modifications suivantes : 

- la dégradation du SMR du dabigatran d’important à modéré, dans l’ensemble de ses 

indications, synonyme d’une baisse de son remboursement à 35 % ; le SMR des autres AOD 

était maintenu au niveau important ; 

- la préconisation de la prescription des AOD en 2e intention après les AVK dans la prévention 

des AVC et des embolies systémiques dans l’indication FA (rationnel : absence d’antidote et 

de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation) ; 

- la modification du niveau d’ASMR pour l’apixaban dans l’indication FA vers un niveau plus 

élevé d’ASMR IV (rationnel : meilleur niveau de preuve dans la démonstration de son intérêt 

versus warfarine). 

 

En 2015, le dabigatran a été réévalué par la HAS à la demande du laboratoire (avis de décembre 

2016), ce qui a conduit à la restauration d’un SMR de niveau important, « dans l’attente de la 

prochaine réévaluation » et malgré « le maintien du rapport efficacité/effets indésirables moyen ». 

En février 2018, la CT a publié les conclusions d’une nouvelle réévaluation menée en 2017 et 

ayant inclus les résultats d’études observationnelles dont celles demandées lors de l’évaluation 

initiale des AOD. En conséquence, les modifications suivantes ont été apportées : 

- passage des AOD en première intention au même niveau que le traitement AVK dans 

l’indication de FA, en précisant que « le choix entre ces deux familles d’anticoagulants sera 

fait au cas par cas en tenant compte d’un nombre important de critères, notamment de l’âge, 

du poids, de l’état de la fonction rénale, de la qualité prévisible de l’observance et de la 

préférence du patient après information adaptée » ; 

- nouvelle dégradation du SMR du dabigatran (ramené à nouveau au niveau « modéré »), en 

précisant que l’impact de l’utilisation de son antidote en termes de morbi-mortalité par 

rapport à la prise en charge non spécifique habituelle ne pouvait « être estimé à partir des 

données cliniques disponibles » [51]. 
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1.1.3. Les anticoagulants oraux dans la fibrillation auriculaire : les enjeux de leur 

utilisation en « vie réelle » 

1.1.3.1. Utilisation et adhésion au traitement anticoagulant oral  

 

Comme décrit précédemment, les différents écueils du traitement AVK ont amené à une sous-

prescription du traitement ACO dans la FA et un défaut d’adhésion au traitement ACO par les 

patients. Le risque hémorragique du traitement ACO et la peur qu’il suscite sont également des 

raisons de ce défaut d’utilisation [67,68]. Du fait de la fréquence d’utilisation des AVK, du caractère 

pharmacodynamique de ses effets indésirables, et des difficultés potentielles de stabilisation de 

l’anticoagulation, les hémorragies liées aux AVK constituaient l’un des effets indésirables graves les 

plus fréquents parmi l’ensemble des effets indésirables graves rapportés [69]. En France, en 2007, 

une étude conduite par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance mesurant l’incidence des 

hospitalisations en lien avec les effets indésirables des médicaments avait montré que les AVK 

avaient la plus forte incidence d’hospitalisations pour effet indésirable (12,3 %) [70]. L’ANSM s’est 

engagée dans un programme de prévention de l’iatrogénie liée aux médicaments ACO depuis 1999, 

aussi bien auprès des patients que des professionnels de santé concernés. En 2012, l’ANSM concluait 

que si la consommation des médicaments AVK avait considérablement augmenté avec environ 900 

000 patients traités par an, l’incidence des hospitalisations pour événements indésirables liés aux 

AVK était, quant à elle, restée stable [71]. 

Les conséquences de l’absence d’anticoagulation orale ou des arrêts de traitement chez les 

patients avec FA à risque d’AVC ont été bien décrites en termes d’évènements indésirables de santé 

[72]. Les AOD ont été développés pour remédier au recours insuffisant aux ACO. Les objectifs de leur 

développement étaient de permettre une prescription facilitée par des schémas posologiques plus 

simples et une absence de surveillance biologique rapprochée des patients. Ces mêmes avantages 

devaient en outre permettre une meilleure utilisation par les prescripteurs et les patients qui se 

voient dispensés de suivi biologique et ne doivent plus s’adapter à de multiples ajustements 

posologiques.  

A contrario, les AOD disponibles ont une demi-vie courte et raccourcie comparativement aux AVK. 

Cette caractéristique, intéressante en cas de survenue d’événement hémorragique ou de situation à 

risque hémorragique accrue, conditionne leur efficacité à une observance stricte, avec possiblement 

une moindre tolérance clinique en cas d’oubli de dose [73], en particulier versus AVK. De plus, 

l’absence de suivi biologique peut être considérée comme un frein au contrôle de l’observance du 

traitement par le médecin et éloigne les patients du système de soins. Or, le défaut d’adhésion aux 

traitements préventifs chroniques concernerait près de la moitié des patients indépendamment de 

leur âge, sexe ou de la pathologie sous-jacente pour laquelle ils sont traités [38,74]. 

Malgré sa simplification par rapport aux AVK, la prescription des AOD nécessite une adaptation 

posologique en fonction de certaines comorbidités ou comédications des patients (Tableau 1). Ainsi, 

chacun des trois AOD commercialisés en France est disponible sous deux dosages dans l’indication de 

prévention des évènements TEA dans la FA non valvulaire, un dosage standard (dabigatran 150 mg, 

rivaroxaban 20 mg, apixaban 5 mg) et un dosage réduit (dabigatran 110 mg, rivaroxaban 15 mg, 

apixaban 2,5 mg). Il existe en outre un dosage plus faible réservé à la prévention des ETEV après pose 

de PTG et de PTH, pour le dabigatran (75 mg) et le rivaroxaban (10 mg). Les critères de réduction de 

dose diffèrent entre chacun des trois AOD en lien avec les critères d’inclusion de leurs essais cliniques 

respectifs.  
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Pour l’ensemble de ces raisons, les modalités de prescription des AOD nécessitent aussi une 

attention particulière du prescripteur. Les modalités de prescription et d’utilisation de ces 

médicaments en situation réelle de soins, attendues comme meilleures comparativement à celles 

des AVK, constituent donc un objet d’évaluation important. Le respect de ces modalités conditionne 

en effet la « transposabilité » à la pratique clinique courante du bénéfice de ces traitement tel que 

mesuré dans leurs essais cliniques respectifs versus warfarine. 

 

1.1.3.2. Profil de sécurité en situation réelle de soins 

 

La transposabilité à la pratique clinique courante des résultats des ECR des AOD versus AVK dans 

la prévention des AVC chez les patients avec FA a été et reste toujours l’objectif d’un très grand 

nombre d’études observationnelles [75,76]. Elles reflètent l’utilisation de ces médicaments dans la 

population générale de patients non sélectionnés. Ces études ont été majoritairement réalisées à 

partir de bases de données de santé, notamment à partir des bases de remboursements nord-

européennes et nord-américaines, mais aussi avec la constitution de registres ad hoc, dont ceux des 

sociétés savantes. La mise en commun et la comparaison des résultats des nombreuses études 

publiées sont rendues difficile d’une part par la nature diverse des données utilisées et d’autre part 

par les enjeux méthodologiques inhérents aux études observationnelles. Les résultats d’essais 

cliniques sont apparus généralement transposables à la pratique clinique courante, les études 

observationnelles réalisées concluant majoritairement à une efficacité et une sécurité des AOD au 

moins égales à celles des AVK [75]. 

La quasi-totalité des études s’est concentrée sur les deux types d’évènements évalués au cours des 

ECR, les évènements TEA d’une part, et les évènements hémorragiques d’autre part. En termes de 

sécurité, les AOD représentent une classe thérapeutique nouvelle pour laquelle le recul est encore 

insuffisant dans l’absolu, et faible comparé à celui des AVK. Le plan de gestion de suivi des risques 

européen accompagnant l’AMM des divers AOD mentionne ainsi la nécessité de surveiller d’autres 

effets indésirables non hémorragiques, et en particulier le risque de syndrome coronarien aigu avec 

le dabigatran et le risque d’hépatotoxicité avec les trois AOD disponibles en France [51]. En 

particulier, l’identification de nouveaux effets indésirables rares et ou passés inaperçus lors des ECR 

doit être envisagée comme pour tout médicament. Celle-ci amènera potentiellement à mettre en 

évidence des effets propres à chaque AOD comme ce fut par exemple le cas des effets immuno-

allergiques observés sous fluindione. La recherche d’effets indésirables, non hémorragiques ou ne 

justifiant pas une hospitalisation, ne doit ainsi pas être négligée, et l’utilisation croissante des AOD 

tout comme leur possible extension à de nouvelles indications cardiovasculaires encouragent l’étude 

continue de leur profil de sécurité.  

 

1.1.3.3. Maîtrise médicalisée des soins 

 

Malgré l’attribution d’une absence d’ASMR en évaluation initiale, les AOD ont été 

commercialisés à un prix supérieur à celui des AVK. Cet écart de prix a eu des conséquences 

économiques importantes sur le financement du traitement médicamenteux de la FA en France, 

conséquences majorées en France par une adoption rapide et massive des AOD [77]. Cet écart de 

prix pose plus généralement la question générale de l’accès des patients aux nouveaux traitements, 



26 

 

bien que les répercussions pour les patients soient différentes en fonction des systèmes de santé. 

Ainsi en France, les AOD sont pris en charge par la sécurité sociale à hauteur de 65 % (sauf pour le 

dabigatran, désormais remboursé à 35 %) et, en plus de l’intervention des complémentaires de 

santé, les patients avec FA peuvent bénéficier d’une affections de longue durée (ALD) dite 

« exonérante » au titre de trouble du rythme de type FA [78].  

Lors de leur commercialisation, le coût mensuel d’un traitement par AOD était en France de 

75,78 € (72,21 € pour Eliquis®) versus 12,5 € pour celui des AVK en incluant le suivi biologique par 

INR. Ce prix dit « facial » doit être interprété avec précaution car il ne tient pas compte des 

négociations confidentielles ayant lieu au Comité économique des produits de santé lors de la 

fixation du prix des médicaments (remises effectuées par les laboratoires dans le cadre d’avenants 

conventionnels, accords prix-volume, etc.), des négociations des prix hospitaliers, ainsi que de la 

réduction des coûts attribuables aux hospitalisations pour AVC et hémorragies attendue si les 

résultats des ECR sont bien transposés à la pratique clinique. Cela relève de l’évaluation médico-

économique en pharmaco-économie, ce qui sort du champ de cette thèse et de sa spécialité d’étude 

qu’est la pharmaco-épidémiologie. Ce point ne sera donc pas développé dans les travaux présentés 

mais on terminera ici sur quelques données économiques. Ainsi, selon une évaluation interne à 

l’Assurance Maladie à partir des remboursements des patients au régime général stricto sensu, les 

coûts des traitements AOD et AVK, exprimés en cumuls annuels mobiles, s’élevaient respectivement 

en mars 2017 à environ 310 millions versus 28 millions d’euros, toutes indications confondues. 

Deux évaluations médico-économiques françaises des AOD versus AVK dans la prévention des 

AVC chez les patients avec FA en France ont été retrouvées dans la base Medline® [79,80]. Celle 

ayant inclus les trois AOD à ce jour disponibles et publiée en 2014 concluent que la warfarine et 

l'apixaban sont les deux choix de traitement optimaux [80]. La littérature internationale s’accorde 

globalement quant à elle sur le fait que les AOD sont coût-efficaces dans cette indication par rapport 

aux AVK [81,82], malgré des résultats discordants chez les patients les plus âgés [83]. De plus, pour le 

traitement AVK, les cliniques d’anticoagulation gérées par les pharmaciens se sont avérées rentables 

par rapport aux soins habituels et le génotypage des gènes CYP2C9 et VKORC1 s’est montré utile 

pour déterminer une dose initiale optimale [81]. 

 

1.2. Utilisation des bases de données de santé françaises pour l’évaluation 

pharmaco-épidémiologique des traitements anticoagulants oraux 

1.2.1. Les bases de données de santé, outil de l’évaluation pharmaco-épidémiologique 

1.2.1.1. Définitions 

 

La pharmaco-épidémiologie est l’étude de la distribution et des déterminants des événements 

liés au médicament dans les populations humaines, réalisée en appliquant les connaissances issues 

de la pharmacologie, et les méthodes et les raisonnements issus de l’épidémiologie. Elle a pour but 

de décrire, expliquer, contrôler et prévoir les utilisations et les effets bénéfiques ou indésirables des 

médicaments dans ces populations [84].  

Les données de santé « en vie réelle » ou observationnelles peuvent être définies comme toutes 

données obtenues en dehors du contexte d’un cadre expérimental, notamment par opposition aux 

données issues des ECR. Elles sont générées au cours du suivi habituel des malades dans le cadre de 
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la pratique clinique de routine, un contexte généralement dénommé « situation réelle de soins ». Les 

moyens de collecte de ces données sont en fait multiples (études observationnelles rétrospectives ou 

prospectives, registres, remboursements des soins médicaux, objets connectés, web, etc.), tout 

comme leurs finalités (information, soin, gestion comptable, recherche scientifique, etc.) [85,86].  

De plus en plus, l’évaluation pharmaco-épidémiologique du médicament fait appel à des bases de 

données médico-administratives électroniques. Les données volumineuses que ces bases 

contiennent sont issues d’informations informatisées et collectées dans le cadre du recours aux soins 

des populations. Elles sont aujourd’hui souvent qualifiées à l’aide de la désignation de big data qui en 

souligne le caractère « massif » [87,88]. Cette expression devenue générique est appliquée à des 

données aussi diverses que celles issues de la finance et ou de la téléphonie, de telle sorte qu’il n’est 

pas toujours facile de savoir à quoi elle renvoie précisément. Une définition souvent citée réunit des 

critères initiaux dits des trois « V » (volume, vitesse, variété) auxquels se sont progressivement 

ajoutés trois autres « V » (valeur, variabilité et véracité). Les big data sont donc des données 

représentant de grandes quantité d’information, rapidement mises à jour et rapidement utilisables, 

mais hétérogènes et dont la « conformité » en terme de saisonnalité, qualité et pertinence clinique 

doit être prise en compte et évaluée [88].  

Au sein des données informatisées utilisables pour l’évaluation en santé en général et pour 

l’évaluation pharmaco-épidémiologique en particulier, on distingue les données de santé (health 

data) informatisées de nature administrative (administrative data), médicale à savoir les dossiers 

médicaux informatisés (electronic health record) ou encore constituant un mélange des deux 

premières pouvant être désigné par le terme « données médico-administratives ». Quand le but 

premier de l’enregistrement de ces informations est de permettre de procéder au remboursement 

des soins de santé pour les patients assurés, on parlera de données administratives de 

remboursement (claims data, insurance data ou reimbursement data) [89–91]. Dans la littérature, les 

bases de données correspondantes sont souvent désignées sans référence précise à la nature des 

données qu’elles contiennent par « base ou système national de données de santé » (national 

healthcare database ou national research database) voire, avec le risque de confusion possible en 

épidémiologie, par le terme inapproprié de registres (registry) pour les bases nord-européennes [92]. 

 

1.2.1.2. Bases de données de santé informatisées : exemples, avantages et inconvénients 

 

Parmi les bases de données de santé informatisées les plus connues et utilisées en pharmaco-

épidémiologie, on peut citer celles des programmes gouvernementaux d’assurance maladie Medicaid 

(personnes et familles à faible revenu et disposant de peu de ressources) et Medicare (personnes 

d'au moins 65 ans, de moins de 65 ans et handicapées, ou atteintes d’insuffisance rénale terminale), 

ou de la Veterans' Health Administration aux États-Unis [93,94] ; les bases du nord de l’Europe [95] et 

la base Clinical Practice Research Datalink (CPRD) qui est quant à elle une base médicale de données 

de soins primaires issus de médecins généralistes [96]. 

La présentation des bases de données utilisées en pharmaco-épidémiologie ne peut se faire sans 

évoquer les regroupements et réseaux de bases de données qui concentrent aujourd’hui les efforts 

de la communauté internationale des pharmaco-épidémiologistes [97]. Le principe des réseaux de 

bases de données de santé est la mise en commun des données de santé « anonymisées » issues de 

bases d’origine différente et leur restructuration ou réorganisation suivant un modèle commun 

(common data model). Pour une étude donnée, ceci permet l’exploitation directe des informations 
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de chaque base ainsi réorganisée à l’aide d’un unique script informatique développé au sein d’un 

centre de coordination. L’avantage de cette approche est d’assurer la parfaite similitude des analyses 

réalisées dans chacune des bases, sans pour autant qu’un transfert des données sources soit 

nécessaire. Ces réseaux, en accroissant de manière importante la quantité et la diversité des données 

et donc des patients, ont pour objectif principal d’accélérer et d’améliorer la détection de signaux de 

sécurité des médicaments. Les deux initiatives les plus reconnues restent le système de surveillance 

post-AMM « Sentinel » (193 millions de personnes) [98,99], lancé en 2008 aux Etats-Unis et financé 

par la Food and Drug Administration (FDA) et le projet « EU-ADR » [100], financé par l’Union 

européenne la même année associant huit bases de quatre pays européens : Danemark, Italie, Pays-

Bas et Royaume-Uni (30 millions de personnes). On peut également citer les regroupements de bases 

issues du projet européen Arrhythmogenic potential of drugs - ARITMO avec six bases de cinq pays, 

Allemagne, Danemark, Italie, Pays-Bas et Royaume-Uni (29 millions de personnes), du projet 

international de l’Asian Pharmacoepidemiology network - AsPEN, regroupant Australie, Corée, Japon, 

Taiwan, Suède et Etats-Unis (200 millions de personnes) [101] et du projet canadien du Canadian 

Network for Observational Drug Effect Studies -CNODES [102] avec les données des sept provinces 

canadiennes et celles des bases américaine ‘MarketScan’ et du Royaume-Uni ‘CPRD’ (plus de 100 

millions de personnes). 

Ces bases de données ont en commun un certain nombre d’avantages généraux pour 

l’évaluation pharmaco-épidémiologique, parmi lesquels on peut citer :  

- la présence d’un grand nombre de patients permettant l’évaluation d’évènements rares et 

dont la constitution assure souvent une représentativité géographique d’une part (région, 

pays entier ou au-delà en cas d’approche multi-bases), et étendue à des groupes de 

population peu ou pas représentés dans les ECR d’autre part ;  

- l’inclusion de données collectées en temps réel de manière systématique et 

indépendamment des objectifs de recherche, permettant d’une part d’éviter certains biais 

présents dans d’autres données comme les données déclaratives et d’autre part de faire une 

utilisation le plus souvent rapide de données récentes et recueillies exhaustivement ;  

- un recul important avec des historiques d’enregistrement portant parfois sur plusieurs 

décennies, permettant l’évaluation longitudinale rapide d’évènements de santé nécessitant 

d’être étudiés à long terme ; 

- un faible coût de production si l’on compare à volume égal aux données des études de 

terrain sachant que le plus souvent, les données incluses dans ces bases permettent d’avoir 

des informations détaillées sur les patients, leurs épisodes de soins et leurs coûts 

[87,94,103]. 

Parmi les limites générales communes à ces bases de données informatisées, on peut citer la 

complexité des données, la variabilité de leur structure en fonctions des particularités du système de 

santé et des évolutions de celui-ci au cours du temps, le relatif manque d’information médicale, les 

difficultés d’accès et d’utilisation ainsi que la représentativité pour certaines bases en lien avec le 

système assurantiel. La validité des analyses longitudinales peut ainsi être limitée par des 

changements dans les modes de prise en charge générale des patients par le système assurantiel. 

[88]. La limite principale pour la recherche en pharmaco-épidémiologie de l’utilisation des bases de 

données dites de remboursement réside donc dans la validité incertaine des informations cliniques 

qu’elles contiennent. Il faut rajouter pour certaines bases de données, l’absence de connaissance de 

l’indication d’une prescription, l’absence quasi-totale d’information concernant les traitements reçus 

en cours d’hospitalisation, et l’absence d’information concernant les résultats des explorations 
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paracliniques. La description détaillée des données, la validation des évènements mesurés dans les 

bases par retour au dossier patient [104–108], l’enrichissement des données administratives par des 

données médicales et le soin apporté au protocole d’étude des données issues de ces bases sont 

donc autant de prérequis indispensables à leur utilisation optimale [88,109,110]. 

 

1.2.1.3. Etudes observationnelles et bases de données de santé : niveau de preuve scientifique et 

place dans la décision en santé publique  

 

Les études basées sur les données des ECR, d’autant plus si elles ont une forte puissance et ne 

présentent pas de biais majeur, sont considérées comme offrant le meilleur niveau de preuve 

scientifique par les principales agences de santé [111,112].  

Cependant, l’utilisation des données de santé en vie réelle, lorsqu’elles sont analysées dans le cadre 

d’un protocole d’étude rigoureux avec l’interprétation précautionneuse correspondante des résultats 

obtenus, conduit également à l’obtention de résultats scientifiques de haut niveau de preuve [113–

115]. L’attribution systématique aux études observationnelles d’un faible niveau de preuve par 

opposition aux ECR est aujourd’hui obsolète. Il a en effet été démontré que les résultats de ces deux 

types d’études bien conduites ne différaient pas [116,117]. Pourtant, des publications d’études 

observationnelles aux résultats entachés de biais classiques mais majeurs viennent régulièrement 

jeter la suspicion sur la qualité et le niveau de preuve à associer à l’ensemble des études 

observationnelles, dont les études pharmaco-épidémiologiques. Un des exemples les plus tristement 

célèbres dans cette perspective est celui apporté par la démonstration observationnelle d’une 

réduction du risque cardiovasculaire associée à l’utilisation d’un traitement hormonal substitutif de 

la ménopause. Une réduction de 30 % du risque de maladie coronaire était retrouvée dans de 

nombreuses études observationnelles [118], jusqu’à la publication des résultats de l’essai clinique 

randomisé « Women’s Health Initiative » qui retrouva, pour ce risque, une augmentation de 29 % 

[119]. Cette discordance de résultats a été par la suite facilement expliquée [120,121], et a fait cas 

d’école pour l’explication du biais de déplétion des susceptibles et du biais de temps immortel, aux 

effets particulièrement redoutables [122]. A ce risque de biais s’ajoute celui des biais de sélection et 

de confusion. Les biais de confusion revêtent une importance particulière sur bases de données 

administratives pour lesquelles on ne dispose d’aucune information pour des variables cliniques 

importantes et pour les habitudes de vie. L’important volume d’informations de ces bases a 

cependant permis, avec les progrès des capacités computationnelles informatiques, de généraliser 

l’emploi de méthodes statistiques permettant de prendre en compte de façon robuste les biais de 

confusion liés aux variables mesurées et non mesurées [123–127].  

A condition de prendre en compte le biais de temps immortel, le schéma d’étude observationnelle 

basé sur l’inclusion de nouveaux utilisateurs du médicament et utilisant un comparateur actif 

demeure, lorsque qu’il est possible, celui qui mime le plus le schéma d’étude des ECR [128], pouvant 

aller jusqu’à l’émulation d’un target trial [129,130], ce qui assure un très haut niveau de preuve 

scientifique aux résultats produits. 

De plus en plus d’études pharmaco-épidémiologiques sont ainsi conduites et publiées, et de plus 

en plus sont demandées par les autorités de santé après la mise sur le marché d’un nouveau 

médicament. L’extension de leur utilisation est souhaitable dans le domaine de la pharmaco-

surveillance, afin de compléter l’arsenal permettant d’assurer la veille sanitaire concernant le 

médicament, et de diminuer les risques de voir survenir des crises sanitaires comme aux Etats-Unis 
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avec le VIOXX® [131,132] ou en France avec le MEDIATOR® [133,134]. Par ailleurs, lorsque les ECR 

n’existent pas, ne sont pas faisables, ou présentent des limites importantes (faible effectif, courte 

durée de suivi, groupe de patients exclus, questions éthiques, urgence de besoins thérapeutiques, 

etc.) [135,136], les études observationnelles pharmaco-épidémiologiques sont une alternative ou un 

complément pour obtenir des informations sur l’utilisation, l’efficacité et la sécurité des 

médicaments [137]. Elles sont également génératrices de nouvelles hypothèses dans ces trois sous-

domaines de la pharmaco-épidémiologie et sont devenues un outil de décision en santé publique de 

plus en plus utilisé [114,138]. 

 

1.2.2. Les bases de données de santé françaises 

1.2.2.1. Bref historique et évolution de l’utilisation des bases de données de santé françaises 

 

Pour des raisons historiques de création, les bases de données de santé françaises ont été 

jusqu’à encore récemment désignées comme les bases de données de l’Assurance Maladie.  

Si l’idée visionnaire et la création des bases de données par l’Assurance Maladie remontent 

respectivement à la fin des années 1980 et au début des années 2000, il faut attendre l’affaire 

MEDIATOR® en 2009 pour voir la montée en charge de l’utilisation de ces données à des fins de 

recherche, bien que leur exploitation existait déjà, surtout à l’échelle régionale [139]. En effet c’est 

l’étude menée par la Caisse nationale de l’Assurance maladie (Cnam, alors Caisse nationale de 

l’Assurance Maladie des travailleurs salariés, CNAM-TS) mettant en évidence une association entre 

l’exposition à l’anorexigène benfluorex et les hospitalisations pour cardiopathies valvulaires et 

remplacement valvulaire qui a initié une prise de conscience de l’intérêt de ces données pour la 

surveillance du médicament et la santé publique plus largement. Cette prise de conscience s’est 

accompagnée d’une refonte de la surveillance du médicament en France. La CNAM-TS constitue alors 

dès 2010 une équipe dédiée à la réalisation de ce type d’études, le Département études de santé 

publique (DESP) piloté par les Dr Phillippe Ricordeau et Alain Weill, en collaboration avec l'Agence 

française de sécurité sanitaire des produits de santé devenue Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM). L’ANSM va par la suite développer sa propre capacité 

d’analyse à l’aide de la Cnam, qu’elle complètera en finançant dès 2015 deux plateformes 

universitaires de pharmaco-épidémiologie, la plateforme DRUGS-SAFE (DRUGS Systematised 

Assessment in real-life Environment), dirigée par le Pr Antoine Pariente (CHU de Bordeaux) et la 

plateforme PEPS (Pharmaco-épidémiologie des produits de santé) dirigée par le Pr Emmanuel Oger 

(CHU de Rennes), toutes deux consortium d'équipes de recherche. Parallèlement, les équipes de 

recherche Inserm, notamment à Bordeaux et Toulouse, utiliseront largement l’échantillon 

généraliste de bénéficiaires (EGB). Ce dernier est réglementé par l’arrêté ministériel du 20 juin 2005 

et résulte d’un échantillonnage au 1/97e sur le numéro de sécurité sociale ou NIR des bénéficiaires 

de l’Assurance maladie, qu’ils soient ouvreurs de droit ou ayants droit. Il contient les principales 

caractéristiques administratives et sociodémographiques des bénéficiaires, qu’ils aient ou non perçu 

des remboursements de soins, ainsi que les prestations versées par l’Assurance maladie et les 

informations relatives aux séjours hospitaliers. L’EGB a été créé à des fins de recherche pour la 

réalisation d’études longitudinales sur le suivi de la consommation de soins et des taux de recours 

aux soins [140]. 
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La loi de modernisation du système de santé du 26 janvier 2016 a permis la création en avril 2017 

du système national de données de santé (SNDS), comprenant les données des bases existantes 

complétées des causes de décès collectées par le Centre d'épidémiologie sur les causes médicales 

décès de l’Inserm. A terme, il comprendra des données issues des organismes complémentaires et 

des maisons départementales des personnes handicapées. La loi prévoit une large ouverture de ces 

données à tous ceux voulant les utiliser à des fins de recherche, d’étude ou d’évaluation présentant 

un caractère d’intérêt public, notamment en supprimant l’exigence d’un décret en Conseil d’Etat 

pour recueillir le NIR. Cette loi distingue, en fonction du risque de ré-identification des patients, les 

données agrégées, qui sont rendues disponibles directement en open data, et les données 

individuelles dites «ré-identifiantes», qui sont accessibles soit de manière permanente par les 

organismes ayant une mission de service public (Cnam, ANSM, Santé publique France, etc.), soit sur 

projet après qu’une demande d’accès spécifique a été traitée par l’Institut national des données de 

santé à la suite de l’examen du projet par un comité scientifique indépendant. Cette loi va donc 

permettre d’accroitre encore l’utilisation des bases de données de santé françaises par tous les 

acteurs de la recherche dont celle sur le médicament, avec notamment l’accès aux données par les 

organismes privés dont les industries du médicament. 

 

1.2.2.2. Présentation des bases de données de santé françaises 

 

a) Littérature 

 

La description des bases de données de santé françaises dans la littérature s’est longtemps 

cantonnée à l’article de Tuppin et al de 2010 [141] et de Moulis et al de 2014 [142]. En 2017, deux 

nouveaux articles, un des équipes bordelaises INSERM U1219 et Bordeaux PharmacoEpi, INSERM 

CIC1401 [143] et un de la Cnam [144], sont venus compléter la description de ces bases. Pris 

ensemble, ces articles permettent de donner une idée précise de l’architecture des bases mais aussi 

des éléments du système de soins français, permettant d’en comprendre le contenu. Le paragraphe 

ci-dessous présente brièvement et schématiquement le contenu actuel des bases en développant les 

caractéristiques utiles à la compréhension des travaux de cette thèse. 

 

b) Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie et Programme de 

médicalisation des systèmes d'information 

 

Les bases de données de santé françaises sont organisées autour d’un élément central, le NIR de 

chaque individu, à savoir son numéro d’inscription au répertoire des personnes physiques. Un NIR est 

attribué par l’INSEE à chaque personne résidant sur le territoire français. L’universalité du système 

d’Assurance maladie français a permis l’existence de ces bases couvrant l’ensemble des personnes 

vivant en France. La constitution des bases reflète ainsi son organisation spécifique tant au niveau du 

circuit de l’information que dans la subdivision des données, par régime spécifique d’Assurance 

maladie, selon le secteur professionnel des bénéficiaires. Le régime le plus important est le régime 

général (environ 50 millions de bénéficiaires) [144]. Les données de ce dernier sont celles utilisées 

dans cette thèse pour des raisons de complétude optimale entre 2006 et 2016. De manière générale, 

la manipulation des données passe par l’utilisation de divers codes détaillés ci-dessous, avec les 

classifications correspondantes. 
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Jusqu’en 2017 avec la création du SNDS qui les a complétées, ces bases de données de santé 

françaises étaient constituées par le lien réalisé, via le NIR, entre la base du « Système national 

d'information inter-régimes de l'Assurance maladie » (SNIIRAM) et la base du « Programme de 

médicalisation des systèmes d'information » (PMSI) [143,144].  

La base de données SNIIRAM contient des données individuelles et « anonymisées » sur 

l’ensemble des remboursements de dépenses de santé des personnes résidant sur le territoire 

français, pour les soins ambulatoires et ceux réalisés dans les établissements de santé privés. On y 

retrouve des données sociodémographiques : la date de naissance, le sexe, le statut vital et 

également le fait que l’assuré bénéficie de la couverture maladie universelle complémentaire. Cette 

dernière constitue un indicateur socio-économique important car, accordée sur conditions de 

ressources, elle permet la prise en charge gratuite de la part complémentaire des dépenses de santé 

de l’assuré. Cette information est pertinente pour les patients d’âge inférieur à celui de la retraite. 

Au-delà de cet âge, l’utilisation d’un indice socio-économique écologique est encore possible de 

façon pertinente [145]. Il s’agit d’un indice de défavorisation au niveau communal calculé à partir de 

données socio-économiques issues du recensement que sont le revenu fiscal médian par unité de 

consommation, la part des diplômés de niveau baccalauréat dans la population de 15 ans ou plus 

non scolarisée, la part des ouvriers dans la population active de 15 à 64 ans, et la part des chômeurs 

dans la population active de 15 à 64 ans. Cet indicateur ne fait pas partie des données « natives » du 

SNIIRAM ; il est proposé et calculé au sein du DESP à la Cnam. 

La base de données SNIIRAM contient aussi des informations administratives sur les professionnels 

de santé, dont les prescripteurs. Pour les médecins libéraux, la spécialité médicale (par exemple 

médecins généralistes, cardiologues, orthopédistes, etc.) est notamment disponible. Cette 

information n’est pas disponible pour les médecins salariés, principalement médecins hospitaliers. 

Au sein de la base SNIIRAM, le référentiel médicalisé regroupe les données médicales des patients 

pour les types de prise en charge suivants : ALD dites « exonérantes », soins et arrêts continus de 

plus de 6 mois, invalidité ainsi que les accidents du travail et maladies professionnelles. Ces données 

sont principalement des diagnostics relatifs à la pathologie justifiant la prise en charge par 

l’Assurance maladie, comme par exemple ceux validés par les médecins conseils de l’Assurance 

maladie et conditionnant l’attribution du statut d’ALD. Ces diagnostics sont codés selon la dixième 

édition de la classification internationale des maladies (CIM-10). 

Parmi les remboursements de soins, une partie importante des données concernent les 

remboursements des médicaments. Les informations de remboursements sont ainsi disponibles pour 

trois types de médicaments dans les bases de données françaises : les médicaments remboursables 

délivrés en pharmacie de ville, les médicaments dits « en sus des groupes homogènes de séjour », 

directement remboursés aux hôpitaux par l’Assurance maladie, et enfin les médicaments rétrocédés 

dans les pharmacies à usage intérieur des hôpitaux publics. Ces derniers comprennent 

principalement les médicaments faisant l’objet d’autorisations temporaires d’utilisation, ainsi que les 

médicaments en double circuit ville-hôpital comme les antiviraux contre l’hépatite B et C et ceux 

contre le virus de l’immunodéficience humaine. Un système de codes permet l’identification de ces 

divers médicaments dans la base SNIIRAM : le code commun de la classification Anatomical 

Therapeutic Chemical (ATC), le code identifiant de présentation (CIP) pour les médicaments de ville, 

et le code UCD pour « unité commune de dispensation » pour les médicaments rétrocédés et en sus 

des groupes homogènes de séjour. Pour chaque délivrance de médicament en ville, le code CIP 

fournit des informations détaillées sur la spécialité : nom commercial du produit, principe actif, 

dosage de chaque unité de prise, nombre d’unités par boitage, et voie d'administration. Les données 
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de remboursements d’actes de biologie, d’imagerie, de soins infirmiers, de kinésithérapie ainsi que 

les données de remboursements de consultations et d’actes médicaux, codés selon la dernière 

version en vigueur de la Classification commune des actes médicaux (CCAM), sont également 

présentes dans la base de données SNIIRAM [144]. 

La base de données PMSI fournit des informations détaillées sur toutes les hospitalisations en 

France et actes tarifant réalisés au cours de ces hospitalisations, y compris concernant les données 

relatives aux consultations et actes externes. Les études réalisées dans cette thèse utilisent 

principalement les données du champ « médecine chirurgie obstétrique » (MCO). Les informations 

sont issues des résumés d’unité médicale (RUM), qui réalisent une synthèse du séjour du patient qui 

doit être conforme au contenu du dossier médical. Ces RUM contiennent l’information médicale du 

séjour hospitalier d’un patient résumée à l’aide de trois niveaux de diagnostics. La morbidité 

principale doit y est renseignée au titre du diagnostic principal, qui peut être complété par le 

diagnostic relié. Depuis 2009, le diagnostic principal du RUM est le problème de santé (maladie, 

syndrome, symptôme, lésion traumatique ou intoxication le plus souvent) qui a motivé l’admission 

du patient dans l’unité médicale, qui a été pris en charge pendant le séjour, et qui a été déterminé à 

la sortie de l’unité. Le diagnostic relié se doit de rendre compte de la prise en charge du patient 

lorsque le diagnostic principal n’y suffit pas en termes médico-économiques. Il est l’affection 

motivant la prise en charge indiquée par le diagnostic principal soit, sauf exception, une maladie 

chronique ou de longue durée ou un état permanent, présent au moment du séjour (exemple : 

séance de chimiothérapie pour tumeur en diagnostic principal associée à un diagnostic relié 

indiquant la localisation du cancer). Les diagnostics associés significatifs, enregistrés à la fin du séjour 

dans l’unité médicale en connaissance de l'ensemble des informations acquises au cours de celui-ci, 

représentent les affections, symptômes, ou tout autre motif de recours aux soins, coexistant avec le 

diagnostic principal et constituant des problèmes de santé distincts supplémentaires ou des 

complications de la morbidité principale ou de son traitement [146]. L’identification des informations 

médicales dans la base PMSI se fait à l’aide de codes issus de la CIM-10. Les actes médicaux figurant 

dans le RUM sont codés selon la dernière version en vigueur de la CCAM. 

 

c) Nature et limites des données 

 

Les données des bases françaises sont donc des données administratives à but comptable, 

destinées au remboursement des assurés, mais enrichies de données issues d’un diagnostic médical. 

Ces diagnostics sont d’une part ceux présents dans le référentiel médicalisé de la base SNIIRAM, dont 

les diagnostics d’ALD. Ce sont d’autre part les diagnostics des médecins spécialistes qui émettent les 

RUM. D’un point de vue pharmaco-épidémiologique, et dans ce document, on parlera ainsi, pour 

qualifier ces bases, de bases de données médico-administratives (BDMA) françaises. La création du 

SNDS conforte d’ailleurs cette « catégorisation » car les données existantes ont été enrichies de 

nouvelles données médicales avec les causes médicales de décès.  

En tant que BDMA, ces bases reflètent donc les remboursements de soins mais ne permettent 

pas, dans le cas des remboursements de médicaments par exemple, de certifier que les patients ont 

effectivement consommé les médicaments délivrés, ou qu’ils l’aient réellement fait dans le temps 

suivant le remboursement. Certaines informations médicales sont, par construction, manquantes car 

ne servant pas au remboursement à proprement dit. C’est le cas par exemple de l’information sur 

l’indication ou la posologie prescrite des médicaments remboursés. L’information sur les 

médicaments non remboursés dits over-the-counter - OTC disponibles en ville et tous les autres 
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médicaments délivrés au cours d’une hospitalisation (pris en charge au sein des groupes homogènes 

de séjour) n’est pas disponible dans les bases. 

Les BDMA françaises ne contiennent pas non plus les résultats des examens médicaux, comme les 

résultats biologiques ou radiologiques, ainsi que des informations cliniques exhaustives comme la 

taille, le poids, la tension artérielle du patient, ses habitudes alimentaires dont sa consommation 

d’alcool, son niveau d’exercice physique ou d’exposition exact au tabac ou aux polluants 

atmosphériques, ou encore ses prédispositions génétiques. Contrairement à d’autres bases, elles ne 

renferment pas de notes médicales rédigées par les professionnels de santé (texte libre) concernant 

l’état de santé des patients et les soins prodigués. Néanmoins, qu’il s’agisse de l’indication, de la 

posologie des traitements aussi bien que de l’identification de certaines données cliniques 

manquantes, des hypothèses peuvent être faites pour approcher ces informations à l’aide des 

consommations de soins corrélées à ces données manquantes. Enfin, il est à ce jour impossible de 

distinguer les spécialités des divers médecins hospitaliers de telle sorte que l’identification des 

prescripteurs se résume souvent à trois groupes : médecins généralistes, médecins hospitaliers et les 

divers spécialistes du secteur privé.  

S’il serait tentant de résumer les BDMA françaises au lien entre une base de 

remboursements des soins médicaux ambulatoires (la base SNIIRAM) avec une autre base de 

remboursements des soins d’hospitalisation (la base PMSI), ce serait en minimiser toute la 

complexité et en donner une fausse représentation. Cette complexité tient autant à la volumétrie 

qu’à l’architecture et l’évolution de leurs données depuis leur création dont, rappelons-le encore une 

fois, le but premier n’était pas et n’est toujours pas la recherche scientifique. La génération des 

données même est donc susceptible d’être influencée par des objectifs comptables qui s’éloignent 

des informations originelles du dossier patient [147]. Cette limite doit être prise en compte dans 

l’interprétation des résultats des études menées sur ces bases, en particulier dans l’identification des 

comorbidités et la définition des évènements d’intérêt. Elle renvoie à la question de la validité des 

données évoquée dans le paragraphe 1.2.1. L’apprentissage et l’utilisation appropriée de ces bases 

restent ainsi une tâche ardue. En plus des limites générales de ce type de bases évoquées plus haut, 

une attention particulière doit être portée à la complétude a priori des données, par type de régime 

et par type de prestation, ainsi qu’à l’identification des individus et aux possibilités de « ruptures » de 

leur suivi au cours du temps. L’utilisation de ces bases et des résultats qui en émanent requièrent 

donc en permanence beaucoup de prudence.  

 

1.2.3. Utilisation des bases médico-administratives françaises pour l’évaluation 

pharmaco-épidémiologique des anticoagulants oraux 

 

Avec l’extension du remboursement des AOD à l’indication chronique de la prévention des AVC 

en France à l’été 2012, la Cnam, en collaboration avec l’ANSM, a inscrit à son programme de travail 

2013 l’évaluation de l’utilisation, de l’efficacité et de la sécurité comparatives des traitements AOD 

versus AVK en situation réelle de soins. Cette décision intervenait dans le contexte de restructuration 

de la surveillance du médicament en France et de la publication par l’agence américaine du 

médicament, la FDA, d’une alerte de pharmacovigilance rapportant la survenue de nombreuses 

hémorragies sous dabigatran aux Etats-Unis [148]. Cette alerte, qui peut aujourd’hui être interprétée 

comme la traduction d’un phénomène connu appelé Weber effect [84], aura d’ailleurs entrainé une 

vague de suspicion sur ces nouveaux produits dans une partie de la communauté scientifique, 
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accompagnée d’une forte reprise médiatique qui a pu avoir des conséquences sur les attitudes et la 

prise en charge des patients [149]. La question économique associée à la commercialisation des AOD 

et qui a été décrite dans les sections précédentes a également concentré l’intérêt de la Cnam, dans le 

cadre de la problématique générale de la maitrise médicalisée des soins, rendue plus complexe par 

l’arrivée de médicaments coûteux comme les AOD.  

 

Ainsi dès mars 2013, est constituée au sein du DESP de la Cnam, une équipe projet ad hoc avec 

mise en place d’une étude d’utilisation consistant à décrire les conditions d’utilisation des AOD chez 

les patients débutant un ACO au dernier trimestre 2012 puis au premier semestre 2013. Ce travail 

aboutira à l’organisation le 27 novembre 2013 de la première (et dernière) communication commune 

entre ANSM, HAS et Cnam autour des situations de prescription et d’utilisation des AOD en France, 

situations qualifiées de « préoccupantes » lors de la conférence de presse [71]. Les résultats de cette 

première étude mettaient en effet en évidence des instaurations de traitement par AOD dans des 

situations de risque hémorragique, ce qui a permis de rappeler les conditions de bon usage des AOD, 

alors recommandés en alternative des traitements AVK [150]. En parallèle a été mis en place au DESP 

un suivi trimestriel puis semestriel du nombre de patients pour lesquels un ACO était remboursé, par 

type d’ACO et par AOD, en particulier pour les initiations de traitement.  

A l’été 2013 est lancé le projet NACORA pour nouveaux anticoagulants oraux (NACO) et risques 

associés, collaboration Cnam-ANSM visant à évaluer l’efficacité et la sécurité comparatives à court 

terme des AOD versus AVK. Il se constituait de deux études : NACORA switch réalisée à l’ANSM avec 

l’étude des patients en situation de relai AVK vers AOD, et l’étude NACORA BR ciblant les patients 

débutant un AOD mais non préalablement traités par ACO (AVK ou AOD). Ces deux études ont été 

réalisées avec un faible recul en termes d’utilisation des AOD, permettant seulement d’évaluer les 

risques à trois mois de suivi et avec des effectifs limités. Les deux études ont conclu à l’absence de 

signal sur la sécurité et l’efficacité à court terme avec les AOD en situation d’initiation ou de relai 

d’un traitement AVK, comparativement au traitement AVK. Les conclusions du rapport sur les 

nouveaux utilisateurs étaient les suivantes : « Les résultats de cette étude observationnelle à partir 

des bases de données médico-administratives françaises (SNIIRAM-PMSI) sont rassurants quant au 

bénéfice/risque des Naco à court terme et cohérents avec les résultats des autres études 

observationnelles publiées à ce jour. Ils ne montrent pas d’excès de risques hémorragique ou 

thrombotique artériel chez les patients débutant un traitement par NACO (dabigatran et rivaroxaban) 

versus AVK dans les 90 premiers jours de traitement, et ce dans le contexte français de montée en 

charge de ces médicaments. En termes de survenue d’AVC ischémiques à 90 jours de traitement, il n’a 

pas été mis en évidence de différence d’efficacité entre les NACO et les AVK chez les patients atteints 

de fibrillation non valvulaire. En termes de risques, ces résultats ne permettent toutefois pas de 

conclure s’agissant de l’usage prolongé de ces traitements. Une étude avec un suivi plus long prenant 

en compte l’observance des traitements est donc nécessaire pour préciser la balance bénéfice/risque 

des NACO en vie réelle » [151]. A la suite des études NACORA, la Cnam et l’ANSM ont annoncé 

qu’elles poursuivraient l’évaluation NACORA à long terme. 

 

Après la publication des études NACORA [27,152] à l’été 2015, la Cnam a décidé de continuer 

l’étude de l’utilisation des AOD dans l’indication de la FA en l’élargissant aux problématiques 

d’adhésion au traitement. En effet, en plus du programme de travail commun Cnam-DESP avec 

l’ANSM, la Cnam a initié sa propre action de maitrise médicalisée sur les AOD avec la réalisation de 

plusieurs vagues de visites médicales et entretiens confraternels auprès des prescripteurs. L’objectif 
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était aussi de délivrer des messages de bon usage aux prescripteurs, messages auxquels seront 

intégrés les résultats des études menées au DESP concernant l’utilisation des AOD et l’adhésion des 

patients au traitement AOD dès que disponibles au moment de la réalisation des documents 

supports des visites. 

Ici ont débuté les travaux inclus dans cette thèse. Ces derniers ont été menés strictement dans le 

cadre du programme de travail du DESP de la Cnam ; les développements qu’ils pouvaient appeler 

ont été discutés pour pouvoir être intégrés à ce programme. 
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1.3. Objectifs de la thèse 

 

L’arrivée d’une alternative thérapeutique aux traitements AVK a constitué une évolution 

thérapeutique importante pour la prévention des AVC chez les patients avec FA, impactant aussi bien 

les prescripteurs que les patients. Elle s’est accompagnée de diverses attentes dans l’optimisation de 

l’utilisation de l’anticoagulation orale chez ces patients. Avec le vieillissement de la population et 

l’augmentation concomitante de la prévalence de la FA, l’utilisation des ACO est encore appelée à 

croître au cours des années à venir et ce, aussi longtemps qu’ils constitueront la pierre angulaire de 

la prise en charge médicamenteuse de cette pathologie. Dans le contexte économique actuel, le bon 

usage des AOD, traitements onéreux, a ainsi constitué un sujet d’étude pour la Cnam. Pour ces 

raisons, passée la réalisation des études NACORA en réponse aux signaux de pharmacovigilance émis 

précocement après la commercialisation des AOD, la Cnam a décidé de poursuivre l’évaluation en 

situation réelle de l’utilisation et de la sécurité des anticoagulants.  

 

L’objectif général de ce travail de thèse était donc la poursuite et l’approfondissement de 

l’étude, en situation réelle de soins, de l’utilisation et de la sécurité des ACO chez les patients avec FA 

à partir des BDMA françaises. 

 

Pour atteindre cet objectif, la première étape a été de décrire et analyser l’utilisation des ACO 

chez les patients avec FA.  

1. Dans une première partie nous avons cherché à optimiser l’identification des patients avec 

FA dans les BDMA françaises en développant un algorithme visant à identifier la FA chez 

les patients débutant un traitement ACO sans FA directement identifiable à partir des 

données d’ALD ou d’hospitalisation ; 

2. Nous avons ensuite réalisé deux études visant à mesurer d’une part l’adhésion au traitement 

ACO chez les patients avec FA débutant un traitement ACO à l’aide des indicateurs de 

l’observance et ses facteurs associés et d’autre part la persistance comparative aux ACO ; 

3. Dans une étude d’utilisation, nous avons cherché à décrire l’évolution de la couverture 

anticoagulante chez les patients avec FA après l’arrivée des AOD dans l’indication associée 

à la FA ainsi que les potentielles situations d’utilisation inappropriée des ACO.  

La seconde étape, pour atteindre cet objectif, a consisté en l’étude de la sécurité des AOD en se 

focalisant sur les effets indésirables non hémorragiques. Pour cela, nous avons interrogé le service de 

pharmacovigilance de l’ANSM afin qu’il nous transmette les potentiels signaux de sécurité à explorer 

issus de la notification spontanée relative aux AOD. Une étude a ainsi été réalisée afin d’investiguer 

simultanément les différents signaux de sécurité transmis. 

 

Les analyses statistiques de l’ensemble des travaux de cette thèse ont été intégralement 

réalisées par Cécile Billionnet et Anke Neumann, en plus de leur participation à la réflexion et à la 

conception générale des études.  

 

Ces études ont fait l’objet de quatre articles scientifiques acceptés et d’un manuscrit soumis, 

tous dans des revues internationales à comité de lecture. Elles ont également fait l’objet de trois 

communications orales courtes (spotlight session) et de communications affichées, présentées entre 

2016 et 2018 au congrès annuel de la Société internationale de pharmaco-épidémiologie (2016, 
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2017, 2018 International Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management) et 

au congrès du groupe européen sur l’utilisation du médicament (2017 European drug utilisation 

research group conference).  

Les articles publiés et le manuscrit soumis sont présentés dans la suite de ce mémoire de thèse ; les 

communications orales et affichées sont listées en Annexe 1 avec les autres travaux, hors 

thématique de thèse, effectués dans le cadre du travail quotidien d’expert de Santé publique à la 

Cnam au cours de ces trois dernières années. 
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2. UTILISATION DES BASES DE L'ASSURANCE MALADIE POUR 

L'ANALYSE DE L’UTILISATION DES ANTICOAGULANTS 

ORAUX DANS LA FIBRILLATION AURICULAIRE 

 

2.1. Identification de la fibrillation auriculaire dans les bases de données 

médico-administratives françaises 

2.1.1. Problématique 

 

La question de l’identification de la FA dans les BDMA françaises apparait comme un début 

logique à tout travail portant sur l’utilisation des ACO sur ces bases. Cette question s’est posée dès la 

réalisation des études du projet NACORA [27,152]. L’identification de la FA dans les bases est rendue 

difficile par la réunion de deux facteurs que sont d’une part l’existence d’autres indications 

thérapeutiques pour les ACO et d’autre part la nature-même des données disponibles dans les BDMA 

françaises.  

En effet, en plus de la prévention des évènements TEA dans la FA, les AOD sont aussi indiqués dans la 

prévention primaire des ETEV après pose de PTH ou PTG. Les traitements AVK et AOD sont aussi 

indiqués dans le traitement et la prévention secondaire des TVP/EP, en relai de l’héparine pour les 

AVK. Or, l’indication des traitements remboursés est absente dans les bases médico-administratives 

françaises et la prise en charge de la FA et possiblement celle des TVP peuvent être exclusivement 

ambulatoires. Si, comme pour l’identification de toute pathologie dans ces bases, l’utilisation de 

l’information à caractère médical est possible, elle ne peut suffire dans le cas de la FA. Les données 

permettant l’identification de la FA se résument en effet à l’utilisation du code CIM-10 « I48, 

Fibrillation et flutter auriculaires». Ce dernier peut être recherché, d’une part, au sein des codes 

diagnostiques principaux et associés des résumés d’hospitalisation de la base PMSI, et d’autre part, 

dans le référentiel médicalisé de la base SNIIRAM incluant les diagnostics rattachés aux ALD. 

Cependant, tous les patients avec FA n’ont pas forcément déjà été hospitalisés ou ne sont pas tous 

en ALD pour FA, rendant l’identification exhaustive des patients avec cette pathologie impossible en 

l’état actuel des données.  

Cette situation a conduit à imaginer une solution ad hoc intermédiaire, visant à étendre 

l’identification des patients FA au-delà de ceux identifiés via le code diagnostique I48 des ALD et des 

hospitalisations, en utilisant les caractéristiques de ces derniers en termes de remboursements de 

soins considérés comme « traceurs » d’une FA.  L’idée et le travail de construction d’un algorithme 

identifiant les patients FA au sein du groupe des patients nouvellement traités par ACO dont 

l’indication n’était pas directement identifiable datent de 2013. Un premier algorithme, basé sur les 

données des patients débutant un traitement ACO au dernier trimestre 2012, a servi à la réalisation 

des études NACORA dont les rapports ont été mis en ligne en juillet 2014 sur Ameli.fr.  

 

Le travail de thèse a consisté à reprendre l’algorithme alors construit sur un faible effectif de 

patients avec un objectif double. D’une part, permettre l’amélioration de l’algorithme en le 

présentant à l’expertise externe de cliniciens et, d’autre part, tester analytiquement ses 

performances sur des périodes de temps différentes et des volumes de données plus importants. La 
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valorisation de l’algorithme développé était un des objectifs affichés du travail de thèse ; la revue de 

spécialité Pharmacoepidemiology and Drug Safety a été ciblée dans cette perspective, de par son 

expertise dans le domaine de la pharmaco-épidémiologie et de l’utilisation des BDMA pour 

l’évaluation du médicament, et de par sa volonté affichée de favoriser la publication de travaux 

permettant d’améliorer la validité des résultats obtenus à l’aide de ce type de données [153].  

 

2.1.2. Identification de la fibrillation auriculaire chez les patients débutant un 

traitement anticoagulant oral à partir des bases de données médico-

administratives françaises 

 

2.1.2.1. Résumé de l’article 

 

Billionnet C, Alla F, Bérigaud E, Pariente A, Maura G. Identifying atrial fibrillation in outpatients 

initiating oral anticoagulants based on medico-administrative data: results from the French national 

healthcare databases. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017; 26:535-543 

 

Objectif. L'identification dans les BDMA de la FA prise en charge en ambulatoire chez les patients 

traités par ACO est rendue difficile par l’absence de l'indication des traitements dans ces bases. En 

plus de l’indication orthopédique justifiant une hospitalisation, les ACO sont également prescrits 

pour traiter les TVP/EP, possiblement non hospitalisées. Un algorithme a été développé pour 

identifier la FA dans les BDMA françaises chez les patients débutant un ACO pour lesquels aucun 

diagnostic de FA n’était retrouvé dans l’historique de leurs données de remboursements à l’aide des 

données médicales disponibles. 

 

Méthodes. Parmi les patients initiant un ACO en 2013 dans les BDMA françaises, ceux hospitalisés 

pour des indications orthopédiques ont tout d’abord été exclus. Les patients pour lesquels une FA ou 

une survenue récente de TVP/EP étaient directement identifiables à partir des diagnostics d’ALD et 

d’hospitalisation ont été considérés comme des patients avec FA ou TVP/EP « certaines ». Un 

ensemble de variables dites « traceuses » de la FA versus TVP/EP (remboursement de médicaments, 

actes CCAM, motifs d’hospitalisation, visites chez un spécialiste) a été recherché dans les six 

semaines précédant l'initiation du traitement ACO chez les patients avec indication FA ou TVP/EP 

« certaine » puis inclus, avec l’âge et le sexe des patients, dans un modèle de régression logistique 

discriminant l’indication FA versus TVP/EP. Le modèle final, sélectionné en utilisant la comparaison 

des aires sous la courbe ROC à partir d’un échantillon test tiré aléatoirement, a permis d’obtenir un 

algorithme identifiant les patients avec FA « probable » parmi les patients initialement sans 

indication retrouvée dans les bases. 

 

Résultats. Parmi les 256 418 patients débutant un ACO, 37 388 ont été exclus car hospitalisés pour 

acte orthopédique. Les indications FA et TVP/EP ont été directement identifiées chez 61 329 et 

59 859 patients respectivement, laissant 88 488 patients sans indication « certaine ». Les variables 

retenues dans le modèle final discriminant l’indication FA versus TVP/EP (c-index : 0,93) incluaient les 

caractéristiques démographiques, avoir eu un cardiologue comme prescripteur initial, avoir été 

hospitalisé pour AVC/AIT, avoir eu des remboursements d’antiarythmiques, de bêtabloquants, 
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d’autres antihypertenseurs, d’un enregistrement Holter, d’une échocardiographie, de tests de la 

fonction thyroïdienne et l’absence de remboursement de dosage de D-dimères. En fixant une 

spécificité de 95 % (sensibilité : 65 %), 41 % des patients initialement sans indication du traitement 

AOD ont été reclassés en patients avec FA « probable ». Des résultats similaires ont été obtenus en 

reconstruisant l’algorithme sur 250 159 nouveaux utilisateurs d’ACO en 2014. 

 

Conclusions. Parmi les patients débutant un ACO, sans diagnostic pour FA retrouvé dans les bases, 

un algorithme combinant les données de remboursements de soins ambulatoires et hospitaliers a 

permis de reclasser 2 patients sur 5 comme étant traités pour FA. En l’absence de retour possible au 

dossier médical du patient, la construction de ce type d’algorithme peut constituer une solution 

utilisable dans les études pharmaco-épidémiologiques pour limiter le biais de sélection lié à l’absence 

d’indication renseignée dans les BDMA. 
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2.1.2.2. Article publié : Identifying atrial fibrillation in outpatients initiating oral anticoagulants 
based on medico-administrative data: results from the French national healthcare databases 
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Take-Away points 

 

What is already known about this subject? 

 

• Claims databases are increasingly used to prospectively monitor the patterns of use of newly 

approved medications, as they provide real-time access to health care information on large 

populations. 

• Identifying treatment indications, such as atrial fibrillation, from claims data is challenging 

when the outpatient indication is not available, as this diagnosis cannot be reliably identified 

by inpatient data. 

• The limited validity of existing algorithms illustrates that more reliable approaches need to 

be developed to identify AF patients from administrative data, especially considering both 

claims and hospitalization data.  

 

What this study adds 

 

• An algorithm combining inpatient and outpatient claims data demonstrated good 

performance to identify atrial fibrillation outpatients from a population of more than 

250,000 patients initiating oral anticoagulant therapy in a large nationwide healthcare 

database; 

• The algorithm constitutes a powerful and simple tool for the identification of AF outpatients 

for whom no diagnostic information is available in administrative databases;  

• In observational studies designed to study the use and comparative effectiveness of OAC in 

AF, this algorithm based on both inpatient and outpatient data should allow more reliable 

identification of patients presenting this indication from claims databases. 
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Abstract. 
 

Background. Identifying atrial fibrillation (AF) in outpatients treated with oral anticoagulants (OAC) 

from claims databases is challenging when the outpatient indication is not available, as OAC are also 

prescribed for deep vein thrombosis/pulmonary embolism (DVT/PE) that may be treated in the 

ambulatory setting. An algorithm was developed to identify AF in outpatients initiating OAC from 

medico-administrative data. 

Methods. Among patients initiating OAC in 2013 in the French healthcare databases, those treated 

for orthopedic indications were excluded. Patients with a history of AF or DVT/PE directly identified 

from available medical data, mainly hospital discharge diagnoses, were considered to be ‘confirmed 

AF or DVT/PE patients’. Demographics of these patients and their health care utilization data prior to 

OAC initiation were then included in a logistic regression model discriminating AF versus DVT/PE 

indications. The final model selected, comparing c-index, provided an algorithm identifying AF from 

among initially unclassified patients assumed to be either AF or DVT/PE outpatients.  

Results. Among 256,418 patients initiating OAC, 37,388 were excluded, 61,329 AF and 59,859 

DVT/PE patients were directly identified, leaving 88,488 unclassified patients. The final model (c-

index: 0.93) included demographics, cardiologist prescriber, hospitalization for stroke, use of 

antiarrhythmics/beta-blockers/antihypertensive drugs and undergoing a Holter/echocardiography 

procedure, thyroid function tests, but no D-dimer tests. With a specificity of 95% (sensitivity: 65%), 

41% of the unclassified patients were assumed to be AF outpatients. Similar results were obtained on 

250,159 new users in 2014.  

Conclusion. This algorithm combining inpatient and outpatient claims data performed relatively well 

to identify AF outpatients initiating OAC. 
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Introduction 
Claims databases, which provide real-time access to health care information on large 

populations, are increasingly used to prospectively monitor the patterns of use of newly approved 

medications. The efficiency of this monitoring is highly dependent on the ability to identify health 

outcomes related to treatment indications.1–4 

This issue is of prime importance for the early surveillance of non-vitamin K antagonist (VKA) 

oral anticoagulants (NOACs). NOACs have been launched as therapeutic alternatives to VKAs in the 

prevention of arterial thromboembolic events in patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF), the 

most common form of sustained cardiac arrhythmia.5–7 Reliable identification of the indication for 

which NOACs were prescribed to the patients is therefore crucial in order to monitor appropriate use 

of these drugs or to compare efficacy either between products or versus VKAs.  

Comprehensive outpatient data are required in claims databases in order to thoroughly 

identify treatment indications such as AF, as this chronic condition can be diagnosed and treated in 

an outpatient setting for several years.8 However, OAC indications also include a second condition 

that can be treated in the ambulatory setting: the treatment and prevention of deep vein thrombosis 

and pulmonary embolism (DVT/PE). The lack of outpatient diagnosis data in claims databases is 

challenging as it can result in selection bias, by including in population study patients not presenting 

AF or only considering those in whom AF can be easily identified on the basis of in-hospital 

management.  

A recent review of the literature on the validity of existing algorithms illustrates that more 

reliable approaches need to be developed to allow identification of AF patients from administrative 

data. This review concluded that these novel approaches should especially consider both claims and 

hospitalization data instead of simply the patients’ medical records in order to increase the sensitivity 

of the algorithms.9 

In this context, the aim of this study was to develop an algorithm for the identification of AF 

versus DVT/PE indications in outpatients initiating OAC, using data from the French nationwide 

health insurance databases, which provides medico-administrative data including both outpatient 

claims and hospital discharge data, but not the medical indication for each reimbursement. 
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Material and methods 

Data sources 

The study was conducted on medico-administrative data from the French national health 

insurance system (Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie, SNIIRAM) 

database linked to the French hospital discharge database (Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Information; PMSI).  

The SNIIRAM database covers the entire French population (65.3 million inhabitants in 2012) and is 

divided into several specific schemes including the general scheme stricto sensu (around 75% of the 

population). It contains individualized, anonymous, and comprehensive data on health spending 

reimbursements. Demographic data include date of birth, gender, and vital status. Drugs are coded 

according to the Anatomical Therapeutic Chemical classification. The medical indication for each 

reimbursement, including outpatient reimbursements, and medical records (such as smoking status, 

results of laboratory tests or medical imaging procedures) are not available in the SNIIRAM database. 

However, information on severe and costly long-term diseases (LTD), for which health expenditures 

are fully reimbursed, is available providing LTD diagnoses coded according to the International 

Classification of Diseases, 10th edition (ICD-10).  

The PMSI database provides detailed medical information from all French hospitals, including 

discharge diagnosis ICD-10 codes and medical procedures performed during the hospital stay.  

The French healthcare databases (SNIIRAM and PMSI databases) have already been described and 

successfully used in epidemiological and pharmacoepidemiological studies.10–14 

Study population 

This study was based on the population covered by the French National Health Insurance 

general scheme stricto sensu, i.e. around 50 million people. The study focussed on patients who 

initiated treatment with OAC (NOAC or VKA) between 1st January 2013 and 31st December 2013. The 

year 2013 corresponded to the first calendar year in which both VKA and NOAC were available as 

NOAC were introduced in end-2012 in France for prevention of stroke in AF patients. The index date 

was the date of the first identified OAC reimbursement during the inclusion period.  

Patients were therefore eligible when they had received at least one reimbursement for OAC 

during the inclusion period and no reimbursement for any OAC during the previous 24 months, had 

been covered by the general scheme for at least four years before the date of the first identified OAC 

reimbursement, with no interruption of this cover during this four-year period. Patients who had 

undergone elective hip or knee replacement surgery or any lower limb orthopedic procedure (OAC 

indication for primary prevention of venous thromboembolism) during a 6-week pre-index period 

were excluded.  
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Development of the algorithm for identification of AF outpatients 

Confirmed AF was defined as the presence of one of the following criteria: hospitalization 

with a diagnosis of AF (discharge diagnosis ICD-10 code I48 in any of the three possible positions: 

principal, related or associated diagnoses) between 2006 (as far back as the French databases go) 

and the index date; electrical cardioversion procedure or radiofrequency ablation between 2006 and 

the index date; AF LTD (ICD-10 code I48) ongoing at the index date.  

Confirmed DVT/PE was defined as the presence of one of the following criteria during a 6-

week pre-index period: hospitalization with a diagnosis of PE (discharge diagnosis ICD-10 code I26 in 

any position) or DVT (discharge diagnosis ICD-10 codes I80, I81 or I82, except I80.0 in any position), 

Doppler ultrasound examinations, CT venography, MR venography or pulmonary scintigraphy. 

After exclusion of patients initiating OAC for a lower limb orthopedic indication, two groups 

of patients were identified according to the above definitions: confirmed AF patients and confirmed 

DVT/PE patients.  

Patients with both confirmed AF and DVT/PE were excluded.  

A predictive model was then developed using “confirmed AF vs DVT/PE” as dependent variable and 

“demographic data” and “health care utilization claims” as independent covariates (see statistical 

analysis).  

Finally, the predictive model was applied to identify AF vs DVT/PE in the remaining unclassified 

outpatients without confirmed AF or DVT/PE.  

Covariates  

The covariates considered in this study consisted of the patients’ demographic 

characteristics, AF risk factors and components of the standard care pathway for the diagnosis and 

management of AF versus DVT/PE. The selection of these covariates was based on information 

derived from the published literature on the management of AF and DVT/PE. 5,6,8,15,16 They included 

age, gender, type of prescriber at index date (private cardiologist versus other physicians), and 

specific claims data during the six weeks preceding the index date. The 6-week pre-index period was 

defined after several sensitivity analyses as the most relevant period to capture information 

concerning the indications for initiation of OAC therapy (data not shown).  

Claims data included reimbursements for cardiovascular drugs used in the treatment of AF (use or 

initiation of antiarrhythmics, beta-blockers and other antihypertensive drugs), AF diagnostic 

procedures (Holter, echocardiography and thyroid function tests), visit to a private cardiologist, 

hospitalizations for arterial thromboembolic events (ischemic stroke or transient ischemic attack or 

systemic arterial embolism), and no reimbursements for D-dimer assay, which can be used for the 

diagnosis of DVT/PE.  
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Data analysis 

Covariates discriminating confirmed AF patients versus DVT/PE patients with a p-value < 0.20 

(χ2 tests) were selected as candidates for multivariate analysis. Patients identified as presenting 

confirmed AF or DVT/PE were randomly divided into a training sample (50% of patients) and a 

validation sample (the remaining 50%). Multivariate logistic regression was performed using AF as 

the dependent variable and the selected covariates as explanatory variables to develop the algorithm 

on the training sample. The training sample was used to estimate logistic regression coefficients, 

while the validation sample was used to select the best model based on an area under ROC curve (c-

index).  

The best model was selected according to a step-by-step procedure. First, covariates were 

sorted in the order in which they were selected for inclusion (0.20 significance level) in the model by 

using forward selection on the training sample, leading to a set of k retained covariates. Second, 

following the order obtained in the first step, the k covariates were included one-by-one in the 

logistic regression model. For each additional covariate included, when the c-index of the current 

model was significantly higher than that of the previous model, the covariate was selected in the 

final model. The c-indices for two different models were compared using the test developed by 

Hanley and Haijan-Tijaki17 (0.05 significance level). Covariates that were collinear with other 

covariates were excluded or combined, depending on their contribution to the ROC curve.  

The final logistic model provided the predicted probability P for the patients to have AF.  

The predictive accuracy of the final model was assessed by determining discrimination (c-indices) and 

calibration, both evaluated on the validation sample. Calibration was evaluated by plotting the 

observed proportions of confirmed AF against the predicted proportion of AF for 20 groups of equal 

size defined by ranges of individual predicted probabilities. Fractional polynomials were applied to 

the predicted probability P to improve model calibration, which resulted in a final predicted 

probability P’.18 The predicted probability for patients to have AF was then calculated for each 

patient of the unclassified group using estimates from the multivariate logistic model. Patients with a 

predicted probability above a given cutoff value were assumed to be AF outpatients. Different cutoff 

values were chosen to obtain fixed values of algorithm sensitivity (e.g. proportion of confirmed AF 

patients correctly identified as having AF) ranging from 90% to 97.5%, resulting in different specificity 

values (e.g. percentage of confirmed DVT/PE patients correctly identified as not having AF). All 

statistical analyses were carried out with SAS software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, North 

Carolina).  
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External validity of the algorithm 

External validation based on manual review of the patients’ medical records, which would 

constitute the gold standard, was not possible due to the anonymous nature of the data extracted 

from the French healthcare database. Consequently, validation of the algorithm based on the 2013 

cohort of new OAC users was performed by replicating the analyses in patients who initiated OAC in 

2014. When applying the algorithm on the 2014 cohort, the same covariates and dependent 

variables and the same assessment procedure were used. 

 

Results 

Algorithm specifications 

Identification of confirmed AF and DVT/PE. In 2013, 256,418 new users of OACs were identified: 

37,388 patients treated after lower limb orthopedic procedures were excluded, 61,329 patients were 

identified as having confirmed AF (86% based on discharge diagnoses, 6% based on specific medical 

procedures and 27% based on LTD), 59,859 patients were identified as having confirmed DVT/PE 

(40% based on discharge diagnoses, 92% based on specific medical imaging), and 88,488 outpatients 

with no identified indication remained unclassified (Figure 1). The sociodemographic data and clinical 

characteristics of the patients of these three groups are presented in Table 1. NOAC new users 

represented 50.0%, 32.2% and 55.3% of the patients included in these three groups respectively.  

Multivariate logistic regression model. The sociodemographic data and clinical characteristics of the 

patients of these three groups are presented in Table 1. The distribution of patient characteristics 

was not significantly different (χ2 test: p≥0.05) between training and validation samples (data not 

shown). The proportion of confirmed AF patients was 50.3% in the training sample and 50.9% in the 

validation sample. All of the previously defined covariates were eligible for multivariate logistic 

regression analysis, as all covariates discriminated confirmed AF versus DVT/PE with a p-value < 0.20 

(χ2 tests). The final logistic model included 14 independent covariates (Table 2). The strongest 

predictors for confirmed AF were use of antiarrhythmic drugs, initiation of beta-blockers, no D-dimer 

assay and age ≥ 80 versus < 65 years.  

The final equation for the predicted probability P’ was as follows:  

P’ = exp(logit) / (1+exp(logit)), 

with logit = 0.977 + 1.520 log P + 2.140 P3.  

Figure 2 shows the ROC curve obtained from the final model applied to the validation sample. The 

model presented a c-index of 0.93 [0.92; 0.93], indicating a high level of accuracy. The calibration 

curve showed good concordance between observed and predicted AF proportions (Figure 3).  
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Choice of a cutoff value. The sensitivity and specificity for the various cutoff values are presented in 

Table 3. With a cutoff value providing a specificity of 95% (sensitivity: 63%), the algorithm identified 

39% of patients assumed to have AF among the 88,488 initially unclassified patients.  

Performance of the algorithm 

Among the 250,159 new users of OAC in 2014, 62,310 patients were classified as having 

confirmed AF, 60,147 patients were classified as having confirmed DVT/PE, and 85,730 patients 

remained unclassified. With a cutoff value providing a specificity of 95% (sensitivity: 63%), the 

algorithm classified 40% of the initially unclassified patients as AF outpatients.  

 

Discussion 

Principal findings 

 The algorithm developed in this study by using medico-administrative data demonstrated 

good performances for the identification of AF outpatients in a large nationwide healthcare database 

that does not include outpatient indication or medical records. Almost one half of the patients for 

whom no indication for OAC therapy was identified by means of the available medical data (mainly 

hospitalization discharge diagnosis or LTD diagnosis ICD-10 codes, I48), were classified as presenting 

AF on the basis of health care utilization data, after selecting a cutoff associated with a high 

specificity for the probability of AF predicted by the algorithm. Analysis of data from the 2014 cohort 

was used for validation and allowed us to confirm the performance of the algorithm. 

Strengths 
 To our knowledge, this is the first published study to develop this type of algorithm, using 

contemporary medico-administrative data from both inpatient and outpatient settings.9 The studies 

published to date, which used data before the introduction of NOACs, were based on a review of 

medical records and mostly considered specific populations such as elderly or hospitalized 

patients.9,19 Conversely, in this study, we selected both inpatients and outpatients initiating OAC with 

no age-related selection criteria as the population source. The choice of covariates entered into the 

model was based on information derived from the published literature on the management of AF, 

and after describing the health care utilization of patients identified by using ICD-10 diagnosis codes 

only.5,8,20–22 Besides, the characteristics of this contemporary cohort of initiating OAC therapy for AF 

appeared to be consistent with those reported in recent published studies on the management of 

AF.21–24 

Our algorithm constitutes a powerful and simple tool for the identification of AF outpatients 

for whom no diagnostic information is available in administrative databases. The choice to use a 
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cutoff resulting in high specificity was driven by research objectives as sSuch a tool would be 

particularly useful for studies on OAC use, effectiveness, or cost-effectiveness assessment, and would 

be especially adapted to the context of OAC new-user studies, corresponding to the setting in which 

this algorithm was developed.25. A 95% specificity cutoff was therefore preferred over those with 

lower specificity but higher sensitivity, as it better ensured that patients classified as AF patients by 

the algorithm were actually treated for AF indication, which helps to mitigate confounding, mainly 

selection bias, in such studies. 

Limitations 

 One of the main limitations of this study is that the diagnosis of AF in hospitalized patients or 

LTD status for AF was considered to be the gold standard, ie, AF identified by I48 ICD-10 codes in the 

SNIIRAM-PMSI databases, as validation studies based on manual review of the patients' electronic 

medical records or patient’s chart are complex to perform directly on French databases, which are 

rendered irreversibly anonymous by a complex two-level procedure.10 The quality of our algorithm is 

therefore intimately dependent on the quality of these data, especially PMSI data. The ICD-10 code 

I48 from the PMSI database is a billing code that has not been strictly validated, as no study has 

previously assessed its ability to accurately identify patients with AF in the PMSI database. However, 

although miscoding remains a possibility, the quality of the information contained in the French 

hospital inpatient prospective payment system, introduced progressively from 2004 to 2008, has 

considerably improved and this database is used by French authorities as the main index for public 

hospital budget allocations, with the corresponding introduction of internal and external quality 

control processes. Moreover, PMSI data are currently used by the French Institute for Public Health 

Surveillance to monitor incidence/prevalence rates of cardiovascular diseases such as myocardial 

infarction, stroke, heart failure and venous thromboembolism, and the results of these surveys are 

consistent with results derived from French registries.26–29 Recent studies assessing the quality of 

PMSI data, including ICD-10 codes, to identify healthcare outcomes have shown these data to be 

reliable for epidemiological purposes.30,31 Furthermore, the results of pharmacoepidemiological 

studies based on data from French healthcare databases were consistent with the results of studies 

performed on other US and European databases, including studies on nonvalvular-AF patients.32,33 

Confirmed AF patients were also identified using the LTD diagnosis ICD-10 code I48 from the 

SNIIRAM database. These LTD codes provide validated medical data, including diagnoses from the 

ambulatory setting, as a patient can only obtain LTD status when requested by a physician, including 

a general practitioner. A health insurance physician must then validate the LTD registration. Finally, 

as the ICD-10 diagnosis code I48 still needs to be validated in French Healthcare databases, our 

algorithm may not be able to be fully generalized to other medico-administrative databases.  
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Due to the choice of a cutoff value providing a specificity of 95% (sensitivity: 63%), it is very 

likely that the remaining unclassified patients are a mixed group of DVT/PE patients and AF patients. 

Also, other patterns of OAC prescribing such as VKA use for secondary prevention after myocardial 

infarction or off-label use cannot be excluded in a minority of these unclassified patients. 

This algorithm would have performed differently in a cohort comprising both incident and 

prevalent OAC-treated patients, as some variables of our algorithm, such as initiation of 

cardiovascular drugs, are likely to be specific to newly diagnosed AF. Similarly, as this algorithm was 

based on OAC new users, all untreated or undiagnosed cases of AF therefore cannot be identified. 

As this algorithm was developed on the basis of mostly inpatient health care claims, its 

efficiency can be expected to be influenced by the prevalence of the disease in the source population 

and the modalities of management of AF. For these same reasons, the sensitivity of the algorithm 

may have been overestimated and, in this case, patients at very low risk would be poorly 

discriminated. Finally, it is likely that the performance of the algorithm will be different in other 

databases according to the available data and the specificity of the healthcare setting in the 

considered country.  

Conclusion 

In the absence of medical records and outpatient diagnoses in medico-administrative 

databases, this algorithm provides a simple tool to more accurately identify AF in patients initiating 

OAC therapy. This study highlights the value of incorporating health care utilization data to 

determine health outcomes in observational studies based on claims databases, which should 

provide opportunities for future research. 
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Figure legends 

 
Figure 1. Study population flow-chart. 
 
Figure 2. ROC curve for the final multivariate logistic model discriminating AF vs DVT/PE. 
 
Figure 3. Calibration plot for the final multivariate logistic model discriminating AF vs DVT/PE. 
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Figure 2. ROC curve for the final multivariate logistic model discriminating AF vs DVT/PE. 
 

 
 
 
 
Figure 3. Calibration plot for the final multivariate logistic model discriminating AF vs 
DVT/PE. 
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Table 1. Characteristics of the OAC incident users according to the indication identified in the 
healthcare databases. 
 
 

Confirmed AF 

N=61,329 

Confirmed 
DVT/PE 

N=59,859 

Unclassified 

N=88,488 
 

 N % N % N % 

Gender       

  Female 30094 49.1% 33410 55.8% 42931 48.5% 

Age (years)       

 <65  10757 17.5% 28701 47.9% 26542 30.0% 

 65-74  14171 23.1% 11986 20.0% 21635 24.4% 

 75-79  10384 16.9% 6571 11.0% 13698 15.5% 

 ≥ 80 26017 42.4% 12601 21.1% 26613 30.1% 

Type of prescriber at index date       

 Private cardiologists 11921 19.4% 3576 6.0% 26706 30.2% 

Medications(1)       
  Antiarrhythmics 35107 57.2% 2709 4.5% 30907 34.9% 

 Initiation(2) of antiarrhythmics  23151 37.7% 969 1.6% 21486 24.3% 

 Beta-blockers 33166 54.1% 10394 17.4% 34343 38.8% 

 Initiation(2) of beta-blockers 14313 23.3% 1666 2.8% 12075 13.6% 

 Antihypertensive drugs(3) 44689 72.9% 24325 40.6% 53607 60.6% 

 Initiation(2) of antihypertensive drugs(3) 7023 11.5% 2482 4.1% 7085 8.0% 

Procedures(1)       

 Holter 7398 12.1% 1693 2.8% 8178 9.2% 

 Echocardiography 30338 49.5% 13618 22.8% 24834 28.1% 

Blood tests(1)       

 Thyroid function 14768 24.1% 7949 13.3% 18477 20.9% 

 D-dimer assay 4197 6.8% 11477 19.2% 3957 4.5% 

Consultations(1)       

 Visit to a private cardiologist 17579 28.7% 6263 10.5% 37931 42.9% 

Hospitalizations(1)       

 Arterial thromboembolic events 4262 6.9% 1099 1.8% 2597 2.9% 
(1)

 During the 6 weeks preceding the index date. 
(2) 

Initiation: with no filled prescription for the medication considered during the previous 180 days. 
Abbreviations: AF. atrial fibrillation; DVT/PE. deep vein thrombosis/pulmonary embolism 
(3) 

Excluding beta-blockers 
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Table 2. Variables included in the final model and their associations with confirmed AF vs DVT/PE. 

 
 Coefficients Odds ratio 95%CI 

Gender    

  Male 0.7 2.0 1.9-2.1 

Age (years)    

 <65  0.0 1.0  

 65-74  0.8 2.3 2.1-2.5 

 75-79  1.2 3.2 2.9-3.4 

 ≥ 80 1.6 5.0 4.7-5.3 

Type of prescriber at index date    

 Private cardiologist 1.0 2.9 2.6-3.1 

Medications(1) (2)    

 Antiarrhythmics (initiation)  4.0 53.0 47.8-58.8 

 Antiarrhythmics (other users) 2.6 13.7 12.6-14.9 

 Beta-blockers (initiation) 2.7 14.6 13.4-16.0 

 Beta-blockers (other users) 1.1 3.1 3.0-3.3 

 Antihypertensive drugs (initiation) 0.9 2.4 2.2-2.6 

 Antihypertensive drugs (other) 0.5 1.7 1.6-1.8 

Procedures(1)    

 Holter 0.7 2.1 1.9-2.3 

            Echocardiography 0.5 1.7 1.6-1.8 

Blood tests(1)    

 Thyroid function 0.5 1.6 1.5-1.8 

 Absence of D-dimer assay 2.1 7.9 7.2-8.7 

Hospitalizations(1)    

 Arterial thromboembolic events 1.4 4.2 3.7-4.7 
(1)

 During the 6 weeks preceding the index date. 
(2) 

Initiation: with no filled prescription for the medication considered during the previous 180 days. 
Abbreviations: AF, atrial fibrillation; DVT/PE, deep vein thrombosis/pulmonary embolism 
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Table 3. Sensitivity of the algorithm for fixed specificity values ranging from 90% to 97.5%, and the 
corresponding accuracy of the algorithm on the training sample with proportions of unclassified patients 
assumed to have atrial fibrillation.  

 
Validation sample  

(n=61,329) 
 Training sample  

(n= 59,859) 
 % of patients 

assumed to have AF 
among the 88,488 

unclassified patients 

Specificity 

(%) 
Sensitivity 

(%)  
Specificity 

(%) 
Sensitivity 

(%) 

 

90.0 78.7  90.1 78.9  53.9 

93.0 71.8  93.4 72.1  47.4 

95.0 64.4  95.3 64.6  41.3 

97.5 49.1  97.6 49.3  31.1 
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2.1.2.3. Discussion des principaux résultats 

 

Le principe de l’algorithme élaboré dans cette première partie a été d’utiliser, parmi les patients 

débutant un ACO, les caractéristiques des patients avec l’indication FA dite « certaine » 

(essentiellement patients hospitalisés pour FA) versus celles des patients avec indication de TVP/EP 

« certaine » pour reclasser les patients sans indication directement identifiable dans les BDMA 

françaises  en patients avec indication FA « probable ». Ce classement s’appuyait donc sur le fait que 

des patients présentant une FA non identifiées dans les bases avaient un profil à la fois proche des 

patients avec indication FA « certaine » et éloigné de celui des patients avec indication TVP/EP 

« certaine». En imposant une spécificité de 95 % (valeur seuil : 0,85), le modèle final permet 

d’attribuer l’indication FA à 40 % des patients initialement sans indication.  

Un outil nous apparaissant comme nécessaire 

En se basant sur les effectifs 2013 et 2014 des patients débutant un traitement ACO, soit plus de 

500 000 patients au total, aucune indication n’était directement retrouvée chez plus d’un patient sur 

trois sans utilisation de l’algorithme. Le profil des patients sans FA identifiée mais pourtant traités 

pour cette indication était particulier : il s’agissait de patients dont la FA était prise en charge en 

ambulatoire (i.e. n’ayant pas été hospitalisés pour ou avec un diagnostic de FA dans les six années 

précédant le début de leur traitement ACO selon l’historique disponible), et donc potentiellement 

moins sévères ou moins fragiles que les patients avec FA « certaines ». Ils constituaient de ce fait un 

sous-groupe particulier d’utilisateurs d’ACO. Ne pas les inclure dans des études pharmaco-

épidémiologiques portant sur l’évaluation des ACO dans la FA conduirait donc à un biais de sélection 

qui ne permettrait pas d’atteindre les objectifs de caractérisation de l’utilisation, de l’efficacité et de 

la sécurité comparatives en situation réelle de soins de ces médicaments.  

L’augmentation des effectifs de patients FA, conséquente à l’utilisation de l’algorithme, 

permettra d’améliorer la puissance des études pharmacoépidémiologiques menées sur les BDMA 

françaises et ce, en choisissant la spécificité et la sensibilité avec laquelle les patients FA « probable » 

sont reclassés dans la population d’étude. 

La grande difficulté de pouvoir revenir au dossier médical des patients, et spécifiquement ici dans 

le cadre de patients dont la FA est prise en charge en ambulatoire, aux dossiers des médecins 

traitants ou des cardiologues libéraux, encourage l’utilisation d’un tel algorithme. Le retour au 

dossier est en effet rendu extrêmement difficile à partir des BDMA françaises dont les données font 

l’objet d’un processus de double anonymisation ; il s’avérerait, en outre, extrêmement chronophage 

et d’un coût très élevé au regard des budgets dorénavant habituellement alloués pour la réalisation 

d’études pharmaco-épidémiologiques. Du fait du temps imparti pour la réalisation des travaux 

NACORA, de la nature du programme de travail de la Cnam et des questions de sécurité des données, 

ces travaux de validation nécessitant un retour aux dossiers médicaux n’ont pas été réalisés. Pour les 

raisons évoquées précédemment, elles resteront probablement, en pratique, trop difficiles à 

conduire, ce qui souligne encore l’intérêt d’un tel algorithme. En outre, son principe de construction 

peut être reproduit pour d’autres couples « médicament/indications » à partir de ce type de 

données.  

Retour sur l’expertise clinique de l’algorithme 

Le choix des variables retenues comme « traceuses » de la FA versus TVP/EP au sein des données 

de remboursement était initialement issu d’une revue de la littérature sur la prise en charge de ces 
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pathologies [2,154] et des conseils du Dr Bérigaud, co-auteur de l’étude. Avant publication, dans le 

temps de thèse, nous avons interrogé des médecins internistes, de l’Hôpital européen Georges-

Pompidou sur la pertinence de ce choix. Les discussions avec ces cliniciens n’ont pas remis en cause 

la nature des variables choisies pour le modèle initial.  

Une limite importante, l’absence de gold-standard 

L’absence de validation par retour au dossier patient des résultats de l’algorithme est une limite 

importante de ce travail. De plus, comme discuté dans l’article, la construction de l’algorithme 

repose sur l’utilisation de l’information des patients débutant un ACO identifiés principalement à 

l’aide du code CIM-10 I48 issus des ALD et des hospitalisations. Or, la validité dans les bases en 

termes de valeurs prédictives de ces codes n’a pas été étudiée. Le code CIM-10 I48 a donc été utilisé 

en supposant que les patients ainsi identifiés avaient effectivement bien une FA. Plusieurs éléments 

vont cependant dans ce sens. En plus de rappeler que ces codes proviennent à l’origine d’un 

diagnostic posé par un médecin, on peut citer les règles régissant les procédures d’attribution des 

ALD et le codage des RUM pour la valorisation des séjours dans le PMSI ainsi que les contrôles 

correspondants. Des études récentes évaluant la qualité des données du PMSI, y compris les codes 

de la CIM-10 pour identifier des pathologies cardiovasculaires, ont montré que ces données étaient 

utilisables à des fins épidémiologiques [143,155]. Les caractéristiques des patients avec FA 

« certaine » telles que décrites dans le Tableau 1 de la publication (dont 60 % de patients de 75 ans 

et plus, 57 % sous antiarythmiques, 7 % avec un antécédent d’AVC/AIT) sont compatibles avec un 

profil de patient traité pour FA. De plus, il ne s’agit pas ici d’identifier la FA dans la population 

générale mais chez des patients débutant un traitement ACO, ce qui améliore probablement les 

valeurs prédictives de ces codes. En outre, les performances de l’algorithme sont restées les mêmes 

dans la population des 250 000 nouveaux utilisateurs d’ACO en 2014. 

Enfin, parmi les patients restant non classés après utilisation de l’algorithme, il reste des patients 

avec FA, avec TVP/EP et probablement ceux traités pour d’autres indications, en particulier pour les 

patients débutant un AVK. 

Valorisation : quel usage pour cet algorithme ?  

L’algorithme ainsi construit a été utilisé pour l’ensemble des études pharmaco-épidémiologiques 

réalisées au DESP impliquant l’inclusion de patients avec FA [27,156,157]. Il a ainsi permis de justifier 

l’inclusion des patients avec FA « probable » à l’aide d’une solution chiffrée, en particulier lors de la 

soumission des travaux au comité de lecture des revues internationales.  

Certains auteurs français ayant travaillé sur l’utilisation et la sécurité des ACO chez les patients 

avec FA à partir des BDMA françaises ont également utilisé l’idée de la recherche de variables 

traceuses dans l’historique des données de remboursement proches de l’initiation du traitement 

ACO [152], sans pour autant avoir proposé un score ou citer en référence cet algorithme publié en 

amont [77,158]. L’usage de notre algorithme apparait donc limité. 

Toutefois des travaux d’identification de la FA dans les BDMA françaises sont en cours à Santé 

Publique France par l’équipe du Dr Valérie Olié et ont pris pour point de départ nos travaux sur 

l’algorithme publié. 
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2.1.3. Conclusion 

 

L’identification la plus exhaustive possible des patients avec FA est une condition importante 

pour la réalisation d’études pharmaco-épidémiologiques de qualité sur l’utilisation des ACO à partir 

des BDMA françaises. Elle limite le biais de sélection lié à la seule inclusion des patients avec FA 

hospitalisée ou en ALD pour FA. Le nombre croissant d’études pharmaco-épidémiologiques sur 

l’utilisation des ACO à partir des BDMA françaises souligne l’importance de ce premier travail de 

thèse qui offre une solution simple pour identifier dans ces bases des patients dont la FA est prise en 

charge en ambulatoire et pour lesquels le retour au dossier médical restera difficilement réalisable 

en pratique. 
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2.2. Adhésion (observance, persistance) au traitement anticoagulant oral 

 

2.2.1. Problématique 

 

Malgré une efficacité en vie réelle bien démontrée [159], l’arrêt prématuré du traitement AVK a 

été largement décrit, de même que ses conséquences en termes de survenue de complications 

[72,160]. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette situation dont la crainte d’effets indésirables 

hémorragiques, ou la nécessité d’un suivi biologique régulier et d’ajustements posologiques 

fréquents liés à des variations intra-individuelles de l’effet pharmacologique [67,161,162]. Par 

rapport au traitement AVK, les AOD se caractérisent par une prescription et une utilisation facilitées 

du fait de l’absence de suivi biologique, d’un schéma posologique simplifié, et d’un effet 

thérapeutique décrit comme prédictible et peu soumis aux variations interindividuelles. Une 

amélioration de l’adhésion des patients avec FA au traitement ACO en vie réelle était donc attendue 

avec les AOD, du fait de ces simplifications de prise du traitement et de son suivi, ce qui justifiait pour 

une part leur prix élevé. De plus, en termes de protection thromboembolique artérielle, les AOD 

présentent une demi-vie d’élimination plus courte que les AVK (environ 12h versus 48h), ce qui a des 

conséquences différentes en cas d’oubli de doses. Le strict respect de l’observance en vie réelle des 

traitements AOD est donc un point majeur qui conditionne leur place comme alternatives aux AVK 

dans la prévention des AVC chez les patients avec FA.  

En termes de terminologie, il n’existe pas de consensus dans la littérature française sur la 

thématique du suivi d’un traitement médicamenteux. Il en va de même dans la littérature 

anglophone mais les termes sont plus formalisés, avec des propositions de standardisation du 

lexique utilisé pour les bases de données de santé informatisées [163–165]. Nous avons fait le choix 

d’adapter en français la terminologie anglaise qui a été récemment clairement définie par Bernard 

Vrijens et qui nous parait faire de plus en plus consensus [166]. Ainsi l’adhésion (adherence) est de 

manière générale le degré avec lequel un comportement du patient coïncide avec les 

recommandations des professionnels de santé. Elle implique donc une participation active du patient 

(le terme adherence est donc préféré à celui de compliance). Appliquée à la prise médicamenteuse, 

l’adhésion est un processus qui peut être découpé en trois éléments comprenant l'initiation du 

traitement (le patient prend la première dose d'un médicament prescrit), sa mise en œuvre ou 

observance (implementation et sur bases de données adherence également) et son arrêt 

(discontinuation) lorsque le patient arrête de prendre le médicament prescrit, quelle que soit la 

raison. La mise en œuvre ou observance est la mesure du degré avec lequel le patient respecte le 

schéma posologique prescrit (dose et modalité de prise), de l’initiation jusqu’à la dernière dose. La 

persistance (persistence) est la durée entre l'initiation et la dernière dose qui précède 

immédiatement l'arrêt du traitement [166].  

Les outils de mesure de l’adhésion au traitement sont nombreux. On peut distinguer les 

méthodes directes et indirectes. Les premières correspondent à l’observation de la prise du 

médicament et au dosage sanguin du médicament ou ses métabolites. Elles ne sont pas toujours 

réalisables en pratique et peuvent être invasives et coûteuses. Les méthodes indirectes incluent 

notamment les données rapportées par les patients ou leur entourage avec le risque de biais 

inhérent aux données déclaratives, les auto-questionnaires validés, les piluliers allant de dispositifs 

simples à des systèmes électroniques « intelligents » connectés, et enfin le taux observé de 
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renouvellement des prescriptions [163]. L’utilisation des données déjà collectées telles que les 

données de remboursement offre en effet une possibilité de mesure objective et au long cours de 

l’adhésion aux traitements oraux chroniques. L’utilisation de ces données implique cependant de 

faire l’hypothèse que les traitements remboursés ont été effectivement consommés.  

Pour évaluer l’adhésion au traitement ACO sur les BDMA françaises, deux études ont été 

menées. La première a mesuré l’observance du traitement AOD (dabigatran ou rivaroxaban) à un an 

chez de nouveaux utilisateurs avec FA et la seconde étude a comparé la persistance à un an au 

traitement par ces deux AOD versus AVK chez ces mêmes patients. L’objectif secondaire était de 

déterminer les caractéristiques à l’inclusion des nouveaux utilisateurs d’AOD susceptibles d’expliquer 

le défaut d’observance à un an.  

 

2.2.2. Résumé des articles 

 

Maura G, Pariente A, Alla F, Billionnet C. Adherence with direct oral anticoagulants in nonvalvular 

atrial fibrillation new users and associated factors: a French nationwide cohort study. 

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017;26:1367-1377 

 

Maura G, Billionnet C, Alla F, Gagne JJ, Pariente A. Comparison of Treatment Persistence with 

Dabigatran or Rivaroxaban versus Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation 

Patients: A Competing Risk Analysis in the French National Health Care Databases. Pharmacotherapy. 

2018;38:6-18 

 

Objectif. L’adhésion au traitement ACO a été approchée sur les BDMA françaises par la mesure de 

l’observance et de la persistance. La première étude avait pour objectif de mesurer l’observance à un 

an des patients débutant un traitement par dabigatran ou rivaroxaban et de déterminer les 

caractéristiques à l’inclusion des patients susceptibles d’expliquer le défaut d’observance à un an. 

Dans la seconde étude, la persistance à un an au traitement ACO a été comparée entre les nouveaux 

utilisateurs de ces deux AOD et les nouveaux utilisateurs d’AVK à partir de la même cohorte.  

 

Méthodes. Ces études de cohorte ont inclus des patients avec FA non valvulaire, nouveaux 

utilisateurs de traitement ACO et sans contre-indication à ce traitement à l’instauration, qui ont initié 

le dabigatran, le rivaroxaban ou un AVK au premier semestre 2013. Ces deux études ont été réalisées 

à partir des données du régime général stricto sensu des bases de données médico-administratives 

françaises (SNIIRAM-PMSI champs MCO). 

Etude de l’observance : 

L’observance à un an des patients débutant un traitement par dabigatran ou rivaroxaban a été 

définie à l’aide de l’indicateur binaire « proportion de jours couverts » mesuré sur une période fixe 

d’un an après l'initiation du traitement. Un patient était considéré comme observant si PJC≥80 %.  

Les associations entre la non-observance et les caractéristiques à l’inclusion des patients ont été 

évaluées à l'aide de modèles de régression logistique multivariée. 

Etude de la persistance : 

L’arrêt du traitement a été définie à l’aide de l’évènement composite suivant :changement (ou 

switch) entre classes d’anticoagulants oraux (AVK vers AOD et inversement) ou une période de 60 

jours sans couverture médicamenteuse après la dernière période de traitement (une délivrance 
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équivalant à 30 jours de couverture), avec un critère supplémentaire pour les patients AVK, à savoir 

ne pas avoir eu de remboursement pour la surveillance de l’INR pendant cette période de 60 jours.  

Le décès puis le décès et le switch entre classes ont été considérés comme risques compétitifs de 

l’arrêt du traitement. Les différences entre les taux d'arrêt à un an ont été utilisées pour comparer la 

persistance au traitement ACO entre les nouveaux utilisateurs d’AOD et les nouveaux utilisateurs 

d’AVK. Les IC à 95 % ont été estimés par la technique du bootstrap. L’ajustement sur les 

caractéristiques des patients à l’initiation a été réalisé en utilisant l’inverse de la probabilité de 

traitement avec un score de propension propre à chacune des deux comparaisons (dabigatran versus 

AVK et rivaroxaban versus AVK). Les covariables incluses dans le score de propension comprenaient 

l’âge, le sexe, l’indice de défavorisation, la spécialité du primo-prescripteur et l’ensemble des 

comorbidités et comédications mesurables constituant des facteurs de risque cardio-cérébro-

vasculaires et/ou facteurs de confusion. 

 

Résultats. Après restriction aux patients traités pour fibrillation auriculaire et exclusion des patients 

avec contre-indications, la population d’étude était composée de 11 998 patients débutant un AVK 

(femmes : 51,6 % ; âge moyen : 77,7 ± 10.8 ans ; ≥ 80 ans : 52 %) et 11 141 et 11 126 patients 

débutant un anticoagulant oral par dabigatran (48 %, 74 ± 10,7 ans, 35 %) et rivaroxaban (46,5 %, 74 

± 10,9 ans, 34,8 %), respectivement. Pour les deux AOD, le primo-prescripteur était plus 

fréquemment un cardiologue libéral alors qu’il s’agissait le plus souvent d’un médecin salarié (des 

hôpitaux publics principalement) pour les AVK. Le score de risque thrombotique artériel CHA2DS2-

VASc moyen était de 3,0 ± 1,6 ; 3,0 ± 1,5 et 3,6 ± 1,6 pour les cohortes dabigatran, rivaroxaban et 

AVK respectivement. Le score de risque hémorragique HAS-BLED moyen était respectivement de 2,2 

± 1,0 ; 2,2 ± 1,0 et 2,5 ± 1,0. La cohorte des patients débutant un AVK était donc composée de 

patients plus âgés avec plus de comorbidités comparativement à celles des AOD. 

Etude de l’observance : 

Les proportions de patients classés comme observants à un an (PJC≥80 %) étaient de 53,3 % chez les 

patients débutant le dabigatran et de 59,9 % chez les patients débutant le rivaroxaban, estimations 

cohérentes avec de nombreuses analyses de sous-groupes. Un switch vers les AVK a été observé dans 

14,5 % des cas pour les patients débutant le dabigatran et 11,7 % des cas pour les nouveaux 

utilisateurs de rivaroxaban ; respectivement 10,2 % et 5,9 % de ces patients ont changé pour un 

autre AOD au cours de l’année de suivi, et 4,3 % des patients sont décédés dans les deux cohortes. 

Chez les patients non décédés ou qui n’avaient pas changé de traitement pendant le suivi, 

l’observance à un an (PJC≥80 %) était de 69,6 % chez les patients débutant le dabigatran et de 72,3 % 

chez les patients initiant le rivaroxaban.  

L'existence de maladies cardiaques ischémiques concomitantes à la FA non valvulaire à l’initiation du 

traitement était associée à un risque accru de non-observance dans les deux cohortes. 

Etude de la persistance : 

Les différences standardisées ont été utilisées pour comparer les groupes après pondération sur 

l’inverse de la probabilité de traitement et ont montré un bon équilibre pour toutes les covariables. 

Les taux de non-persistance à un an étaient plus élevés pour les nouveaux utilisateurs de dabigatran 

que pour les nouveaux utilisateurs d’AVK (36,8 % contre 30,2 %), conduisant à une différence 

significative de 6,6 % [IC95 % 5,5 ; 7,6]. Des résultats similaires ont été observés pour les nouveaux 

utilisateurs de rivaroxaban versus AVK (33,8 % contre 27,8 %), se traduisant par une différence 

significative de 6,0 % [4,9 ; 7,0]. Des différences comparables ont été trouvées dans toutes les 

analyses de sous-groupes, sauf chez les patients de moins de 75 ans (différence non significative pour 
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dabigatran versus AVK : 0,3 % [-1,4 ; 1,8]; différence significative en faveur du rivaroxaban versus 

AVK : -2,6 % [-4,3 ; -0,9]) et pour dabigatran 150 mg versus AVK (différence non significative : -1,1  % 

[-3,1 ; 0,7]). 

 

Conclusions. Dans ces études de cohorte, l'observance à un an du traitement par AOD était sub-

optimale chez les nouveaux utilisateurs avec FA non valvulaire, avec plus d’un patient sur trois non-

observant. Les patients ayant une cardiopathie ischémique étaient particulièrement à risque de 

mauvaise observance.  

La deuxième étude suggère une meilleure persistance au traitement chez les nouveaux utilisateurs 

d’AVK que chez les nouveaux utilisateurs de dabigatran ou rivaroxaban, en particulier chez les 

patients de plus de 75 ans, après prise en compte du décès et des changements de traitement 

survenus dans la première année suivant l’initiation de l’ACO. 
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2.2.3. Articles publiés 
 

2.2.3.1. Mesure de l’observance du traitement anticoagulant oral direct (dabigatran, rivaroxaban) 
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Take-Away points 

 

What is already known about this subject? 

 

• Direct oral anticoagulants (DOACs) have been promoted in patients with nonvalvular atrial 

fibrillation (nv-AF) as a more convenient alternative to vitamin K antagonist (VKA), which is 

commonly associated with poor adherence ; 

• 2016 European guidelines have expressed a preference for DOACs over VKAs in stroke 

prevention for AF patients; 

• DOACs are associated with rapid offset of action due to their shorter half-life, which implies 

that their benefit is likely to be closely dependent on strict adherence. 

 

What this study adds 

 

• In a cohort study examining data for more than 22,000 OAC-naive patients with nv-AF 

(11,141 dabigatran-, and 11,126 rivaroxaban-new users), two out of five DOAC new users 

were found to be non-adherent to treatment; 

• Having chronic kidney disease or concomitant ischemic heart diseases was associated with an 

increased risk of non-adherence in both dabigatran and rivaroxaban new users;  

• Despite the introduction of DOACs, the overall results of this study suggest that adherence to 

anticoagulation therapy may remain a significant challenge in AF patients. 
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Abstract 
 

Purpose. Direct oral anticoagulants (DOACs) have been promoted in patients with nonvalvular atrial 

fibrillation (nv-AF) as a more convenient alternative to vitamin K antagonists (VKAs). We estimated 

one-year dabigatran and rivaroxaban adherence rates in nv-AF patients and assessed associations 

between baseline patient characteristics and non-adherence. 

Methods. This cohort study included OAC-naive nv-AF patients with no contraindications to OAC, 

who initiated dabigatran and rivaroxaban, using nationwide data from French national healthcare 

databases. One-year adherence was defined by the proportion of days covered of 80% or more over 

a fixed 1-year period after treatment initiation. Associations between non-adherence and baseline 

patient characteristics were assessed using multivariate logistic regression models.  

Results. The population was composed of 11,141 dabigatran (women: 48%; mean age: 74±10.7 

years; ≥80y: 34.9%), and 11,126 rivaroxaban (46.5%; 74±10.9y; 34.8%) new users. One-year 

adherence was 53.3% in dabigatran- and 59.9% in rivaroxaban-treated patients, consistent with 

numerous subgroup analyses. A switch to VKA was observed in 14.5% of dabigatran and 11.7% of 

rivaroxaban patients; 10.2% and 5.9% of patients switched to another DOAC, respectively; 4.3% of 

patients died in the two cohorts. In patients who did not die or switch during the follow-up, one-year 

adherence was 69.6% in dabigatran- and 72.3% in rivaroxaban-treated patients. Having concomitant 

ischemic heart diseases was associated with an increased risk of non-adherence in the two cohorts.  

Conclusion. In this real-life study one-year adherence to DOAC is poor in nv-AF new users. Despite 

the introduction of DOAC, adherence to OACs may remain a significant challenge in AF patients. 

 

250/250 words 
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Introduction 

 Oral anticoagulants (OACs) are widely recommended as lifetime treatment in atrial 

fibrillation (AF), the most common form of sustained cardiac arrhythmia and a major health and 

economic challenge 1–3. 

 Vitamin K antagonists (VKAs), the standard OAC for many years, are associated with non-

optimal use that can be mainly explained by the fear of bleeding and the need for multiple treatment 

adjustments 4–6. In recent years, direct oral anticoagulants (DOACs) have been developed, such as the 

direct thrombin inhibitor dabigatran and the factor Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban. These 

drugs are considered to be more convenient, fixed-dose alternatives to VKA for stroke prevention in 

non-valvular AF (nv-AF) patients. Their relative safety and efficacy versus warfarin have been 

demonstrated in large-scale randomised trials in nv-AF patients 7,8. Laboratory monitoring is not 

required with the DOACs, which makes them an attractive option compared to VKA therapy. 

European guidelines have recently expressed a preference for DOACs over VKAs in stroke prevention 

for AF patients 2. 

 Although these medications may have several advantages over VKAs, they have their own 

drawbacks, including renal clearance, the very limited ability to monitor their anticoagulant effect, 

the lack of a factor Xa inhibitor antidote, and their questionable economic value compared to VKA. 

Above all, they are associated with rapid offset of action due to their shorter half-life, which implies 

that the efficacy of DOACs in nv-AF patients in clinical practice is likely to be closely dependent on 

strict adherence 1,2,9. However, only a few large-scale, academic real-life studies on DOAC adherence 

have been published and concerns have been raised regarding potential poor adherence with DOAC, 

as well as potential overuse 10,11. 

 Using the large French healthcare databases, an incident cohort study was therefore 

conducted to estimate the one-year adherence to DOAC therapies and to assess a possible 

association between baseline patient characteristics and adherence rates. 
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Methods 

Data sources 

 This study was conducted by using data from the French health insurance system database 

(SNIIRAM) linked to the French hospital discharge database (PMSI). French national health insurance 

covers the entire French population (65.3 million inhabitants in 2012) and is divided into several 

specific schemes according to beneficiary profiles, the largest scheme being the Régime Général 

(around 50 million beneficiaries).  

The SNIIRAM database contains individualized, anonymous, and comprehensive data on health 

spending reimbursements. Demographic data include date of birth, gender, and vital status. Dates of 

death available in the SNIIRAM database are provided by the French National Institute of Statistics 

and Economic Studies (INSEE); drugs are coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical 

classification.  

The PMSI database provides detailed medical information on all French hospitals. 

The medical indication for drug reimbursements and the results of medical procedures or laboratory 

tests are not available in these databases. However, medical diagnosis information is available from 

two independent sources: i) diagnosis corresponding to patient eligibility for 100% reimbursement of 

severe and costly long-term diseases (LTD), ii) discharge diagnosis from hospitalization data and 

medical procedures performed during hospital stays. Discharge and LTD diagnoses are coded 

according to the International Classification of Diseases, 10th edition (ICD-10).  

The French healthcare databases (SNIIRAM and PMSI) have already been described and successfully 

used in epidemiological and pharmacoepidemiological research 12. 
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Study design and population 

 A cohort of nv-AF patients who initiated treatment with dabigatran or rivaroxaban between 1 

January 2013 and 30 June 2013 was identified from Régime général data. Patients’ index date was 

the date of first DOAC reimbursement, as identified during this inclusion period. 

 To be eligible for inclusion, patients had to meet the following criteria: (i) at least one 

reimbursement for DOAC indicated for AF between 1 January 2013 and 30 June 2013 (dabigatran 110 

and 150 mg or rivaroxaban 15 and 20 mg; apixaban was not available in France during this inclusion 

period, it was introduced in January 2014) and no reimbursement for any OAC (VKA or DOAC) in the 

previous 24 months; (ii) treated for nv-AF; (iii) continuous general scheme health insurance coverage 

for at least four years before the index date and over the 1-year follow-up period. To ensure this last 

condition, patients with no identified drug reimbursement during a period of 90 consecutive days or 

longer during the 360+90 days period following the index date were excluded, except when they had 

died between the index date and the end of this 90-day period.  

To ensure inclusion of AF patients, patients who underwent a lower limb orthopaedic procedure or 

with a history of deep vein thrombosis or pulmonary embolism (DVT/PE) during the 6 weeks before 

the index date were excluded. AF patients were identified from the resulting cohort as (a) patients 

with a diagnosis of AF (ICD-10 code I48) or specific AF management procedures identified from LTD 

or hospitalization discharge information during the four-year period preceding the index date 

(“confirmed AF”); and (b) patients identified using an algorithm based on proxies discriminating AF 

from DVT/PE with 95% specificity, to identify “probable AF outpatients” when neither ICD-10 code 

I48 diagnoses nor DVT/PE codes or specific procedures were found in the pre-index period 13.  

Finally, nv-AF patients were identified by excluding patients with a history of valvular heart disease, 

either identified from LTD or hospitalization discharge information. Patients presenting a 

contraindication to OAC treatment were excluded from the resulting cohort of DOAC new users with 

nv-AF (Table 1 in the Supplementary Materials). 
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Exposure to DOACs and definition of adherence 

Estimation of the number of days of treatment covered 

From each identified reimbursement during the one-year period following the index date, 

the number of days of treatment covered was calculated by dividing the number of tablets delivered 

by the recommended daily dosage, assuming a twice-daily and once-daily one pill regimen for 

dabigatran and rivaroxaban, respectively. Patients were considered to be covered for treatment on 

days spent in hospital. When an overlap was observed between two consecutive refills, the 

corresponding number of pills was carried over. However, when the time to the next refill was 

shorter than the number of days of treatment covered by the overlap, the excess overlap was 

considered to correspond to lost pills.  

Estimation of adherence 

 Medication adherence was assessed by the fixed proportion of days covered (PDC), i.e., the 

total number of days covered by the quantities of drug delivered divided by a fixed observed time 

interval identical for all patients 14,15. The total number of days covered by treatment (numerator) 

was calculated for each patient by adding the number of days of treatment covered and the number 

of days of hospitalization. The fixed time interval (denominator) was defined as a 360-day period 

following the index date/treatment initiation. The number of days of treatment extending beyond 

the observation period was not taken into account for estimation of medication adherence. 

Consistently with the published literature, one-year adherence to treatment was defined using the 

cut-point for PDC of 80% or more16. 

Patient characteristics 

 The variables examined at baseline included demographic characteristics (age, gender, 

deprivation index of the patient’s municipality of residence 17), type of initial prescriber, 

comorbidities including a frailty score, comedications, and the number of visits to a general 
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practitioner in the one-year period preceding the index date. (see definitions in Table 1 in the 

Supplementary Materials). 

 Clinical scores predicting the risk of stroke (CHA2DS2-VASc) or bleeding (HAS-BLED) in nv-AF 

patients adapted to claims data were calculated. As information on smoking status and alcohol abuse 

is not available from the databases, these characteristics were assessed by using proxies (Table 1 in 

the Supplementary Materials). 

Data analysis 

Adherence analyses 

 Descriptive analyses examined baseline patient characteristics expressed as mean and 

standard deviation (SD) for continuous variables, and numbers and percentages for categorical 

variables.  

 One-year adherence rates (PDC≥80%) in the full cohort and in subcohorts of dabigatran and 

rivaroxaban new users were age- (<75 and >75 years old) and gender-stratified. Subgroups analyses 

included: (i) patients with nv-AF identified by hospital discharge diagnosis I48 ICD-10 code only, 

(ii) patients with CHA2DS2VASc score≥2, (iii) patients with HAS-BLED score≥3, iv) patients with at least 

two consecutive reimbursements.  

Two additional subgroup analyses were carried out after excluding: (a) patients who died during the 

360-day follow-up; (b) patients who died or switched to another OAC treatment (to VKA in the full 

cohort or to VKA or dabigatran/rivaroxaban or apixaban in the rivaroxaban/dabigatran subcohorts). 

The objective of these subgroup analyses was: (a) to provide information about patients with 

complete follow-up over the one-year period following treatment initiation, (b) to try to take into 

account some discontinuations due to switches not related to medical reasons, including marketing 

transitions from DOAC towards VKA or between DOACs (e.g. apixaban introduction). A patient who 

switched during the one-year follow-up was defined as a patient with, during this period, at least one 
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reimbursement for VKA (full cohort) or one reimbursement for a VKA or for a DOAC different from 

that initiated at the index date (dabigatran and rivaroxaban subcohorts). 

Three sensitivity analyses for the definition of adherence were tested: (i) PDC≥80% but 

estimated without considering days of hospitalization as days covered, (ii) PDC≥50%, and (iii) 

PDC≥90%. 

As adherence rates were calculated over a one-year period irrespective of how long patients 

remained on treatment, the time interval between the dates of DOAC initiation and the last refill 

over the one-year follow-up period was provided as additional information. Finally, as episodes of 

bleeding could have a major impact on adherence rates, hospitalization rates for bleeding during the 

follow-up period were described. 

Determinants of adherence 

Associations between non-adherence (PDC<80%) and baseline patient characteristics (except 

CHA2DS2VASc score, smoking and alcohol abuse) were assessed using multivariate logistic regression 

models in the dabigatran and rivaroxaban subcohorts, respectively. This analysis was repeated in the 

subgroup of patients as defined in (b) for the same reasons as those indicated above. Covariates 

were included in the final model when they were selected by stepwise regression (p<0.05) in at least 

one of the four subgroups and then based on expert clinical knowledge. Odds ratios (ORs) and their 

95% confidence intervals (95%CI) were reported. The variance inflation factor (VIF) was used to test 

multicollinearity. Model calibration was assessed by an Osius-Rojek test due to the sample size and 

model discrimination was assessed by c-index.  

All analyses were performed with SAS software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina). 
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Results 

Patient selection and characteristics 

 A total of 22,267 dabigatran or rivaroxaban new users treated for nv-AF were included, 

11,141 of whom initiated treatment with dabigatran, and 11,126 initiated treatment with 

rivaroxaban (Figure 1). 

 Baseline patient characteristics are shown in Table 1. Nearly one half of DOAC treatments 

were initiated by private cardiologists in the two subcohorts. About 9% of DOAC patients had a 

history of stroke and about 20% had a history of ischemic heart diseases (IHDs). Although one-half of 

the full cohort patients were using antiplatelet agents at baseline, only 18% (13%) of dabigatran 

patients and 17% (13%) of rivaroxaban patients had received at least one (three) reimbursement for 

AAPs during the one-year follow-up period. The hospitalization rates for bleeding during the one-

year follow-up period were close to 2% in both subcohorts. 

Adherence patterns 

 Nine percent of the patients included in the study had received only one reimbursement for 

DOAC. During the follow-up, 25.6% of patients only received dabigatran 110mg and 22.9% of patients 

only received rivaroxaban 20mg. Conversely, 23% of patients were treated with at least two DOACs 

or at different dosages. A switch to another DOAC (including apixaban) was observed in 10.2% of 

dabigatran patients and 5.9% of rivaroxaban patients; switches to VKA were observed in 14.5% and 

11.7% of patients, respectively. Mortality rates during follow-up were similar in the two subcohorts 

i.e., 4.3%.  

Table 2 shows the estimated proportion of one-year adherent patients (PDC≥80%) in the 

various populations. One-year adherence was 53.3% in dabigatran- and 59.9% in rivaroxaban-treated 

patients, consistent with numerous subgroup analyses. In patients who did not die or switch during 
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the follow-up, one-year adherence was 69.6% in dabigatran- and 72.3% in rivaroxaban-treated 

patients. 

 Figure 2 displays the proportion of patients classified as adherent according to the PDC cut-

point used to define adherence. 

The median interval between DOAC initiation and last refill over the one-year follow-up 

period was 335 days in the full cohort (Table 2 in the Supplementary Materials). 

Association between adherence and baseline characteristics 

  Older age, history of stroke, preventive treatment for chronic cardiovascular disease and 

living in more deprived municipalities versus less deprived municipalities were all independently 

associated with adherence (PDC≥80%). Having chronic kidney disease or IHDs was associated with 

non-adherence in both dabigatran- and rivaroxaban-treated patients. Associations remained 

significant after excluding patients who died or who switched to VKA or another DOAC except for 

chronic kidney disease. Only having IHDs was therefore associated with non-adherence in the two 

cohorts. (see forest plot in Figure 3 and 4). 

 Interactions for age and ischemic heart disease and for age and history of stroke were 

significant (p<0.05) in both the dabigatran and rivaroxaban models; interaction for ischemic heart 

disease and history of stroke was significant only in the dabigatran model. Age and history of stroke 

were no longer independently associated with higher adherence in patients with IHD in dabigatran- 

and rivaroxaban-treated patients (Table 3 in the Supplementary Materials). 

Thirty-five percent of nv-AF patients with IHD at DOAC initiation had at least one reimbursement and 

29.5% had at least three reimbursements of AAPs during the one-year follow-up period.  
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Discussion 

 In this cohort study examining data for more than 22,000 OAC-naive patients with nv-AF, two 

out of five DOAC new users were found to be non-adherent to treatment (dabigatran: 46.7%; 

rivaroxaban: 40.1%), when adherence was defined as medication coverage of at least 80% of a fixed 

one-year follow-up period. Among patients who neither died nor switched during the one-year 

follow-up period, non-adherence remained high (dabigatran: 30.4%; rivaroxaban: 27.8%).Regardless 

of the DOAC used at initiation, adherence was higher among patients with a history of stroke 

provided they did not also present concomitant IHDs which was associated with an increased risk of 

non-adherence in both dabigatran and rivaroxaban new users. 

 This is the first study to assess the real-life one-year adherence with DOACs using French 

healthcare databases and one of the rare studies to have focused on both rivaroxaban and 

dabigatran adherence on such a large, almost nationwide, scale. We provided numerous subgroup 

analyses and took into account the impact of mortality and switches. Direct comparisons with 

adherence rates reported in other observational studies are difficult due to methodological issues 18–

25. However, in those studies that were also based on claims data, adherence rates were situated in 

the range of 40% to 70%, which are consistent with our findings 18,19,25,26.  

This study suggest that adherence to DOAC is poor in the real-life setting. One hypothesis for this 

result could be related to the absence of laboratory monitoring that may imply less intensive follow-

up of patients by physicians than that required for VKA therapy. Adverse event may be responsible 

for non-adherence but their nature and seriousness need to be further investigated, as the serious 

bleeding cannot provide an explanation for such high levels of non-adherence in this study. Minor 

but frequent side effects, such as gastrointestinal adverse effects described with dabigatran, may 

explain poorer adherence 27,28. Limited access of patients to more expensive DOAC therapy is not a 

possible explanation for these non-adherence rates as in France National Health Insurance covers the 

entire population and most people also subscribe a private complementary health insurance 29. 
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Although consequences of poor adherence in terms of adverse outcomes were not assessed in this 

study, DOAC non-adherence has already been shown to be associated with an increased risk of 

adverse outcomes 30,31. Our results therefore imply that adherence counselling should be 

systematically encouraged at the time of initiation of DOAC and repeatedly during the course of 

therapy. Adherence strategies integrating a multilevel and patient-centred approach have been 

proposed to improve adherence and related health outcomes 15,32. Among possible interventions, 

pharmacist-led monitoring was shown to have dramatic effects 19,22,3319,33, and this type of 

intervention was introduced in France for DOAC patients in 2016 34. 

 The baseline covariates associated with better adherence all tend to reflect the severity of 

the patient’s state of health (more advanced age, history of stroke, receiving preventive 

cardiovascular treatments), in line with numerous studies 21,25,26,35,36. The better adherence observed 

in these patients may be explained by a better understanding of their nv-AF condition and the 

rationale behind the benefits of long-term adherence with OAC 36. The apparent association between 

deprivation index and improved adherence could be interpreted in a similar way, as people living in 

more deprived municipalities may also have a poorer state of health than those living in less deprived 

areas.  

Concomitant ischemic heart disease was the only covariate associated with non-adherence in both 

dabigatran and rivaroxaban nv-AF patients after exclusion of patients who died or switched during 

follow-up. To our knowledge, this association has never been previously demonstrated with DOAC 

use and is a subject of concern. However, patients with a history of coronary heart disease were 

shown to be less likely to be given warfarin 37. Guidelines for optimal antithrombotic treatment 

(antiplatelet therapy and/or oral anticoagulant) may be insufficiently known or unclear in the case of 

concomitant AF and stable coronary artery disease 38–41. The results of recent studies support long-

term monotherapy anticoagulation rather than antiplatelet and oral anticoagulant combinations, 

which are associated with an increased bleeding risk with no improvement of outcomes 40,41.  
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 Among the main limitations of this study, adherence rates were assessed from claims data, 

for which it is impossible to verify whether medication reimbursement actually corresponds to 

medication consumption. However, drug exposure estimated from claims data was shown consistent 

with exposure assessed from the medications actually taken by patients 42,43.  

The same applies to the relevance of using PDC and selecting 80% coverage as a cut-point to 

distinguish adherent from non-adherent patients 16,44. The use of a fixed PDC measure is 

recommended in preference to variable adherence measures in which adherence is calculated using 

a variable duration denominator, usually between the first and the last refill i.e. in persistent patients 

as variable adherence measures have been shown to bias upwards adherence values in conditions 

such as nv-AF requiring long-term treatment. Furthermore, fixed PDC includes information on 

patients who discontinued treatment, a common pattern that would be useful to quantify in the 

clinical setting. 14,45,46. 

Due to nature of the data used, it cannot be determined whether patients stopped treatment on 

their own, following an intercurrent health event or following a medical decision. Guidelines for AF 

patients recommend long-term anticoagulant therapy 1,2. However, in some AF patients, albeit a 

minority, radiofrequency ablation or cardioversion may achieve sinus rhythm, resulting in 

discontinuation of DOACs.  

Adherence is a complex human behaviour influenced by environmental factors, including the daily 

living of patients and health care quality 15,32,47. This study, based on claims data, was not able to 

capture all these factors and adjust estimates for all of these factors i.e., residual confounding cannot 

be excluded.  

Finally, this study was not designed to compare adherence between the two DOACs by considering 

differences between the two groups and potential competing events. Considering our results, the 

next step would be to compare DOAC and VKA adherence. However, VKA adherence could not be 

reliably assessed due to dynamic dosing on claims data. While the literature reports mixed results on 

the comparative persistence of DOAC versus VKA48–50, whether or not DOAC patients have better 



81 

 

persistence rates than VKA patients in no way lessens the issue of poor adherence with DOACs, now 

recommended as first-line treatment over VKA for stroke prevention2. In contrast, for clinical 

practice, our results suggest that initiating DOAC as first-line treatment might not necessarily result 

in good adherence in nv-AF patients. 
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Conclusion 

 In this real-life study one-year adherence to DOAC therapy is poor in nv-AF new users, which 

implies that the efficacy of DOAC observed in clinical trials may not be achieved in clinical practice. 

Despite the introduction of DOAC, adherence to oral anticoagulation therapy may remain a 

significant challenge in the management of AF patients. Reinforced teaching for both patients and 

prescribers regarding the benefits of optimal DOAC adherence is urgently needed, particularly 

focusing on patients with IHDs. 
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Abstract 

Background. Direct oral anticoagulants (DOACs) have been proposed as a more convenient 

alternative to vitamin K antagonists (VKAs), which are commonly associated with poor treatment 

persistence in nonvalvular atrial fibrillation (nv-AF).  

Methods. Using data from the French National Healthcare databases (Régime Général, 50 million 

beneficiaries), we conducted a cohort study to compare the one-year non-persistence rates in nv-AF 

patients initiating dabigatran (N=11,141) or rivaroxaban (N=11,126) versus VKA (N=11,998). 

Treatment discontinuation was defined as a switch between OAC classes or a 60-day gap with no 

medication coverage, with the additional criterion of no reimbursement for INR monitoring during 

this gap for VKA patients. Considering death as a competing risk, differences between one-year 

discontinuation rates were used to compare each DOAC versus VKA. 95% confidence intervals [CIs] 

were estimated via bootstrapping. Baseline patient characteristics were adjusted using inverse 

probability of treatment weighting. Subgroup analyses considered: DOAC dose at initiation, age, risk 

of stroke and bleeding. 

Results. Adjusted one-year discontinuation rates were higher for dabigatran than for VKA new users 

(36.8% vs 30.2%; difference: 6.6% [95% CI, 5.5 to 7.6]) and for rivaroxaban versus VKA new users 

(33.4% vs 30.4%; 3.0% [1.9 to 4.1]). Similar differences were found in all subgroup analyses, except in 

dabigatran and rivaroxaban patients <75y (dabigatran vs VKA: 0.3% [-1.4 to 1.8]; rivaroxaban vs VKA: 

-2.6% [-4.3 to -0.9]) and dabigatran 150mg new users (-1.1% [-3.1 to 0.7]). Consistent results were 

obtained when considering both switches between OAC classes and death as competing risks of 

treatment discontinuation. 

Conclusion. Results from this nationwide cohort study showed high non-persistence levels with all 

OACs and suggest that persistence with both dabigatran and rivaroxaban therapy is not better than 

persistence with VKA therapy. Hospitalizations for bleeding among non-persistent patients were 

unlikely to explain these high non-persistence rates.  
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Introduction 

Oral anticoagulation is recommended as lifetime treatment for long-term prevention of 

stroke in patients with non-valvular atrial fibrillation (nv-AF)1–3. High rates of discontinuation and 

suboptimal use have been frequently reported with vitamin K antagonists (VKAs) with a 

corresponding increase of adverse outcomes4,5. Direct Oral Anticoagulants (DOACs) have been 

developed as a more convenient, fixed-dose alternative to VKAs. Their relative safety and efficacy 

versus warfarin have been demonstrated in large-scale randomized trials in nv-AF patients6,7. 

Compared to VKA, DOAC therapy avoids the need for regular laboratory monitoring of patients by 

INR testing due to a wide therapeutic window and also allows once (rivaroxaban, apixaban) or twice 

(dabigatran) daily dosing8,9. DOACs are therefore expected to improve the OAC underuse observed 

with VKA. 

The rapid cessation of action of DOAC due to their shorter half-life, their renal elimination 

and the absence of an objective measure of anticoagulation imply a need for strict adherence and 

long-term persistence. In a meta-analysis based on 18 randomized trials of DOACs, discontinuation 

rates were not significantly different between these DOACs and warfarin for stroke prevention in AF 

patients10. As for VKA, data from randomized trials showed that non-persistence with DOACs is 

associated with an increased risk of arterial thromboembolic events (ATE)11,12. For these reasons, 

non-persistence with DOAC therapy is a reason for concern in the clinical setting13–15. However, the 

overall results of claims-based observational studies comparing VKA and DOAC persistence rates 

have suggested better persistence with DOAC16–24; most of these studies were sponsored by 

pharmaceutical companies25. 

Measuring treatment persistence using claims data can raise a number of methodological 

issues26, especially with VKA therapy due to its variable dosage or when interpreting non-persistence 

rates when switches between OAC classes are not adequately taken into account5,16,17. However, in 

time-to-event analyses, other events i.e., competing risks (CRs), can prevent the occurrence of the 
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outcome of interest and affect estimates of the probability of its occurrence27. Standard survival 

analysis methods may therefore lead to incidence estimates that are biased upward; this can be 

addressed by CR analysis using cumulative incidence functions28,29. 

In a cohort study based on data from the French National Healthcare databases, we 

therefore assessed and compared the one-year cumulative incidence of OAC non-persistence using 

CR analysis, in nv-AF patients newly treated by VKA, dabigatran or rivaroxaban. 

Methods 

Data sources 

 French national health insurance covers the entire French population (65.3 million 

inhabitants in 2012) and is divided into several specific schemes according to beneficiary profiles, the 

largest scheme being ‘Régime général’ (around 50 million beneficiaries). Oral anticoagulants are fully 

reimbursed by the French national health insurance with no restrictions in coverage. There are no 

out-of-pocket expenses to pay by the patient for DOAC or VKA therapy neither for INR lab 

monitoring. 

This study was conducted using data from the French health insurance system database (SNIIRAM) 

linked to the French hospital discharge database (PMSI). The SNIIRAM database contains 

individualized, anonymous, and comprehensive data on health spending reimbursements. 

Demographic data include date of birth, gender, and vital status; drugs are coded according to the 

Anatomical Therapeutic Chemical classification and each packaging of each product is identified by 

means of a national specific pack identifier code providing information on name of product, active 

ingredient and dose in each pill, number of pills, route of administration but not the prescribed 

dosage. 

The PMSI database provides detailed medical information on all French hospitals. The medical 

indication for drug reimbursements and the results of medical procedures or laboratory tests are not 

available in these databases. However, medical diagnosis information is available from two 



90 

 

independent sources encoded according to the International Classification of Diseases, 10th edition 

(ICD-10): (i) diagnoses corresponding to patient eligibility for 100% reimbursement of severe and 

costly long-term diseases (LTD) such as AF, coronary heart diseases, certain debilitating diseases 

(such as multiple sclerosis, inflammatory bowel diseases or rheumatoid arthritis), HIV infection, 

cancer, etc.; (ii) discharge diagnoses from hospitalization data. These databases also provide medical 

procedures performed in the ambulatory stetting or during a hospital stay. 

The French healthcare databases have been previously described and used in epidemiological 

and pharmacoepidemiological research30,31. 

This research was authorised by the French Data Protection Agency (CNIL). 

Study population 

 A cohort of nv-AF patients who initiated treatment with VKAs, dabigatran or rivaroxaban 

between 1 January 2013 and 30 June 2013 was identified from general scheme reimbursements 

data. A patient’s index date was the date of first OAC reimbursement during this period. 

 To be eligible for inclusion, patients had to meet the following criteria: (i) at least one 

reimbursement for OAC indicated for AF during the inclusion period (VKAs: warfarin, fluindione, 

acenocoumarol; dabigatran 110 and 150mg or rivaroxaban 15 and 20 mg; apixaban was not available 

in France during the study inclusion period) and no reimbursement for any OAC (VKA or DOAC) in the 

previous 24 months; (ii) treated for nv-AF; (iii) continuous general scheme health insurance coverage 

for at least four years before the index date and over the 1-year follow-up period. To ensure this 

latter condition, patients with a period of 90 consecutive days or more with no drug reimbursement 

during the 360+90 days period following index date were excluded, except when they died between 

the index date and the end of this 90-day period.  

After excluding other OAC indications, AF patients were identified from the resulting cohort as: (a) 

patients with a diagnosis of AF (ICD-10 code I48) or specific AF management procedures identified 

from LTD or hospitalization discharge information during the four-year preindex period, as 
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“confirmed AF”; and (b) probable AF outpatients identified using an algorithm based on proxies 

discriminating AF from DVT/PE with 95% specificity32.  

Finally, nv-AF patients were identified by excluding patients with a history of valvular heart disease, 

either identified from LTD or hospitalization discharge information. 

Patients with a contraindication to OAC treatment were excluded. See Table 1 in Supplementary 

Materials for definitions of inclusion and exclusion criteria.  

Definition of OAC exposure and persistence  

In France, each delivery for prescribed drugs cannot exceed the quantity necessary for one 

month of treatment. A 30-day coverage period was therefore attributed to any OAC reimbursement, 

including VKA. However, measuring exposure to VKAs with claims data is challenging due to 

subsequent dose adjustment. An exploratory analysis showed that 98% and 91% (99% and 97%) of 

medication gaps for DOAC and VKA-treated patients, respectively, were <30 days (<60 days). In 

addition to the 30-day coverage period, a 60-day permissive gap between consecutive refills was 

therefore used to defined prolonged treatment discontinuation; with an additional sensitivity 

analysis using a 90-day gap5,33. 

When an overlap was observed between two consecutive refills, the corresponding number 

of days was carried over. When the time to the next identified refill was shorter than the number of 

days of treatment covered by the overlap, the excess overlap was discarded.  

Persistence with OAC was defined as the time interval between initiation and discontinuation 

of therapy. Two definitions of treatment discontinuation were considered: 1) prolonged treatment 

discontinuation with the additional criterion of no reimbursement of INR monitoring during this gap 

for VKA new users; 2) prolonged treatment discontinuation or switch between OAC classes during 

follow-up5,16,17. The date of discontinuation was the end of the 60-day gap period, and the date of 

switch was the date of the first reimbursement of an OAC belonging to a different class.  
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Outcome and follow-up 

Patients were followed for up to 360 days from the day after the index date until treatment 

discontinuation, switch to another OAC class, death from any cause, switch within the DOAC class 

(i.e. switch from an index DOAC to dabigatran, rivaroxaban or apixaban) or end of the 360-day 

follow-up, whichever came first.  

In the first definition of treatment discontinuation, switches from index OAC class to another 

OAC class and deaths were both considered to be CRs for the outcome ‘prolonged treatment 

discontinuation’. In the second definition, death was considered to be a CR for the outcome 

‘prolonged treatment discontinuation or switch between OAC classes’. 

Baseline patient characteristics 

 We assessed demographic characteristics (age, gender, deprivation index of the patient’s 

municipality of residence34 describing spatial disparities in socioeconomic level at the smallest French 

administrative unit), type of initial prescriber, comorbidities including proxies of frailty score, 

baseline concomitant medications, and number of visits to a general practitioner in the one-year 

preindex period. Clinical scores predicting the risk of stroke (CHA2DS2-VASc) or bleeding (HAS-BLED) 

in nv-AF patients adapted to claims data were calculated. As information on smoking status and 

alcohol abuse is not available from the databases, these characteristics were assessed by using 

proxies such as reimbursements for specific therapy or hospitalizations related to smoking or alcohol 

consumption/diseases (see definitions in Table 1 in Supplementary Materials). 

Data analysis 

 Using a CR survival analysis, crude rates of each persistence outcome were estimated by 

considering switching OAC classes and/or death as CRs according to the definition of persistence. 

Cumulative incidence functions were then performed and adjusted using inverse probability of 

treatment weighting (IPTW) using the propensity score (PS)35,36. Two different PS, predicting whether 

a patient used dabigatran or rivaroxaban relative to VKA37, were estimated using a logistic regression 
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model including all baseline covariates listed above as potential confounders, except for clinical 

scores (CHA2DS2-VASc and HAS-BLED), the individual components of which were included in the PS 

model, and smoking status and alcohol abuse, as direct measures of these were not available. The 

balance in baseline covariates was compared using standardized differences, before and after 

weighting. A standardized difference less than 0.1 was considered to be a negligible between-group 

difference35.  

Weighted cumulative incidence curves were plotted. Differences between one-year persistence 

estimates were used to compare DOAC versus VKA. 95% Confidence intervals (95% CI) were 

estimated using bootstrapping (1000 replications). Weights were recalculated for each bootstrap 

replication.  

Analyses were performed separately for dabigatran and rivaroxaban new users versus VKA 

new users. Two PS trimming analyses were performed excluding patients with a PS above the 95th 

(90th) percentile of the distribution of the VKA patients or below the 5th (10th) percentile of the 

distribution of the dabigatran or rivaroxaban patients. 

Subgroup analyses were carried out according to initial DOAC dose, age, arterial thromboembolic and 

bleeding risk, hospitalization or LTD for AF before index date and in patients who were adherent to 

statin therapy during the year prior to OAC initiation, i.e. if they had a medication possession ratio 

greater than 80% with statin therapy to mitigate a potential healthy adherer effect. 

To assess the medical reasons that could explain the observed discontinuation rates, 

hospitalizations for bleeding (Supplementary Table 1), the major adverse reaction reported in the 

clinical trials of these DOACs, were identified among non-persistent patients i.e., between the date of 

the last OAC reimbursement and the estimated date of non-persistence (definition 2). The same 

analysis was performed with hospitalizations for myocardial infarction, as a higher rate of myocardial 

infarction was found with dabigatran than with warfarin in the RE-LY trial. 

All analyses were performed using SAS software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, North 

Carolina). 
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Results 

Patient selection and baseline characteristics 

The final study population was composed of 11,998 nv-AF VKA (fluindione: 76.1%, warfarin: 

20.2%, acenocoumarol: 3.7%), 11,141 dabigatran and 11,126 rivaroxaban new users (Figure 1). 

Before IPTW, dabigatran and rivaroxaban users had lower mean HAS-BLED and CHA2DS2-VASc 

scores and fewer comorbidities than VKA new users. Half of all VKA new users were 80 years or older 

as compared to about 35% of DOAC cohorts. Nearly one-half of DOAC treatments were initiated by 

private cardiologists versus about 20% of VKA therapies. Hospital practitioners were the most 

common group of first prescribers to initiate VKA therapy (Supplementary Table 2). Patients 

initiating low-dose dabigatran or rivaroxaban were more frequently females, older and with higher 

mean CHA2DS2-VASc score than new VKA users (Supplementary Table 3). Before weighting, across all 

variables included in the PS, the absolute standardized differences ranged from -0.49 to +0.35 for the 

dabigatran/VKA cohort and from -0.64 to +0.34 for the rivaroxaban/VKA cohort.  

Persistence patterns and crude one-year non-persistence rates 

Only the earliest occurrence among death, switch and prolonged treatment discontinuation 

were taken into account in the crude one-year rates shown in Table 1. VKA new users had the lowest 

discontinuation rate compared to dabigatran- and rivaroxaban-treated patients, for both definitions 

of discontinuation (first definition: 19.4% vs 22.5% and vs 22.3%, respectively; second definition: 

29.1% vs 34.7% and 32.1%, respectively).  

Median time to discontinuation (using definition 1) was 141 days in dabigatran new users versus 124 

days and 116 days in rivaroxaban and VKA new users, respectively. 

In the cohort of DOAC new users, 8.8% of dabigatran new users and 5.2% of rivaroxaban new 

users were at the time they switched to another DOAC, with a median time to switch of 90 days and 

46 days, respectively. 
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Comparison of one-year discontinuation rates in DOACs versus VKA new users using cumulative 

incidence functions after inverse probability of treatment weighting 

After weighting, all standardized differences ranged from -0.03 to +0.03, respectively, 

indicating a good balance between treatment groups (Table 2).  

Adjusted one-year discontinuation rates were higher for dabigatran than for VKA new users 

(36.8% vs 30.2%; difference, 6.6% [95% CI, 5.5 to 7.6]; Figures 2 and 3, Supplementary Table 4) and 

for rivaroxaban versus VKA new users (33.8% vs 27.8%; 6.0% [4.9 to 7.0]; Figure 4 and 5, 

Supplementary Table 5).  

Subgroup analyses 

Significantly lower weighted one-year discontinuation rates were observed in VKA new users 

versus both dabigatran and versus rivaroxaban new users in all but the following subgroup analyses: 

(i) no significant difference was observed for both definitions between VKA and dabigatran 150 mg 

new users (definition 2: -1.1% [-3.1 to 0.7]), between VKA and rivaroxaban new users in the trimmed 

PS [10%-90%] analysis using definition 1 only (0.3% [-0.8; 1.7]) and between VKA and rivaroxaban 

new users in patients adherent to statin therapy before rivaroxaban initiation using definition 1 only 

(1.5% [-0.1; 3.3]); (ii) among patients under the age of 75, significantly lower weighted one-year 

discontinuation rates were observed in rivaroxaban versus VKA new users using definition 2 only (-

2.6% [-4.3; -0.9]), while no difference was observed between dabigatran and VKA new users in this 

subgroup (0.3% [-1.4; 1.8] ;Supplementary Tables 4 and 5).  

Consistent results were obtained when restricting VKA new users to warfarin new users 

(Supplementary Figures 1 and 2).  

Sensitivity analysis  

Consistent results with those of the main analyses were obtained in the sensitivity analysis 

(90-day instead of 60-day gap) for both definitions: VKA versus dabigatran new users (definition 2: 
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27.8% vs 33.8%, 6.0% [4.9 to 7.0]) and versus rivaroxaban new users (28.0% vs 31.1%, 3.1% [2.0 to 

4.2]; Supplementary Tables 6 and 7). 

Bleeding and myocardial infarction before discontinuation or switch 

Among non-persistent patients (definition 2), small proportions had hospitalization for 

myocardial infarction (0.5%, 0.6% and 0.6% for VKA-, dabigatran- and rivaroxaban patients, 

respectively) or bleeding (4.8%, 3.6% and 4.7%, respectively) between the last OAC refill and the 

estimated date of non-persistence. 

Discussion 

Principal findings 

The results from this cohort study examining data for nearly 35,000 patients with nv-AF 

initiating OAC therapy, suggest that persistence with both dabigatran and rivaroxaban therapy was 

not better than persistence with VKA therapy, as could have been expected as more convenient 

alternatives to VKAs. However, higher persistence rates were observed for VKA new users compared 

to dabigatran or rivaroxaban new users in numerous subgroup analyses and regardless of the 

definitions of treatment persistence considered. Hospitalized bleeding did not explain the high 

discontinuations rates observed in both cohorts, providing an important element to more clearly 

understand the reasons for OAC discontinuation.  

Comparison with previous studies. 

In the RE-LY randomized trial, a higher one-year discontinuation rate was found with 

dabigatran-treated patients versus VKA therapy (14.4% versus 10.2%)6. However, in the ROCKET-AF 

randomized trial, a slightly higher discontinuation rate was reported in rivaroxaban patients versus 

warfarin group (23.7% versus 22.2%, median follow-up period: 707 days)7.  

Most of the limited number of comparative observational studies have reported similar or higher 

persistence rates for DOAC versus VKA therapy16–21,38. Direct comparisons with these studies are 
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hindered by differences in study populations, healthcare settings or length of follow-up and, all but 

one of these studies used CR analysis. Martinez et al used a CR approach and found significantly 

higher one-year persistence with DOAC compared to VKA (78.9% vs. 68% in matched DOAC-VKA 

cohort)16. The low proportion of patients in whom OACs were initiated by cardiologists or other 

specialists (only 3.6% not based on GP prescriptions), the selection of patients with incident AF and 

their definition of VKA exposure could partly explain the apparent discordance between our results 

and those of Martinez et a16,22. However, better adjusted one-year treatment persistence was also 

reported in nv-AF patients initiating VKA versus dabigatran and versus rivaroxaban (77.8% vs. 66.7% 

and vs. 73.1%,respectively) in studies based on a UK primary care database accounting for the 

competing risk of death (N=13,089) and a Swedish claims database using a time-partitioned approach 

(N=17,741, odds ratio estimates of one-year persistence with warfarin vs. dabigatran: 1.81 [1.57-

2.10] and vs. rivaroxaban: 1.50 [1.24-1.81])22,24. The persistence rate of warfarin new users was also 

higher than that of patients initiating DOAC at 12 months (82% vs.70%, respectively) in a cohort 

study based on clinical data from Japanese nv-AF patients23. 

Clinical implications 

 Our results suggest that long-term persistence with OAC therapy might remain an ongoing 

challenge for oral anticoagulation despite the introduction of DOACs. This is a potential concern in 

terms of the risk of stroke and death due to the short half-life of DOACs39, and as adverse clinical 

consequences of non-persistence have already been demonstrated for both rivaroxaban11,12 and 

dabigatran40.  

Non-persistence involves a complex interplay between medical and non-medical 

environmental factors41. Suboptimal management of DOAC therapy, less frequent contact with the 

healthcare system in the absence of INR monitoring or worsening of the patient’s renal function may 

explain the better persistence observed with VKA therapy42,43. It is likely that adverse events play a 

role such as gastrointestinal adverse effects reported with dabigatran23,44,45.  
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Overall, this study showed that OAC use during the first year following initiation remains 

suboptimal in French nv-AF patients. Strategies integrating a multilevel i.e., targeting more than one 

factor with more than one intervention (including health service providers, social and economic or 

therapy-related interventions) and patient-centered approach have been proposed to improve 

overall adherence and related health outcomes26,46,47. 

Strengths 

First, this was a large-scale, almost nationwide real-life study that used CR analysis to assess 

both rivaroxaban and dabigatran persistence. As CRs are common in studies in elderly populations48, 

accounting for CRs is important, particularly in the case of differential mortality and switch rates 

between compared groups as observed in our study27–29. 

Second, in light of the differences in baseline characteristics between VKA and DOAC patients, 

several techniques were used to take into account differences between patients and to mitigate 

confounding. We compared VKA and DOAC persistence rates in an incident design and cumulative 

incidence functions were adjusted using IPTW. A variety of subgroup analyses including PS trimming 

and numerous restrictions yielded consistent results. Inclusion of covariates associated with health-

promoting behaviour or patients’ functional and cognitive status as well as the consistent results of 

the analysis performed in patients adherent to statin therapy prior OAC initiation rendered less likely 

the possibility that our results are due to healthy user bias only. 

Third, to ensure reliable comparisons between VKA and DOAC, persistence was carefully defined on 

the basis of previous exploratory analyses; additionally, a sensitivity analysis for the length of the 

treatment coverage gap was conducted and provided similar results. Moreover, using INR 

reimbursement data allowed even more accurate assessment of varying VKA dosages. 

Limitations 

Among the main limitations of this study are those inherent to the use of claims data. We 

cannot be sure that patients actually took the drugs for which they were reimbursed. Residual 
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confounding by unmeasured clinical variables or health care and sociocultural factors cannot be 

excluded.  

As information about time spent in the therapeutic range was not available for VKA patients, it was 

impossible to assess whether VKA persistence was better simply because VKA patients were selected 

by prescribers as being more suitable for VKA therapy. However, the incident user design and the 

steep uptake of DOACs as first-line therapy in France from the end of 2012 make this possibility less 

likely. Moreover, most patients taking warfarin with stable INR values do not maintain stable INR 

values over time49.  

We were unable to precisely determine all of the reasons for discontinuation, especially 

those related to patient behavior or physician decisions, as this information is not available in the 

databases. As results from laboratory test were not available in the database, other clinically 

appropriate reasons for OAC discontinuation or switch may not have been captured, particularly in 

the outpatient setting. Finally, OACs are recommended as lifetime treatment in AF patients, although 

radiofrequency ablation or cardioversion may restore sinus rhythm in a minority of patients, resulting 

in discontinuation of OACs.  

Patients included in this study initiated DOAC in the first half of 2013. As such, changes in 

characteristics of both treated patients and prescribers over time cannot be ruled out. Marketing 

transitions may explain some switches from VKA to DOAC; especially the high rate of switches 

observed in patients aged less than 75 years. Moreover, switching from dabigatran to other OACs 

might not be exclusively attributed to dabigatran-related effectiveness or side effects (FDA and EMA 

safety announcements contraindicating dabigatran in patients with mechanical heart valves. 

However, as apixaban was introduced in January 2014, a dabigatran reversal agent was released in 

November 2015 and edoxaban will be available in 2018, this limitation may not be resolved by 

repeating these analyses on more recent data. 
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Extrapolation of the results from this study to other countries or different health system 

organizations may be irrelevant. Additionally, the results cannot be generalized to other DOACs such 

as apixaban or edoxaban which may be associated with different persistence rates. 

Conclusion 

Results from this large-scale cohort study based on administrative health data do not suggest 

better treatment persistence among dabigatran or rivaroxaban treatment versus VKA therapy. 

Serious bleeding was unlikely to explain the observed high non-persistence rates among OACs 

patients. Reinforced teaching for both patients and prescribers regarding the benefits of optimal OAC 

persistence is urgently needed. 
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Supplementary Table 1. Definitions used to identify comorbid conditions and comedications in the SNIIRAM-PMSI databases. 
 

Covariates* Hospital discharge diagnoses† LTD diagnoses† Specific procedures or drug reimbursements 

Inclusion/Exclusion criteria    
Nonvalvular atrial fibrillation I48 I48 Radiofrequency ablation, cardioversion 
Lower limb orthopedic procedures   Lower limb orthopedic surgery or procedures  
History of valvular heart disease I05-I09, I33-I39  Heart valve surgery 
Deep vein thrombosis/pulmonary embolism I26, I80 (except I80.0), I81, I82 I26, I80-I82 Lower limb venous ultrasonography, pulmonary/lower limb 

angiography, ventilation/perfusion scan 
Cancer on treatment C00-D09, D37-D48, Z510, Z511 C00-D09, D37-D48 Radiotherapy procedures 
Hematological disease or certain immune system disorders D50-D89 D50-D89  
Hepatic cirrhosis or fibrosis or liver failure R18, I85, K70-K74 R18, I85, K70-K74  
Baseline comorbidities    
Heart failure I50 or I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, K76.1, J81 related to I50 I50 Specific medications approved for heart failure including beta-

blockers (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), eplerenone, 
bumetanide 

Diabetes E10-E14  E10-E14  Insulins and blood glucose lowering drugs 
Chronic kidney disease N18, I12, I13.1, I13.2 N18  
History of ATE (ischemic stroke, arterial systemic embolism 
or transient ischemic attack) 

I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 
(except G45.4) 

I63, I74, G45  

Ischemic heart disease (including myocardial infarction) I20-I25 I20-I25 Nitrovasodilator agents 
History of DVT/PE I26, I80-I82 I26, I80-I82  
Dementia or Parkinson’s disease  F00-F03, G30, G20 F00-F03, G30, G20 Anticholinesterases or NMDA receptor antagonists: 

anticholinergic and dopaminergic agents 
Peripheral vascular disease I70-I73  I70-I73   
History of hospitalization for bleeding I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 

N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 

  

Chronic hepatitis or C or HIV  K73, B18: B20-B24  K73, B18: B20-B24 Antiviral agents for systemic use against HIV (including PIs, 
NNRTIs, NnRTIs and other antivirals); HCV (ribavirin, 
[peg]interferon alpha and DAA), and against HCB 
([peg]interferon alpha and NnRTIs). 

Hospitalized osteoporosis M80, M81 and M82   
Psychiatric disorders F20-29, F30-39 F20-29, F30-39 Antidepressants, antipsychotics, conventional mood stabilizers  
Other chronic and debilitating diseases G35, M05-M07, M15, M45-M49, M30-M36, K50-K51, 

M60-M63, G40-G41 
G35, M05-M07, M15, M45-M49, 
M30-M36, K50-K51, M60-M63, 
G40-G41 

 

Frailty G81-G83 G81-G83 Home hospital bed, wheelchair, high level of nursing home stay 
Smoking F17, Z71.6, Z72.0; J43-J44 J43-J44 Nicotine replacement therapy 
Alcohol abuse F10, K70, T51, K86, G31.2, G62.1, G72.1, I42.6, K29.2, 

Z71.4, Z72.1, Z50.2. 
F10, K70 disulfiram, acamprosate, naltrexone 
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Supplementary Table 1. Definitions used to identify comorbid conditions and comedications in the SNIIRAM-PMSI databases (continued). 
 

Covariates* Hospital discharge diagnoses† LTD diagnoses† Specific procedures or drug reimbursements 

Baseline comedications    
Antihypertensives   Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 

on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 
Antiarrhythmics and cardiac glycosides   Antiarrhythmics: class I and III, verapamil, digitalis glycosides 

Lipid-lowering agents   HMG CoA reductase inhibitors, fibrates, ezetimibe 
Antiplatelet drugs   Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (including low-dose 

acetylsalicylic acid ) 
Corticosteroids   Mineralo- and gluco-corticoids for systemic use 
Antiulcer agents   Mainly proton pump inhibitors and H2-receptor antagonists  
Hypnotics and anxiolytics    Mainly benzodiazepines and benzodiazepine related drugs  
Anti-inflammatory and antirheumatic agents   Mainly NSAIDs  
Opioid analgesics   Opioids NSAIDs including tramadol  
Homeopathy   Reimbursed homeopathic treatments 
Influenza vaccination    Influenza vaccines (excl. influenza, live attenuated) during the 

first ‘flu vaccination campaign preceding the index date 
Other: reason for discontinuations    
Hospitalization for bleeding I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 

N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 

  

Myocardial infarction I21; I22   
CHA2DS2-VASc score    
C (congestive heart failure) I50 or I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, K76.1, J81 related to I50 I50 Specific medications approved for heart failure including beta-

blockers (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), eplerenone, 
bumetanide 

H (hypertension)    Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 
on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 

A (Age≥ 75 years old):2 points    
D (Diabetes) E10-E14  E10-E14  Insulins and blood glucose lowering drugs 
S (stroke): 2 points I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 

(except G45.4) 
I63, I74, G45  

V (vascular diseases) I20-I25 and I70-I73 I20-I25 and I70-I73 Nitrovasodilator agents 
A (age 65-74)    
Sc (sex category, female)    
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Supplementary Table 1. Definitions used to identify comorbid conditions and comedications in the SNIIRAM-PMSI databases (continued). 
 

Covariates* Hospital discharge diagnoses† LTD diagnoses† Specific procedures or drug reimbursements 

HAS-BLED score    
H (hypertension)   Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 

on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 
A (abnormal liver/renal function) N18 et I12 and K70, K73, K74, B18, C22 N18 et I12 and K70, K73, K74, B18, 

C22 
Concomitant antiviral therapy for VHB/VHC as defined above 

S (stroke) I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 
(except G45.4) 

I63, I74, G45  

B (Prior major bleeding or predisposition) I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 
N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 
or recent anaemia: D50, D51, D52, D53, D55, D56, D57, 
D58, D59, D60, D62, D63, D64 

  

L (labile INR) NA NA NA 
E (elderly, age >65 years old)    
D (Drugs, alcohol concomitantly)  F10, K70, T51, K86, G31.2, G62.1, G72.1, I42.6, K29.2, 

Z71.4, Z72.1, Z50.2. 
F10, K70 disulfiram, acamprosate, naltrexone or concomitant NSAIDs, 

Platelet aggregation inhibitors (including low-dose acetylsalicylic 
acid ) and heparins 

 

 

LTD: long-term diseases; ATE: arterial thromboembolic events (mainly stroke); DVT/PE: deep vein thrombosis/pulmonary embolism; NMDA: N-methyl-D-aspartate; HIV: human 

immunodeficiency virus; PI: Protease inhibitor; NNRTIs: Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NnRTI: Nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors; DAA: direct-acting 

antiviral; HMG CoA: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA; NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs. 

 

* Comorbidities were identified using ICD-10 diagnosis codes for hospital discharge/LTD, or specific procedures, or drug reimbursements. Concomitant medications were identified as those 

dispensed at least once during the 4-month period preceding the index date. Influenza vaccination was determined during the first ‘flu vaccination campaign preceding the index date. 

†ICD-10 codes 
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2.2.4. Discussion des principaux résultats 

 

Adhésion aux traitements chroniques oraux : une question centrale 

« Drugs don't work in patients who don't take them » : cette phrase attribuée au chirurgien 

C. Everett Koop résume les conséquences de la non-adhésion aux traitements médicamenteux en 

termes d’évènements de santé [163,167]. Plutôt que d’en redémontrer les conséquences bien 

décrites, en particulier avec le traitement ACO [160], nous avons voulu en mesurer le niveau.  

Cette problématique a été inscrite au programme de travail du DESP de la Cnam car l’adhésion 

au traitement ACO fait partie du rationnel de développement des AOD dont les simplifications de 

traitement se doivent d’améliorer l’adhésion au traitement ACO. Mais la problématique de 

« l’observance thérapeutique » a aussi trouvé son écho dans les travaux réalisés par le Cercle de 

réflexion de l'industrie pharmaceutique [168], replaçant la thématique de l’adhésion au centre des 

discussions sur le médicament. Divers laboratoires pharmaceutiques ont d’ailleurs positionné 

l’observance au centre du développement marketing des traitements oraux chroniques et de la 

communication autour de l’éducation thérapeutique, notamment en ce qui concerne les 

médicaments de prévention primaire des pathologies chroniques. On peut citer par exemple 

l’adaptation des conditionnements primaires des traitements, le développement de l’éducation 

thérapeutique via des sites internet dédiés ou le recours à des applications smartphone ou outils 

connectés [169]. Preuve de l’importance de la thématique de l’observance, la FDA a homologué en 

novembre 2017 le premier « médicament connecté » associant un comprimé à base de 

l'antipsychotique aripiprazole (Abilify®, Otsuka) à un capteur numérique ingérable destiné à tracer 

l’observance du traitement par les patients [170]. Dans la même perspective, le premier prix du 

Hackathon Médicament organisé par la Cnam en 2015-2016 a été octroyé à l’équipe « Inventons la 

santé de demain » pour le développement d’une application mobile d’aide à l’adhésion aux thérapies 

orales en cancérologie, Observ’AM, facilitant les échanges avec le soignant à l’aide des données 

recueillies [171].  

Deux temps, deux mesures 

Si les résultats des deux études d’observance et de persistance comparative ont été ici regroupés 

pour des raisons rédactionnelles, l’étude visant à mesurer l’observance du traitement AOD a été 

réalisée en premier. Ses résultats ont conditionné la réalisation de l’étude de persistance 

comparative. En effet, ce premier travail avait pour objectif d’obtenir rapidement et à l’aide d’un 

schéma d’étude simple une mesure de l’adhésion aux deux AOD sur le marché, le dabigatran et le 

rivaroxaban, afin d’en vérifier la bonne observance. Ces taux d’observance mesurés, attendus 

comme satisfaisants, pouvaient être comparés à ceux de l’abondante littérature sur l’observance du 

traitement AVK, décrite le plus souvent comme insuffisante, à l’exception des bons résultats obtenus 

par les cliniques d’anticoagulation. Nous avions alors considéré que la seule mesure de l’observance 

des traitements AOD suffirait, par comparaison à la littérature sur les AVK, à vérifier l’amélioration de 

l’observance. Devant les résultats des taux d’observance plus faibles qu’attendus au cours de la 

première année de traitement chez les patients débutant un traitement par dabigatran ou 

rivaroxaban, la même cohorte de patients a ensuite été utilisée afin de mener une étude comparant 

la persistance au traitement ACO entre les nouveaux utilisateurs de dabigatran ou de rivaroxaban et 

les nouveaux utilisateurs d’AVK. Les considérations méthodologiques étaient toutefois différentes et 
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plus complexes dans le cadre de cette deuxième étude, qu’il s’agisse de la mesure même de 

l’exposition dans les BDMA françaises pour un traitement comme les AVK, en particulier en France 

avec le PREVISCAN®, ou du schéma d’étude comparative en situation observationnelle portant sur un 

évènement tel que la persistance à un traitement oral. Ce dernier impliquait en effet la prise en 

compte du risque de décès dans les analyses, élevé dans ce type de population, et potentiellement 

différent entre les populations traitées par AVK et AOD. 

Mesure de l’observance et de la persistance sur les bases de données médico-

administratives françaises : considérations méthodologiques et acceptabilité  

Le medication possession ratio (MPR) ou ratio de possession du médicament est aujourd’hui un 

indicateur largement utilisé pour la mesure de l’observance sur BDMA ; le seuil de 80 % est 

communément admis pour départager les patients observants des non-observants à l’aide de cet 

indicateur [172]. La PJC (proportion of days covered, PDC) en est un dérivé basé sur l’exacte quantité 

de traitement délivré [173,174]. Dans un but d’améliorer la validité de la mesure de l’adhésion dans 

le contexte de la prise des ACO, nous avons ainsi utilisé une version modifiée de ces mesures. D’une 

part, nous avons utilisé au lieu du PJC, la fixed-PDC, ou PJC sur une période de temps fixe, car il a été 

montré que la PDC surestimait l’observance pour les traitements oraux chroniques [175], ce qui est le 

cas du traitement ACO étudié dans la FA. D’autre part, nous avons utilisé différents seuils pour 

classer les patients comme observants ou non-observants. Les analyses ont été répliquées sur 

différentes sous-population de patients en excluant ceux qui décédaient et/ou ceux qui changeaient 

de traitement ACO au cours du suivi. Ces analyses ont permis de prendre en compte la dynamique 

qui existe dans la prise d’un traitement oral au cours du temps. Ils ont également permis de décrire 

l’observance du traitement AOD dans des populations plus homogènes et de couvrir des situations 

de prescription différentes. Les analyses portant sur l’exclusion des changements de traitement et 

des décès ont été réalisées pour minimiser l’impact des arrêts de traitement indépendant du 

traitement comme les changements pour raisons non-médicales et les arrêts liés à la dégradation de 

l’état de santé du patient ou au décès. 

Ce raisonnement a été reproduit dans l’étude de persistance comparative par l’utilisation d’un 

modèle de survie à risques compétitifs [176]. Des risques compétitifs surgissent lorsque, pour 

certains patients, la survenue de l’évènement d’intérêt est empêchée par un autre type d’évènement 

survenu au préalable ; seul le premier de plusieurs temps jusqu’à évènement, correspondant à 

plusieurs types d’évènement, est observé ou d’intérêt. Dans notre cas de figure, la survenue de 

l’arrêt du traitement était empêchée par la survenue préalable du décès ou d’un changement de 

traitement (switch) entre AOD et AVK ; seul le temps jusqu’à l’arrêt du traitement était ici d’intérêt 

ainsi que le type du marqueur et non le décès ou les switch entre type d’ACO. Le décès et les 

changements de traitement ont ainsi été modélisés comme des évènements compétitifs de l’arrêt du 

traitement.  

La prise en compte de potentiels facteurs non mesurés ajoutait une difficulté supplémentaire, à 

la fois propre à toutes les études observationnelles comparatives, mais aussi à la modélisation de ce 

type d’évènement à partir de données de remboursement. Outre l’ajustement sur les 

caractéristiques mesurées à l’inclusion justifiant l’utilisation de techniques statistiques comme la 

pondération par l’inverse de la probabilité de traitement et le recours au modèle statistique des 

risques compétitifs, la question des biais d’utilisateur sain a été une difficulté importante dans 

l’interprétation des résultats [177,178]. Nous nous sommes attachés, au moyen de différentes 

analyses en sous-groupes dont celle dans le groupe de patients déjà observants aux statines, à 
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explorer la possibilité de ce biais et ses conséquences sur les résultats, ce qui est rarement fait dans 

ce type d’étude. L’ensemble des résultats trouvés par ces approches montrait une grande cohérence, 

ce qui permettait d’en souligner la robustesse. 

Enfin, du fait de ces choix méthodologiques, il importe de souligner que les résultats présentés 

dans les deux études reflètent l’adhésion (observance, persistance) au traitement observée chez les 

nouveaux utilisateurs d’ACO, dans la première année de traitement. Ils ne sont de ce fait pas 

généralisables aux populations d’utilisateurs prévalents. De plus, ils ne prennent pas en compte les 

patients qui ne sont pas allés chercher leur première prescription après leur consultation médicale. 

Ils reflètent ainsi l’adhésion primaire au traitement [179]. 

Raisons d’arrêt du traitement anticoagulant oral 

Déterminer les raisons d’arrêt des ACO ne faisait pas partie des objectifs de nos études. Il est de 

plus difficile de les déterminer à partir des données médico-administratives comme celles des BDMA 

françaises. Nous avons cependant apporté un résultat important dans l’étude de persistance 

comparative au regard des taux d’hémorragies hospitalisées et des taux d’infarctus du myocarde, 

pour lequel un sur-risque est suspecté avec le dabigatran [180], qui ont été mesurés juste avant les 

arrêts de traitement. Ces taux, qui ne peuvent à eux seuls expliquer les taux d’arrêt des ACO, 

apparaissaient très faibles. Ce résultat encourage à rechercher d’autres raisons d’arrêt de traitement 

que les hémorragies chez les patients avec ACO. Les rares études observationnelles prospectives 

dites de terrain offrent des informations précieuses pour comprendre ces raisons, comme l’étude de 

Thorne et al qui montrait dès 2014 que les symptômes gastro-intestinaux étaient la cause d’arrêt 

principale chez 92 patients sous dabigatran [181]. Dans une autre étude de cohorte prospective 

ayant inclus 401 nouveaux utilisateurs d’ACO avec FA non valvulaire pris en charge à l’hôpital 

universitaire de Tokyo et suivis au maximum deux ans, 28 % arrêtaient le traitement AOD contre 

17 % sous warfarine. Parmi l'ensemble des patients ayant arrêté le traitement AOD, 9 % l’avaient fait 

de leur propre chef. Les causes d'arrêt les plus fréquentes (42 % pour les deux types d’ACO) étaient 

un effet indésirable pour les AOD (symptômes gastro-intestinaux pour le dabigatran, saignement 

pour le rivaroxaban, « autre » pour l'apixaban pour les plus fréquents) et le maintien d'un rythme 

sinusal pour la warfarine. Chez les patients sous warfarine les arrêts liés au mauvais contrôle de l'INR 

ne concernaient que 6 % des patients [182]. Environ 22 % des 467 patients chinois avec FA inclus 

dans une étude observationnelles et traités par dabigatran arrêtaient définitivement le dabigatran 

(délai moyen de 8 mois). La dyspepsie (30,7 %), suivie d'autres effets indésirables (17,8 %), tels que 

des hémorragies mineures (8,9 %) ou des hémorragies gastro-intestinales majeures (7,9 %) étaient 

les principales causes d’arrêt. Les autres raisons incluaient la fréquence d'administration (5,9 %), la 

peur des effets secondaires (4,0 %), le manque de surveillance en laboratoire (1,0 %) et le coût 

(1,0 %) [183]. Les données du registre GLORIA AF II (44 pays, cinq régions du monde) ont montré que 

sur 2 932 patients avec FA nouvellement diagnostiquée et à risque d’AVC et nouveaux utilisateurs de 

dabigatran, 30 % arrêtaient leur traitement sur deux ans de suivi maximum et parmi les 438 patients 

ayant arrêté leur traitement sans reprise de traitement ACO par la suite, 9 % avaient arrêté à cause 

de saignements, près d’un tiers à cause d’un effet indésirable [184].  

Valorisation 

Un rapport sur l’ensemble de ces résultats a été transmis à l’ANSM (Annexe 2), qui a par la suite 

permis une prise de contact avec le Service d’évaluation des médicaments de la HAS. Un échange 

entre le DESP et la HAS a alors été initié dans le cadre de la réévaluation des médicaments ACO 
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réalisée par la HAS au second semestre 2017. Le suivi des remboursements des ACO réalisé tous les 

semestres au DESP ainsi que les résultats de nos études sur l’adhésion aux AOD ont été alors 

transmis à la HAS. Ils ont ainsi été inclus dans son « Rapport d’évaluation des médicaments 

anticoagulants oraux » de la HAS [51]. 

Dès l’obtention des premiers résultats montrant des taux d’observance insuffisants chez les 

patients débutant un traitement à base de dabigatran ou de rivaroxaban, ceux-ci ont été inclus dans 

les documents de campagne des entretiens confraternels réalisés auprès des prescripteurs 

hospitaliers par les médecins conseils de l’Assurance maladie, campagne visant à promouvoir 

l’observance des AOD et organisée par le département des produits de santé de la Cnam.  

Une communication conjointe de la Cnam avec la Société française de cardiologie a en outre été 

décidée au cours du deuxième trimestre 2018 avec rédaction d’un communiqué de presse commun 

(Annexe 3). S’appuyant sur les résultats de l’étude de persistance comparative, ce communiqué avait 

pour but de délivrer plusieurs messages aux prescripteurs : rappeler la gravité de la FA et 

l’importance du traitement ACO dans la prévention des AVC, et promouvoir l’importance de la stricte 

adhésion au traitement. Il a été mis en ligne conjointement par la Société française de cardiologie sur 

son propre site internet et par la Cnam sur le site Ameli.fr le 13 septembre 2018, et appuyé par une 

communication sur les réseaux sociaux. Le message principal sera en général peu mais fidèlement 

repris. Le cas du Moniteur des pharmaciens peut être en particulier commenté, puisque malgré son 

appartenance à une presse spécialisée, le journal signera un article « Anticoagulants oraux : 20 % des 

patients arrêtent leur traitement d’eux-mêmes ». Ni le communiqué ni l’article ne permettent 

pourtant de dire que les patients arrêtaient « d’eux-mêmes » leur traitement. 

 

2.2.5. Conclusion 

 

Ces résultats suggèrent qu’en termes d’observance et de persistance au traitement, 

l'introduction des AOD n’améliorerait pas l'adhésion au traitement ACO qui reste un défi important 

dans la prise en charge des patients avec FA en France. On ne peut exclure qu’un meilleur suivi des 

patients sous AVK du fait de la réalisation des INR participe aux résultats observés en termes de 

comparaison de persistance à un an, en contribuant à favoriser la persistance des traitements par 

AVK.  

Au vu de ces résultats, la poursuite d’interventions destinées à promouvoir une meilleure adhésion 

aux anticoagulants oraux auprès des patients et des prescripteurs apparaît nécessaire. La 
communication conjointe de la Cnam avec la Société française de cardiologie survenue le 13 

septembre 2018 est un premier pas en ce sens. 
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2.3. Utilisation des anticoagulants oraux en France entre 2011 et 2016 

 

2.3.1. Problématique 

 

Bien qu’ayant progressé au cours des dernières années précédant l’arrivée des AOD sur le 

marché [185], l’utilisation du traitement AVK chez les patients atteints de FA est restée insuffisante 

dans la pratique clinique courante, notamment chez les patients présentant un risque élevé d’AVC 

avec une fréquence d’utilisation de la warfarine rapportée comme souvent inférieure à 60 % chez les 

patients avec une FA persistante ou permanente [68,186].  

Parmi les facteurs prédictifs de la sous-utilisation des AVK, les études retrouvaient le risque 

hémorragique ou la peur des effets indésirables hémorragiques, notamment en cas d’association 

avec des AAP, la difficulté à maintenir l’INR dans la fenêtre thérapeutique, ou le risque d’interaction 

médicamenteuse [67,68]. Avec ses simplifications en termes de prescription, de prise et de suivi du 

traitement, mais aussi la prédictibilité de son effet pharmacologique et la moindre fréquence 

d’interactions médicamenteuses comparativement aux AVK, le traitement AOD avait de nombreux 

arguments pour répondre au besoin de santé publique non couvert que représentait la sous-

utilisation du traitement ACO chez les patients avec FA. Au vu de ces arguments, une amélioration de 

l’utilisation globale du traitement ACO chez ces patients traités au long cours était donc attendue 

après la mise sur le marché des AOD. Au moment du début de cette thèse, la couverture par ACO des 

patients avec FA, marqueur important de leur bonne prise en charge, n’avait pourtant jamais été 

mesurée à l’échelle nationale depuis l’arrivée sur le marché des AOD en France. 

 

Aujourd’hui, les médicaments commercialisés de la classe AOD sont au nombre de trois en 

France, chacun ayant trois indications thérapeutiques pour lesquelles la posologie diffère. Il existe 

ainsi deux (apixaban) à trois (dabigatran, rivaroxaban) schémas posologiques différents par AOD. 

Dans l’indication de la prévention des AVC chez les patients avec FA, deux doses différentes peuvent 

être prescrites pour chaque AOD : d’une part une dose standard (dabigatran 150 mg, rivaroxaban 20 

mg et apixaban 5 mg), et d’autre part une dose dite réduite (dabigatran 110 mg, rivaroxaban 15 mg 

et apixaban 2,5 mg) en présence de certaines comorbidités ou comédications. La dose d’AOD doit 

donc être adaptée au profil du patient. Comme développé dans la section 1.1.2.1. de l’introduction : 

- les raisons justifiant la prescription de doses réduites diffèrent en fonction de l’AOD 

considéré, reflétant les différences dans les critères d’inclusion des essais cliniques ; 

- les doses rivaroxaban 10 mg et dabigatran 75 mg n’ont pas d’AMM en France dans 

l’indication de la prévention des AVC chez les patients avec FA ; 

- en plus des contre-indications propres à chaque molécule, les AOD, à la différence des AVK, 

ne sont pas indiqués dans la FA valvulaire ; 

- la prescription d’AOD doit être adaptée en fonction du degré d’insuffisance rénale et les 

patients sous AOD doivent faire l’objet d’une surveillance de leur fonction rénale. 

Les informations résumées ci-dessus illustrent donc que la prescription des traitements AOD, aussi 

facilitée qu’elle soit par rapport à celle des AVK, doit être adaptée à chaque patient et implique aussi 

sa surveillance clinico-biologique, dont le contrôle de l’observance du traitement fait partie.  

Ainsi, en plus de mesurer le niveau de couverture anticoagulante orale dans la population des 

patients avec FA et son évolution depuis la commercialisation des AOD dans l’indication de 
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prévention des AVC dans la FA, nous avons souhaité décrire les modalités d’utilisation des AOD dans 

la population des nouveaux utilisateurs. En utilisant les données des BDMA françaises les plus 

récentes, nous avons notamment évalué le bon usage des AOD, approché par la recherche de 

mésusages potentiels et la quantification de leur fréquence. Un mésusage est défini comme une 

utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non conforme à l’AMM 

ainsi qu’aux recommandations de bonnes pratiques [187]. 

 

Une étude d’utilisation à partir des BDMA françaises a donc été menée et a fait l’objet du dernier 

travail réalisé dans la chronologie de cette thèse. Avant d’en présenter les résultats, nous illustrerons 

la montée en charge des AOD et ses conséquences sur les remboursements de traitement AVK, en 

présentant les données du « reporting ACO » mis en place au DESP de la Cnam. 

 

2.3.2. Reporting anticoagulants oraux 

 

Un reporting des remboursements d’ACO a été mis en place au DESP afin de permettre à la Cnam 

de suivre la diffusion des AOD en France après l’extension de leur AMM dans la prévention des AVC 

chez les patients avec FA.  

Ces données sont mises à jour régulièrement depuis le troisième trimestre 2012. Elles ont été 

régulièrement transmises dans le cadre du suivi de pharmacovigilance des AOD à l’ANSM et une 

version a été envoyée en 2017 à la HAS dans le cadre de la réévaluation des AOD.  

 

Les données présentées ci-dessous correspondent à la mise à jour du troisième trimestre 2017. 

Elles représentent le nombre de patients avec un remboursement d’ACO, quels que soient le régime 

d’Assurance maladie et l’indication pour laquelle le traitement ACO a été prescrit, pour les catégories 

suivantes de patients : 

- Prescription d’AOD (AVK) en 1e intention (pas de remboursement d’AVK [AOD] dans les 6 

mois précédant la première délivrance retrouvée d’AVK [AOD] dans la période d’étude ; 

Figure 1 et 2) ; 

- Switch d’AVK vers AOD ou réciproquement (présence d’un remboursement d’AVK dans les 6 

mois précédant la première délivrance retrouvée d’AVK dans la période d’étude et 

réciproquement ; Figure 1 et 2) ; 

- Nombre de patients ayant au moins une délivrance du traitement considéré dans le trimestre 

(Figure 3) 
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Figure 1. Evolution trimestrielle du nombre de patients débutant un traitement par AOD ou AVK 

entre janvier 2011 et septembre 2017 (données inter-régimes, source SNIIRAM). 

 

 
 
Figure 2. Evolution trimestrielle du nombre de patients débutant un traitement par AOD, par 

molécule d’AOD, ou AVK en 1ère intention entre janvier 2011 et septembre 2017 (données inter-

régimes, source SNIIRAM). 
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Figure 3. Prévalences trimestrielles des traitements AOD et AVK entre janvier 2012 et septembre 

2017 (données inter-régimes, source SNIIRAM). 

 

 

L’évolution du nombre de patients avec remboursements d’ACO pour la seule indication FA en 

France a été décrite par Huiart et al [77]. 

 

 

2.3.3. Utilisation du traitement anticoagulant oral chez les patients présentant une 

fibrillation auriculaire après l'introduction des anticoagulants oraux directs : 

étude d’utilisation à partir des bases de données médico-administratives 

françaises, 2011-2016 

 

Maura G, Billionnet C, Drouin J, Weill A, Neumann A, Pariente P. Oral anticoagulation therapy use in 

patients with atrial fibrillation after the introduction of direct oral anticoagulants: findings from the 

French healthcare databases, 2011-2016, BMJ Open (1e soumission, manuscrit en cours de révision) 

 

2.3.3.1. Résumé de l’article 

 

Objectifs. Cette étude d’utilisation avait un double objectif : i) décrire l’évolution de l'utilisation du 

traitement ACO chez les patients avec FA à partir des BDMA françaises après la mise sur le marché 

des AOD pour la prévention de l'AVC ; ii) décrire les modalités d'utilisation récentes chez les 

nouveaux utilisateurs d’ACO en France avec la recherche de potentiels mésusages des traitements 

AOD. 
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Méthodes. A partir des BMDA françaises (Régime général stricto sensu, 50 millions de bénéficiaires, 

PMSI champs MCO), deux schémas d’étude différents ont été utilisés : i) pour répondre au premier 

objectif, une étude transversale répétée a été réalisée pour mesurer l'utilisation du traitement ACO 

(au moins une délivrance dans l’année) chez les patients identifiés comme ayant une FA en 2011, 

2013 et 2016, l’utilisation d’AAP ayant également été mesurée ; ii) pour répondre au second objectif, 

une étude de cohorte ayant inclus tous les patients avec FA débutant un traitement par ACO en 

2015-2016 a été réalisée. 

 

Résultats. Entre 2011 et 2016, l'utilisation du traitement ACO a augmenté modérément (+ 16 %), 

tandis que l'utilisation du traitement AAP a diminué (-22 %) chez l’ensemble des patients identifiés 

comme ayant une FA dans les bases. En 2016, parmi les 1,1 million de patients avec FA, 33 % 

utilisaient un traitement par AAP et 66 % utilisaient un traitement par ACO. La couverture par ACO 

était légèrement plus élevée chez les patients ayant des antécédents d’évènements TEA (68 % versus 

66 % dans la cohorte totale en 2016) et plus faible chez les femmes que chez les hommes (64,7 % 

contre 66,8 % en 2016). Les AVK étaient le traitement ACO le plus prescrit (63,5 %) chez l’ensemble 

des patients avec FA, y compris chez les patients les plus âgés ou les plus à risque d’AVC. Parmi les 

192 851 nouveaux utilisateurs d’ACO avec FA identifiée en 2015-2016, les AOD (66,3 %) étaient 

initiés plus fréquemment que les AVK, y compris chez les patients à risque élevé d'AVC (57,8 %). Des 

doses réduites ont été prescrites chez 40 % des nouveaux utilisateurs d’AOD. Plusieurs situations de 

potentiel mésusage des AOD ont été identifiées, telles que l'utilisation concomitante de 

médicaments augmentant le risque d'hémorragie (traitement concomitant par un autre 

antithrombotique principalement) chez un nouvel utilisateur sur trois, un antécédent de maladie des 

valves cardiaques chez 8,5 % d’entre eux (1,5 % étaient porteurs de prothèses valvulaires) et 

l’existence d’un cancer en cours de traitement ou traité dans l’année précédant le début du 

traitement chez 4,6 % d’entre eux. La prescription, potentiellement non justifiée, de doses réduites 

d’AOD chez des patients à risque élevé d’AVC pourrait concerner jusqu’à un nouvel utilisateur sur 

trois. Plus de 15 % des nouveaux utilisateurs d’AOD n’avaient pas eu de contrôle de leur fonction 

rénale à l’initiation de leur traitement.  

 

Conclusions. Quatre ans après l'introduction des AOD, l'utilisation du traitement ACO pour la 

prévention des AVC chez les patients avec FA s’est améliorée mais reste insuffisante en France. Le 

traitement AOD est désormais l’ACO de premier choix lors de l’initiation du traitement pour les 

patients avec FA, y compris chez ceux à risque élevé d’AVC. Cette étude d’utilisation suggère un 

risque de sous-dosage des AOD chez certains patients devant bénéficier d’une dose standard dès 

l’initiation, ce qui semble confirmer les informations issues des données régionales ou des 

signalements cliniques de terrain [188–190].  
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2.3.3.2. Article soumis : Oral anticoagulation therapy use in patients with atrial fibrillation after the 

introduction of direct oral anticoagulants: findings from the French healthcare databases, 2011-

2016 
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Figure1. Time trends in the use of oral antithrombotic therapy between 2011 and 2016 in patients with atrial fibrillation in France 
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Figure 2. Patient flow chart. 
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Figure 3. Potential DOAC underdosing in new users with AF 
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2.3.3.3. Discussion des principaux résultats 

 

A notre connaissance, cette étude est la première à quantifier la couverture ACO dans la 

population de tous les patients identifiés comme ayant une FA et à décrire les modalités de 

traitement des nouveaux utilisateurs d’ACO en France en 2015-2016. Ce travail a été conduit en fin 

de thèse car il nécessitait, pour pouvoir étudier l’évolution des pratiques d’utilisation, de disposer 

d’un recul suffisant depuis la commercialisation des AOD.  

Recours insuffisant au traitement anticoagulant oral chez les patients avec fibrillation auriculaire  

Comme déjà discuté dans le manuscrit, l’arrivée des AOD s’est le plus souvent accompagnée 

d’une amélioration de la couverture par ACO en Europe et en Amérique du Nord ou en Australie, 

principalement liée à une augmentation très importante de l’utilisation des AOD [191–197,68], 

comme illustré en France par le reporting ACO. Cette amélioration de l’utilisation du traitement ACO 

chez les patients avec FA s’est parfois accompagnée d’une forte diminution du recours au traitement 

AVK. Cela explique pourquoi, dans certaines études, on ne met en évidence qu’une augmentation 

faible à modérée de la couverture par ACO, comme ce fut le cas pour les résultats retrouvés en 

France [198–202]. Nos résultats ont conduit à distinguer deux populations très différentes en termes 

d’utilisation des médicaments ACO : les utilisateurs « prévalents » d’ACO, pour lesquels les AVK 

restaient majoritaires y compris chez les patients les plus à risque d’AVC, et les patients débutant un 

traitement, pour lesquels la situation s’inversait au profit des AOD à partir de 2015-2016. En effet 

parmi les 38 641 patients de 80 ans et plus qui débutaient un traitement ACO en 2013, 45 % 

débutaient un AOD (données non publiées, réalisées en complément de travaux présentés ci-dessus) 

alors qu’ils étaient 58 % en 2015-2016. 

Avec une couverture anticoagulante des patients atteints de FA de l’ordre de 66 % en 2016, il reste 

une marge importante d’amélioration malgré l’arrivée des AOD sur le marché en France. Nos 

résultats ne montraient pas, en outre, de meilleure couverture chez les patients avec FA âgés de 75 

ans et plus ou chez ceux avec antécédents d’AVC. La couverture par ACO des patients les plus à 

risque d’AVC et devant donc bénéficier le plus des avantages des AOD en termes d’efficacité et de 

sécurité reste clairement à améliorer, comme cela a été montré dans d’autres études et d’autres 

pays en Europe et en Amérique du Nord [203–207]. Ces résultats ne sont donc pas propres à la 

France. Une étude rétrospective, postérieure à l’introduction des AOD et ayant inclus des patients 

avec FA et antécédent d’AVC ischémique aigu, illustrait cette problématique en mettant en évidence 

que, parmi les 91 155 patients à risque d’évènement TEA (score CHA2DS2-VASc ≥ 2), 83,5 % n’avaient 

pas reçu de traitement ACO (warfarine ou AOD) avant la survenue de leur AVC. Les patients ayant 

reçu un ACO avaient un risque d’AVC diminué jusqu’à 40 % et un risque de mortalité intra-

hospitalière diminué de près de 25 % par rapport aux patients sans traitement [208]. 

Utilisations non appropriées 

Pour évaluer les potentielles utilisations inappropriées des AOD, nous avons souhaité définir des 

indicateurs objectifs, pertinents cliniquement, et qui soient définissables de manière fiable à partir 

des données médico-administratives. Leur définition s’est basée sur le RCP des AOD ou les 

recommandations européennes de prise en charge de la FA sur la période étudiée [2,50] et peut être 

discutée. Ainsi, à la lumière des récentes évolutions concernant la définition des FA valvulaires [2], 

nous avons, pour leur définition et leur identification, distingué les patients avec prothèses 
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valvulaires de ceux identifiés selon la définition large des maladies des valves cardiaques. Du fait de 

l’absence possible d’un sur-risque d’évènement TEA pour les autres valvulopathies (insuffisance 

mitrale, rétrécissement aortique et insuffisance aortique) [2,209], la terminologie de FA valvulaire se 

veut désormais réservée aux patients présentant soit une maladie valvulaire rhumatismale 

(principalement une sténose mitrale), soit une prothèse valvulaire mécanique. 

L’utilisation des AOD chez les patients cancéreux en cours de traitement fait partie des potentiels 

mésusages décrits dans cette étude. L’efficacité et la sécurité du traitement AOD n’ont pas été 

établies dans des essais cliniques ad hoc chez ces patients. La Cnam a été interrogée en novembre 

2015 par l’Institut National Du Cancer par la voix de Madame Agnès Buzyn, alors directrice de cette 

agence, sur « l’état réel des prescriptions de ces nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran, 

apixaban, rivaroxaban) chez les patients atteints de cancer en France » dans le cadre de la prise en 

charge de la maladie thromboembolique, et questionnée « sur le besoin d’actualisation des 

recommandations de prise en charge » (Annexe 4). Dans la réponse faite par le directeur de la Cnam 

et dont nous avons participé à l’élaboration, nous avons tout d’abord rappelé l’existence 

d’alternatives thérapeutiques avec AMM pour cette indication en France, à savoir les héparines de 

bas poids moléculaire (HBPM), tinzaparine et daltéparine, ainsi que les particularités physiologiques 

du patient cancéreux (anorexie, nausées et vomissements, faible poids corporel ou dénutrition, 

altération de la fonction hépatique et/ou rénale, immunosuppression, nombreux traitements, etc.). 

Ces dernières ajoutées aux propriétés pharmacocinétiques même des AOD (élimination par voie 

hépatique et/ou rénale, interactions pharmacologiques, possible absence d’antidote) justifient la 

prudence en cas d’éventuelle utilisation de ces médicaments chez les patients cancéreux. Une revue 

Cochrane 2018 a conclu à ce sujet que, pour le traitement à long terme des TVP chez les personnes 

atteintes de cancer, les HBPM permettaient une réduction importante du risque de TVP par rapport 

aux AVK, et que les AOD réduisaient probablement le risque de TVP par rapport aux HBPM mais au 

prix d’une possible augmentation du risque de saignement majeur [210]. L’utilisation des AOD 

pourrait, au regard de ces éléments, être réservée aux patients présentant des contre-indications 

pour les HBPM ou le traitement AVK, sachant la variation de l’effet anticoagulant décrit chez les 

patients avec cancer comparativement à ceux sans cancer [211]. Les données issues des analyses en 

sous-groupes des essais pivots du rivaroxaban [212] et de l’apixaban [213] ont cependant récemment 

apporté des résultats rassurants sur l’efficacité des AOD, sans excès de risque comparativement à la 

warfarine chez les patients avec FA et un antécédent de cancer ou un cancer actif [214]. 

Les résultats sur les co-prescriptions constituant des interactions pharmacodynamiques et la 

fréquence de prescription des doses d’AOD réduites potentiellement à tort chez les nouveaux 

utilisateurs d’ACO en 2015-2016 en France constituent les deux signaux de mésusage les plus 

importants de cette étude d’utilisation. 

La faible fréquence des interactions médicamenteuses pour le traitement AOD était un des 

avantages mis en avant dans leur développement marketing initial. Depuis leur introduction, les 

recommandations sur leur utilisation ont rappelé qu’ils ne sont pas dépourvus d’interactions 

pharmacocinétiques. Les anti-Xa y sont exposées de par leur métabolisation hépatique [215]. De 

nouvelles interactions ont été ajoutées au RCP des AOD, comme avec le dabigatran [216]. Le fort 

pourcentage de patients avec co-prescription d’un autre antithrombotique est préoccupant. Une 

étude française chez les patients avec FA pour lesquels un relai héparine ACO était réalisé a montré 

que l’association anticoagulant oral et héparine exposait à un sur-risque d’hémorragies [217]. Il a été 

mis en évidence que des interactions médicamenteuses augmentaient le niveau d’exposition aux 

AOD [218], et qu’elles étaient pourvoyeuses d’hospitalisations [219].  
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Concernant le signal préoccupant du sous-dosage du traitement AOD, sa fréquence dans d’autres 

pays, ainsi que ses conséquences sont abordées dans la discussion de notre article [220–225]. Des 

cas de sous-dosages intentionnels ont été rapportés par la pharmacovigilance en France et, pour 

l’ANSM, ce mésusage de dose concernerait environ 10 % des patients sous AOD [51]. L’évaluation de 

cette pratique au cours d’un traitement AOD à partir des BDMA françaises est rendue difficile par 

l’absence de la posologie prescrite, des quantités réellement consommées par le patient et surtout 

l’impossibilité de pouvoir distinguer ce mésusage de la non-observance et, dans une moindre 

mesure, de la perte de vue administrative au cours du suivi. C’est pourquoi dans ce travail de thèse 

nous avons choisi d’étudier ce potentiel mésusage à l’instauration du traitement, en croisant les 

informations des scores cliniques de risques hémorragique et TEA, adaptés aux données médico-

administratives, et de la dose prescrite à l’initiation du traitement ACO, avec les limites 

correspondantes soulignées dans l’article. 

Valorisation 

Comme les précédents, ces travaux, finalisés en septembre 2018, vont faire l’objet d’un rapport 

pour la direction de la Cnam et l’ANSM.  

Ils devraient faire l’objet d’une communication de l’Assurance maladie dès leur publication, au 

moins auprès des prescripteurs. Une action de régulation en collaboration avec le département des 

produits de santé de la Cnam n’est pas à exclure. Sachant la prévalence des traitements AOD et la 

possible extension de leur utilisation à d’autres indications cardiovasculaires, il paraît urgent de 

renforcer les messages de bon usage et d’éducation thérapeutique. 

 

2.3.4. Conclusion 

 

La diffusion des AOD a été rapide et massive en France après l’extension de leur AMM dans la 

prévention des AVC chez les patients avec FA, malgré les recommandations de la HAS qui les 

plaçaient en seconde intention par rapport aux AVK dans cette indication jusqu’en février 2018. 

Entre 2011 et 2015, la prescription des AOD s’est concentrée sur les patients les plus jeunes et les 

moins sévères, alors que les patients les plus âgés et les plus à risque d’AVC étaient les plus 

susceptibles d’en bénéficier. Cette situation, toujours vraie sur l’ensemble des patients traités, 

semble changer pour les initiations de traitement comme observé en 2015, probablement suite à 

l’arrivée de l’apixaban, dernier AOD mis sur le marché et associé à un bénéfice supérieur sur tous les 

critères dans les essais cliniques.  

Malgré les simplifications de traitement associées aux AOD, la couverture anticoagulante des 

patients avec FA reste aujourd’hui insuffisante en France et les situations de mésusage potentiel ne 

sont pas rares. Au vu de l’enjeu que représente ce manque de pertinence des soins, dans une 

pathologie et pour des traitements tous deux associés à des complications potentiellement graves, 

ce constat souligne la nécessité d’améliorer les modalités d’utilisation de ces médicaments. 
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3. UTILISATION DES BASES DE L'ASSURANCE MALADIE POUR 

L'ANALYSE DE LA SECURITE DES ANTICOAGULANTS 

ORAUX DANS LA FIBRILLATION AURICULAIRE 

 

3.1. Problématique 

 

Nous avons vu dans la première partie de cette thèse que les AOD (dabigatran, rivaroxaban et 

apixaban) ont connu une diffusion rapide et massive en France après l’extension de leur indication 

dans la prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les patients avec FA non valvulaire fin 

2012 [77]. Depuis la réalisation par l’ANSM et la Cnam en 2014 de deux études évaluant l’efficacité et 

la sécurité comparatives des AOD à court terme versus AVK (études NACORA) aux résultats jugés 

rassurants [27,152], les résultats de la littérature observationnelle internationale n’ont pas remis en 

cause la balance bénéfice-risque des AOD en « vie réelle ». Malgré quelques études montrant une 

meilleure sécurité d’emploi pour la warfarine versus AOD [226,227], la plupart des analyses portant 

sur des données de registres ou des bases de données de santé informatisées s’accordent sur le fait 

que, d’une part, les AOD sont au moins aussi efficaces que les AVK dans la prévention des AVC sur de 

longues durées de suivi et, d’autre part, qu’ils réduisent le risque d’hémorragie majeure, notamment 

intracérébrales versus AVK. En revanche, une augmentation du risque d’hémorragies digestives avec 

les AOD comparativement au traitement AVK est également retrouvée [75]. Par ailleurs, d’autres 

équipes de recherche ont travaillé sur l’évaluation de ces évènements (AVC et hémorragies) à partir 

des données françaises, dont les BDMA françaises, prolongeant les travaux du projet NACORA. 

Certains travaux de ces équipes financées par les industriels commercialisant les AOD ont été réalisés 

en réponse aux demandes de la CT après leur remboursement initial. Si aucun de ces résultats n’est 

encore publié en août 2018 à l’exception de résultats sur les AVK [158], ils ont été présentés dans 

différents congrès et sont aussi accessibles via le rapport de la réévaluation des AOD en 2017 déjà 

évoqué au paragraphe 1.1.2. de la partie ‘introduction’ [51]. Ces résultats sont cohérents avec ceux 

de la littérature internationale et avec ceux des essais cliniques randomisés. 

 

Devant ce constat, nous avons décidé que la poursuite des études « NACORA », comme 

initialement envisagée par l’ANSM avec la Cnam, devait être abandonnée au profit de l’exploration 

de nouvelles questions de santé publique relatives à la sécurité d’utilisation des AOD.  

Pour cela, nous avons d’une part orienté l’étude d’utilisation présentée en section 2.3 sur la 

recherche de possibles mésusages des AOD avec, en particulier, l’exploration de la question du sous-

dosage des patients. Nous avons d’autre part souhaité évaluer le profil de sécurité des AOD en 

dehors des effets hémorragiques bien décrits. Cette évaluation est l’objet de cette troisième partie 

du manuscrit. Ainsi, dans le cadre du partenariat ANSM-Cnam, nous avons interrogé en avril 2016 la 

« Direction Produit » des médicaments en cardiologie, endocrinologie, gynécologie, urologie de 

l’ANSM sur les nouveaux signaux potentiels de sécurité concernant des effets indésirables non 

hémorragiques attribuables aux traitements AOD issus de la notification spontanée et des rapports 

périodiques de pharmacovigilance. La Direction produit nous a alors transmis quatre types de 

signaux pour investigation : atteintes hépatiques, rénales, cutanées sévères et hématologiques 

(Annexe 5).  

Plus précisément, la demande sur les signaux à investiguer était ainsi formulée : 
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- atteintes hépatiques : « ce sont des anomalies biologiques qui sont essentiellement 

rapportées (élévation des transaminases et des gamma GT, hyperbilirubinémie). Des cas 

d'insuffisance hépatique sont également rapportés dans les PSUSA » ; 

- atteintes rénales, « essentiellement d'insuffisance rénale aiguë à type de néphropathies 

tubulointerstitielles » ;  

- atteintes cutanées sévères, « telles que les vascularites/purpuras vasculaires » et, 

- atteintes hématologiques (« thrombopénies, purpura thrombocytopénique, anémies, 

agranulocytose, etc. »). 

Nous avons décidé d’ajouter à ces signaux l’exploration de potentiels effets indésirables gastro-

intestinaux fonctionnels. En effet, suite à nos travaux sur l’adhésion au traitement ACO et à la 

recherche bibliographique alimentant la discussion sur les possibles causes d’arrêt du traitement 

AOD, de tels effets sont apparus comme de possibles motifs d’arrêt chez les patients traités par AOD 

[156,228,229]. Pour rappel, le seul effet indésirable significativement plus fréquent avec le 

dabigatran qu'avec la warfarine au cours de l’essai clinique RE-LY était la dyspepsie (11,8 % et 11,3 % 

dans les groupes recevant respectivement dabigatran 110 mg et dabigatran 150 mg versus 5,8 % 

pour la warfarine) [52]. Ces effets gastro-intestinaux ont été particulièrement rapportés avec le 

dabigatran en situation réelle de soins [181,182,230].  

 

 

3.2. Etude sur des effets indésirables non-hémorragiques des 

anticoagulants oraux directs à partir des bases médico-administratives 

françaises : une analyse en symétrie de séquences 

 

3.2.1. Résumé de l’article 

 

Maura G, Billionnet C, Coste J, Weill A, Neumann A, Pariente A. Non-bleeding Adverse Events with the 

Use of Direct Oral Anticoagulants: A Sequence Symmetry Analysis. Drug Saf. 2018;41:881-897 

 

Objectif. L’objectif de cette étude était d’évaluer à partir des bases médico-administratives 

françaises la possible association entre la prescription d’AOD (dabigatran, rivaroxaban et apixaban) et 

la survenue de quatre types d’effets indésirables non hémorragiques (hépatiques, rénaux, cutanés et 

gastro-intestinaux), en réponse aux signaux de pharmacovigilance nous ayant été transmis par 

l’ANSM.  

 

Méthodes. Une analyse en symétrie de séquences (sequence symmetry analysis, SSA) a été réalisée 

en utilisant les données de remboursements de 386 081 nouveaux utilisateurs d’AOD entre 2013 et 

2015 affiliés au régime général stricto sensu. Les évènements rénaux, hépatiques, cutanés et 

hématologiques ont été identifiés à l’aide des codes CIM-10 des diagnostics principaux des séjours 

hospitaliers (base PMSI, champ MCO) tandis que les évènements gastro-intestinaux ont été identifiés 

à l’aide des remboursements de traitements symptomatiques des troubles fonctionnels gastro-

intestinaux.  
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La SSA est une méthode reposant sur l’hypothèse qu’un médicament responsable d’un effet 

indésirable sera prescrit plus souvent avant la survenue de cet effet qu’après sa survenue. Les 

patients inclus ont été classés en fonction de l’ordre temporel de leurs séquences « initiation d’AOD 

→ évènement d’intérêt » ou « évènement d’intérêt → ini|a|on d’AOD ». Cette classification s’est 

faite en considérant trois fenêtres de temps d’étude : 3, 6 et 12 mois. Un rapport de séquences brut 

(sequence ratio, SR) a été calculé en divisant le nombre de patients ayant la séquence « initiation 

d’AOD → évènement d’intérêt » par le nombre de patients concernés par la séquence « évènement 

d’intérêt → ini|a|on d’AOD » pour chaque fenêtre d’étude. Ce rapport de séquences brut a été 

divisé par un null-effect sequence ratio afin de prendre en compte de possibles variations à la fois 

dans la tendance de survenue des évènements d’intérêt et de celle de la prescription des AOD au 

cours du temps [231,232]. Enfin, un rapport de séquences ajusté (adjusted sequence ratio, aSR) 

assorti d’un IC à 95 % a été calculé. Un évènement d’intérêt a été considéré comme potentiel effet 

indésirable si la borne inférieure de l’IC95 % de l’aSR était supérieure à 1 et si l’association était 

considérée comme valide, c’est-à-dire retrouvée pour les trois fenêtres de temps. 

Des évènements ont été utilisés comme témoins négatifs (glaucome) et positifs (hémorragies, 

troubles dépressifs). Les analyses ont été répliquées sur une cohorte de 310 195 patients ayant 

débuté un traitement par AVK et sélectionnés selon les mêmes critères que ceux de la cohorte de 

patients débutant un AOD. 

 

Résultat. Des associations positives ont été retrouvées entre initiation d’ACO et survenue 

d’hémorragies hospitalisées ou de troubles dépressifs, ainsi que l’absence d’association entre 

traitement ACO et survenue de glaucome. Les effets indésirables potentiels associés au traitement 

AOD étaient le risque d’hospitalisation pour atteintes toxiques aiguës du foie (à trois mois, 

aSR3 = 2,71, IC95 % [1,79 ; 4,52]), risque non retrouvé pour le seul dabigatran, et la survenue plus 

fréquente de troubles fonctionnels gastro-intestinaux (initiation de médicaments laxatifs et 

antiémétiques : aSR3 = 1,31, IC95 % [1,27 ; 1,36] et 1,17, IC95 % [1,12 ; 1,22], respectivement). Un 

risque d’atteinte rénale sous AOD a été retrouvé (aSR3 = 1,33, IC95 % [1,29 ; 1.37]) mais son 

interprétation doit prendre en compte le risque de biais de prescription préférentielle (AOD versus 

AVK) déjà mis en évidence.  

 

Conclusion. Les résultats de cette SSA à partir des remboursements de tous les nouveaux utilisateurs 

d’AOD entre 2013 et 2015 suggèrent que les AOD sont associés à des lésions hépatiques rares mais 

graves et à des troubles gastro-intestinaux plus fréquents. Un faible risque de lésion rénale associé 

au traitement AOD ne peut pas non plus être exclu. En attendant la confirmation de ces signaux et 

notamment l’étude de leur fonction de risque, une surveillance biologique hépatique des patients 

débutant un traitement AOD parait justifiée au vu de la convergence des résultats de cette étude 

avec la littérature pré- et post-AMM sur le risque hépatique. 
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Abstract 

Introduction. Post-marketing pharmacovigilance reports have raised concerns about non-bleeding 

adverse events associated with direct oral anticoagulant (DOAC), but only limited results are 

available from large claims databases.  

Objective. To assess the potential association between DOAC initiation and the onset of four types of 

non-bleeding adverse events by sequence symmetry analysis (SSA). 

Methods. SSA was performed using nationwide data from the French National Healthcare databases 

(Régime Général, 50 million beneficiaries) to assess a cohort of 386,081 DOAC new users for the first 

occurrence of four types of non-bleeding outcomes: renal, hepatic, skin identified by using 

hospitalization discharge diagnoses and gastrointestinal outcomes by using medication 

reimbursement. Asymmetry in the distribution of each investigated outcome occurring before and 

after initiation of DOAC therapy was used to test the association between DOAC therapy and these 

outcomes. SSA inherently controls for time-constant confounders and adjusted sequence ratios (aSR) 

were computed after correcting for temporal trends. Negative (glaucoma) and positive (bleeding, 

depressive disorders) control outcomes were used and analyses were replicated on a cohort of 

310,195 patients initiating a vitamin K antagonist (VKA). 

Results. This study demonstrated the expected positive association between either DOAC or VKA 

therapy and hospitalised bleeding and initiation of antidepressant therapy, while no association was 

observed between neither DOAC nor VKA therapy and initiation of antiglaucoma medications. For 

DOAC therapy, signals were the associations with hepatic outcomes, including acute liver injury (for 

the 3-month time window aSR3=2.71 [95% confidence interval, 95%CI 1.79-4.52]), gastrointestinal 

outcomes, including initiation of drugs for constipation and antiemetic drugs (aSR3=1.31 [1.27-1.36] 

and 1.17 [1.12-1.22], respectively) and kidney diseases (aSR3=1.33 [1.29-1.37]). 

Conclusion. Results of this nationwide study suggest that DOAC are associated with rare but severe 

liver injury and more frequent gastrointestinal disorders. A low risk of kidney injury with DOAC 

therapy can also not be excluded. 
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Key points 
 

• Results from this sequence symmetry analysis using the French healthcare databases 

highlight the importance of non-bleeding adverse events in DOAC new users; 

• DOAC therapy may be associated with rare but severe liver injury and more frequent 

gastrointestinal disorders; 

• Channeling bias should be taken into account when interpreting results from sequence 

symmetry analysis of a tested medication for which a therapeutic alternative exists. 
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1. Introduction 

Use of direct oral anticoagulants (DOACs) has increased dramatically over the last five years 

worldwide with a corresponding economic burden on health care systems(1–4). This rapid uptake of 

DOAC use is mainly related to the lifelong prescription of these agents for prevention of stroke in 

patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF) as a more convenient, fixed-dose alternative to 

vitamin k antagonists (VKAs). Compared to VKA, DOACs do not require regular laboratory monitoring 

of patients and allow once (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) or twice (dabigatran) daily dosing 

instead of multiple dose adjustments(5,6). European guidelines have recently expressed a preference 

for DOACs over VKAs for stroke prevention in nonvalvular AF patients(7). Considering the important 

clinical role of oral anticoagulants (OACs), the declining use of VKAs and the increasing prevalence of 

AF with ageing of the population, DOAC prescription is therefore expected to continue to increase 

over the next years(8). Continuous and careful monitoring of their safety profile is therefore needed. 

Large administrative databases provide a timely opportunity to perform signal detection and 

investigate adverse reactions. 

The relative safety of DOAC versus warfarin in nonvalvular AF patients(9–11) or versus 

heparin in the treatment and prevention of recurrence of venous thromboembolism(12–14) has 

been demonstrated in large-scale randomized clinical trials (RCT) and has globally been confirmed by 

observational studies(15,16). However, both clinical trials and observational studies have mainly 

focussed on bleeding adverse events to date(17). Post-marketing data including pharmacovigilance 

reports(18) and case reports have raised concerns about other, albeit rarer, non-bleeding adverse 

events that could not be detected by RCT due to intrinsic limitations such as small sample size and 

short follow-up. Renal and hepatic adverse events are among the emerging DOAC safety issues(17). 

Rare but severe skin adverse events, such as vasculitis, have also been reported in dabigatran-treated 

patients(19–21). Furthermore, non-bleeding adverse events including gastrointestinal symptoms 
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such as dyspepsia reported in dabigatran-treated patients(22–24), have been found to be one of the 

main reasons for permanent DOAC discontinuation. 

At the request of the pharmacovigilance department of the French medicines agency 

(ANSM), we investigated a possible association between DOAC (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 

use and these potential non-bleeding adverse events by using data from the French Healthcare 

databases(25). The sequence symmetry analysis (SSA) method (26,27) has been shown to be a 

complementary tool to support other pharmacovigilance methods based on spontaneous reporting 

systems due to its high specificity for detecting adverse events using claims data (28,29). As this self-

adjusted method is easy to process and allows concomitant investigation of different clinical entities 

within a limited timeframe irrespective of the characteristics of the event and exposure (30), SSA was 

applied to test the potential association between DOAC initiation and the onset of four predefined 

types of non-bleeding adverse events. 

 

2. Methods 

2.1. Data sources 

 French national health insurance (Assurance Maladie) covers the entire French population 

and is divided into several specific schemes according to beneficiaries’ occupational sector, the 

largest scheme being ‘Régime général’ (around 50 million beneficiaries). 

This study was conducted using data from the French health insurance system database (SNIIRAM, 

système national d'information inter-régimes de l'assurance maladie) linked to the French hospital 

discharge database (PMSI, programme de médicalisation des systèmes d'information). The SNIIRAM 

database contains individualised, anonymous, and comprehensive data on health spending 

reimbursements. Demographic data include date of birth, gender, and vital status. Drugs are coded 

according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification and each packaging of each 

product is identified by means of a national specific pack identifier code providing information on the 
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name of the product, active ingredient and dose in each pill, number of pills, and route of 

administration, but not the prescribed dosage. 

The PMSI database provides detailed medical information on all hospitalizations in France. The 

medical indication for drug reimbursements and the results of medical procedures or laboratory tests 

are not available in these databases. However, medical diagnosis information is available from two 

independent sources encoded according to the International Classification of Diseases, 10th edition 

(ICD-10): (i) diagnoses corresponding to patient eligibility for 100% reimbursement of severe and 

costly long-term diseases (LTD) and disability, such as AF, coronary heart disease, certain debilitating 

diseases (such as multiple sclerosis, inflammatory bowel disease or rheumatoid arthritis), HIV 

infection, cancer, etc.; (ii) discharge diagnoses from hospitalization data. The SNIIRAM-PMSI 

databases also indicate medical procedures performed in the ambulatory setting or during a hospital 

stay. 

The French healthcare databases have been previously described and used in epidemiology 

research including pharmacoepidemiological studies(25,31). 

This research was authorised by the French Data Protection Agency (CNIL, Commission 

nationale de l'informatique et des libertés). 

2.2. Outcomes of interest 

Four groups of potential adverse events (renal, hepatic, skin, and gastrointestinal) were 

investigated. For each investigated group, outcomes were defined by using either hospitalization 

discharge diagnoses (renal, hepatic and skin outcomes) or medication reimbursement 

(gastrointestinal outcomes) as proxies of these adverse events. Detailed definitions of these 

outcomes are provided in Electronic supplementary material 1. 
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2.3. Sequence symmetry analysis 

2.3.1. Rationale 

SSA is a case-only design based on the rationale that if a medication causes an adverse event, 

this medication will be prescribed more often before than after occurrence of this event (26,27). 

Asymmetry in the distribution of this outcome of interest before and after initiation of a tested 

medication is therefore used to assess the association between this medication and an outcome of 

interest. Outcomes can be identified either by medication prescription/reimbursement or 

hospitalization in healthcare databases. The advantages and pitfalls of this method have been 

recently described in detail(32). 

2.3.2. Study population 

 A cohort of patients who initiated treatment with dabigatran, rivaroxaban or apixaban 

between 1st January 2013 and 31st December 2015 (inclusion period) was identified from Régime 

général reimbursement data. Patients’ index date was the date of first DOAC reimbursement (the 

date on which the prescription was filled) during this period.  

 As usual in SSA, for each definition of each outcome of interest, only patients presenting both 

the outcome and initiating DOAC therapy were included, i.e., those meeting the following criteria: (i) 

having continuous Régime général health insurance coverage during the 2010-2015 period: at least 

one reimbursement each year related to Régime général coverage or death during this period; (ii) 

being a DOAC new user: at least one reimbursement for DOAC (ATC: B01AE07 for dabigatran, 

B01AF01 for rivaroxaban and B01AF02 for apixaban; edoxaban was not available in France during the 

inclusion period and was therefore not considered in this SSA) during the inclusion period and no 

reimbursement for any oral anticoagulant during the 2010-2012 period; (iii) presenting the outcome 

of interest: occurrence during the inclusion period and no occurrence during the 2010-2012 period. 

For each patient, only the date of first time the outcome occurred during the inclusion period was 

considered in the analysis (Figure 1). 
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Only the first DOAC reimbursement was considered and the patient was assigned to the OAC group 

corresponding to this first reimbursement.  

2.3.3. Data analysis 

 A separate SSA was performed for each definition of the outcome of interest. Patients were 

classified according to the temporal sequence (outcome→DOAC or DOAC→outcome) between DOAC 

first reimbursement and date of occurrence of the first outcome of interest during the time window 

considered. Patients who experienced the outcome of interest on the same day as prescription of 

DOAC therapy were excluded from the analysis. Three time windows (on either side of the index 

date) were tested to search for the adverse event: 3 months (90 days), 6 months (180 days) and 12 

months (360 days).(27)  

The asymmetry of sequences was measured by calculating a crude sequence ratio (cSR) as the ratio 

of the number of patients who initiated DOAC therapy before the outcome over the number of 

patients for whom the outcome occurred before initiation of DOAC therapy. To take into account 

possible changes in both outcome and DOAC prescription trends in the background population 

during each time window that would confound the cSR, a null-effect sequence ratio (nSR) was then 

calculated, as described by Tsiropolous et al(27). An adjusted SR (aSR) was then computed by 

dividing the cSR by nSR. Ninety-five per cent confidence intervals (95% CI) were calculated for the 

aSR by using a normal approximation to the binomial distribution(33). A positive association between 

DOAC exposure and the investigated outcome was considered as significant when the lower limit of 

the 95% confidence interval of the aSR was greater than 1. Significant positive associations were 

considered valid when they were consistent over the three time windows investigated; results in 

which a significant positive association was observed when the length of the time window was 

extended were therefore not considered to be valid. 

Analyses were performed for the entire cohort of DOAC new users and separately for each of 

the three DOACs.  
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A subgroup analysis was carried out in patients with atrial fibrillation: patients with a history 

of deep vein thrombosis, pulmonary embolism or lower limb orthopaedic procedures were excluded 

from the initial cohort. 

All analyses were performed using SAS software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, North 

Carolina). 

2.3.4. Sensitivity analysis 

Changes in underlying use and reimbursement trends were taken into account by computing 

an aSR. However, other possible sources of bias may exist with the SSA design, such as: (i) detection 

bias that occurs when patients are more likely to receive DOAC therapy after having experienced the 

event of interest, as the disease requiring DOAC prescription may have been discovered on this 

occasion; (ii) situations in which events alter the probability of exposure, resulting in inverse 

causation bias(26,32). Two sensitivity analyses were therefore performed. 

First, outcomes considered as “control” outcomes were used to validate the method for OAC 

therapy(29). As OAC therapy is known to cause bleeding, this outcome was used as a positive control 

outcome. As glaucoma would appear to be unrelated to the prescription of OACs, hospitalization and 

medication for glaucoma were used as negative control outcomes. Finally, as a relationship between 

cardiovascular drugs and depression was described in the first study using this method(26), analyses 

were replicated using major depressive disorders as another positive control outcome. 

Second, as an alternative and active comparator to DOAC therapy, VKA therapy (ATC: B01AA, 

fluindione, warfarin, acenocoumarol) was used as an aid to better identify source of potential bias in 

DOAC analyses(34). A SSA was replicated for each definition of the four outcomes in a cohort of VKA 

new users by using the same design and study population definitions as described above. Detailed 

definitions of these control outcomes are provided in Electronic supplementary material 1. 
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3. Results 

3.1. Baseline characteristics of eligible patients 

A total of 696,276 OAC new users were eligible for inclusion in SSA. Their baseline 

characteristics are displayed on Table 1. DOAC new users were younger and less severe than VKA 

new users and DOAC therapy was more often prescribed by private cardiologists. 

3.2. Potential adverse events 

Table 2 summarizes the results of SSA for DOAC and VKA new users providing, for each 

definition of each investigated outcome, the number of patients with “outcome→OAC” or 

“OAC→outcome” sequences and the resul|ng aSR. cSR and nSR es|mates are reported for all 

outcomes in Electronic supplementary material 2.  

Valid and significant positive associations with DOAC therapy were observed in three of the 

four investigated outcome groups, i.e. in the renal, hepatic and gastrointestinal outcomes groups.  

Hospitalizations for kidney diseases, acute kidney failure and glomerular diseases were more likely to 

occur after DOAC initiation than before (aSR3=2.36 [1.96-2.88] for acute kidney failure). However, 

this significant positive associations contrasted with the strong inverse association observed for VKA 

therapy (aSR3=0.64 [0.59-0.70] for acute kidney failure). 

Significant positive association between DOAC therapy and toxic liver disease was found with the 3-

month time window (aSR3= 2.48 [1.32-5.94]) and with acute liver injury irrespective of the time 

window considered (aSR3= 2.71[1.79-4.52]). On the contrary, no association was observed between 

VKA therapy initiation and these two hepatic outcomes (aSR3= 0.87 [0.60-1.25] for toxic liver disease 

and aSR3=0.84 [0.66-1.06] for acute liver injury). These temporal asymmetries were only found 

among rivaroxaban and apixaban new users. 

After excluding drugs for acid-related disorders such as proton pump inhibitors, initiation of drugs for 

functional gastrointestinal disorders such as antiemetic drugs or drugs for constipation, was 

significantly more likely after rather than before initiation of DOAC therapy. Overall, a nearly 25% 
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increased risk following DOAC initiation was found consistently for the three time windows. No 

asymmetry or only slight asymmetry was observed between VKA therapy and initiation of these 

drugs. 

A total of 168,807 DOAC and 122,925 VKA AF new users were eligible for inclusion in the 

subgroup analysis of patients with AF. Consistent results were obtained when analysis was restricted 

to AF patients concerning the significant positive associations found in patients with no restriction of 

indication. However, initiation of antiemetic drugs or drugs for constipation was also found to be 

significantly more likely after rather than before initiation of VKA therapy in AF patients (see 

Electronic supplementary material 3).  

3.3. Control outcomes 

Results of SSA for the control outcomes are also reported in Table 2. 

Hospitalization for bleeding was nearly three times more likely to occur after DOAC initiation than 

before (aSR for the 3-month time window, aSR3=2.68 [95% confidence interval, 95%CI 2.49-2.90]), 

consistently over the three time windows used; the same applies to VKA therapy albeit to a lesser 

extent (aSR3=1.54 [1.46-1.61]).  

No significant positive association was observed between DOAC and initiation of antiglaucoma 

preparations or with hospitalization for glaucoma (aSR3=0.96 [0.89-1.03] and 1.01 [0.66-1.53], 

respectively), while inverse associations were observed for VKA new users with hospitalization for 

glaucoma for the 3-month time window only (aSR3=0.6 [0.35-0.96]) and to a lesser extend with 

initiation of antiglaucoma preparations for the 6- and 12-month time windows (aSR6=0.93 [0.88-0.99] 

and aSR12=0.92 [0.88-0.96], respectively).  

A significant positive association was observed between either DOAC or VKA therapy initiation and 

antidepressant initiation, irrespective of the type of OAC or the time window considered. 
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4. Discussion 

4.1. Utilization of SSA on the French healthcare database for monitoring DOAC adverse events 

This analysis, based on reimbursement data for about 390,000 DOAC- and 310,000 VKA-new 

users in 2013-2015, showed an association between OAC therapies and the well-known and specific 

increased bleeding risk, as well as an association between these cardiovascular drugs and depression 

in line with the initial paper describing this method(26). This suggests that this method can be used 

to monitor OAC adverse events on the French healthcare databases. However, if no association was 

observed between DOAC initiation and hospitalization for glaucoma, a negative control outcome, 

VKA therapy was associated with a tendency to reduction of hospitalization for glaucoma, this 

association was significant when considering the 3-month time window only (40% decreased risk of 

hospitalization for glaucoma). A weaker association was also observed between VKA therapy and 

bleeding compared to DOAC therapy. These unexpected results may reflect inverse causation, as 

bleeding events may have altered the probability of OAC exposure in opposite directions for DOAC 

versus VKA, which can be explained by channeling. Channeling bias occurs when drug therapies with 

similar therapeutic indications are preferentially prescribed to groups of patients with different 

baseline prognoses(35,36). Numerous studies including studies based on French data(37), have 

indeed described the overall channeling of DOAC over VKA therapy toward a younger and healthier 

population, VKA becoming the preferred OAC therapy for patients with higher risk of stroke and 

bleeding(38–40). Consequently, patients with history of bleeding are more likely to receive VKAs than 

DOAC, increasing the number of sequences “bleeding→OAC” ini|a|on among VKA new users 

compared to DOAC new users. Also, as VKA patients were older and had more severe disease than 

DOAC new users, and were therefore more likely to be hospitalized than DOAC new users, results 

from the VKA cohort may be more sensitive to detection bias(32). These biases are particularly likely 

for hospitalized renal outcomes: according to their respective summary of product characteristics, 

DOAC dose reduction may be necessary in patients with moderate-to-severe renal impairment. As 
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the extent of anticoagulation by DOAC therapy cannot be monitored, it is likely that this factor led 

prescribers to preferentially prescribe a VKA to patients with a recent history of renal outcomes 

rather than a DOAC, as reported elsewhere(41). This selection in clinical practice combined with use 

of hospitalization data to define renal outcomes may explain the strong spurious protective 

association observed in VKA new users and reciprocally the strong and positive association observed 

with DOAC therapy. However, a risk of kidney injury, albeit low, cannot be excluded with DOAC 

therapy(42–44).  

4.2. Potential adverse events: main findings and comparison with post-marketing literature 

This study suggests that DOAC therapy is associated with rare but severe toxic liver diseases 

and more frequent non-bleeding gastrointestinal disorders. Channeling bias for OAC prescribing has 

been shown to be mostly related to the stroke and bleeding risks of patients. It is also unlikely that 

other sources of bias, particularly detection bias, could fully explain these associations. All DOACs 

undergo varying degrees of hepatic metabolism, with much lower hepatic metabolism for 

dabigatran(45). Patients with acute liver disease were excluded from the landmark RCTs, but 

transient elevation of transaminase enzymes was reported to be uncommon during these trials(9–

11). A meta-analysis of RCT data concluded that DOAC were not associated with an increased risk of 

drug-induced liver injury (DILI)(46). Data on the risk of DILI with DOAC are mostly derived from post-

marketing experience, including case reports/case series(17,47–49) and a pharmacovigilance 

study(50). A recent cohort study on MarketScan Commercial and Medicare databases, dabigatran 

was associated with the lowest risk of liver injury compared with rivaroxaban and apixaban new 

users.(51) The results of this study are therefore consistent with the post-marketing literature(50,52) 

that suggests that DOACs, especially rivaroxaban, can cause DILI. Overall, our results and the 

published literature advocates the monitoring of patients’ liver function in the first months following 

DOAC initiation, especially in the presence of pre-existing liver conditions or concomitant intake of 

hepatotoxic agents. 
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DOAC therapy was associated with initiation of drugs for functional gastrointestinal disorders 

when drugs for acid related disorders were excluded from the outcome definition. Non-bleeding 

gastrointestinal disorders have mostly been reported to be uncommon to date, especially with 

dabigatran use(22,53). However, dyspepsia and esophagitis are now increasingly recognized 

complications of dabigatran use(54). It has been suggested that the tartaric acid component of 

dabigatran hard capsules is responsible for increased mucosal irritation. However, the report of a 

case of esophagitis dissecans superficialis with rivaroxaban that does not contain this excipient 

suggests a mechanism that might be common to all DOAC drugs(55). Moreover, a recent review on 

the use of rivaroxaban for venous thromboembolism prophylaxis after total hip or knee replacement 

surgery found that pyrexia, vomiting, nausea, and constipation were the most commonly reported 

treatment-emergent non-bleeding adverse events in rivaroxaban-treated patients(56). Frequent 

gastrointestinal adverse effects should not be overlooked as they can be associated with 

considerable impairment of the patient’s quality of life. They may also lead to discontinuation of 

DOAC therapy, as previously described(23,57–59), with the corresponding risk of subsequent 

thromboembolism. However, the signals observed for gastrointestinal outcomes in this SSA may also 

correspond to nonspecific symptoms of various diseases. Moreover, the prevalent population taking 

OAC therapy corresponds to polymedicated elderly patients, therefore particularly vulnerable to 

nausea or constipation. Further field studies and registry research are therefore needed to 

investigate the prevalence and impact of this type of adverse event in DOAC-treated patients.  

No valid and significant positive associations were observed for skin outcomes, despite cases 

have been reported for dabigatran-treated patients(21). However, due to the lack of specific drug 

treatments, these rare adverse events could only be studied using hospitalization data therefore 

limiting their identification and claims data may be not relevant to properly study such outcomes.  

Finally, a recent SSA performed using the Danish registries in AF patients initiating dabigatran, 

rivaroxaban, or apixaban between 2011 and 2015 found similar results in terms of potential adverse 
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events associated with DOAC therapy for gastrointestinal symptoms including nausea, vomiting or 

constipation, and acute renal failure(60). 

4.3. Strengths and limitations 

In France, National Health Insurance covers the entire population and most people also 

subscribe a private complementary health; selection bias related to access of patients to more 

expensive DOAC therapy is therefore not an issue with the use of the French healthcare databases 

(31,61). In addition to being based on large nationwide healthcare databases, a major strength of this 

study is that SSA is able to overcome some of the pitfalls that can threaten the validity of other 

observational designs. The SSA design inherently controls for time-constant patient-specific 

measured and unmeasured confounders including sociodemographic characteristics, comorbidities, 

genetic and environmental factors, but also healthcare-related behaviors(32). The aSRs were 

corrected for time-trends in the occurrence of exposure and events. For instance, for apixaban, the 

nSR estimates were smaller than 1 and this deviation grew with increasing length of the time 

window. This reflects in particular the trend in apixaban prescribing, as in France the indication of 

apixaban was extended to stroke prevention in January 2014 with a corresponding sharp increase in 

apixaban prescription in 2014 and 2015 of the inclusion period. However, for all DOACs together, the 

nSR was close to 1 for most outcome definitions. 

The definitions of the investigated outcomes were not strictly validated in our databases. 

However, recent studies assessing the quality of PMSI data, including ICD-10 codes, to identify 

healthcare outcomes have shown these data to be reliable for epidemiological purposes(62,63). 

Positive and negative control outcomes and the use of the cohort of VKA new users as an active 

comparator were used to guide interpretation of the results observed with DOAC, in an attempt to 

identify results that could have been affected by bias, which is clearly a strength of this study. 

Replicating the analysis in VKA new users actually showed that the results of SSA in DOAC new users 

may be prone to channeling bias. This risk of channeling bias should particularly affect analyses on 

outcomes related to reasons for channeling, namely when prior knowledge on adverse events (for 



 

168 

 

instance, bleeding) and their related risk factors (for instance, renal impairment) can affect the 

probability of OAC exposure in opposite ways between VKA and DOAC. Results from hepatic, skin and 

non-hospitalized gastrointestinal outcomes may therefore be less sensitive to this type of bias. As 

illustrated by bleeding outcome, SSA estimates of VKA could be biased toward lower values and 

estimates of DOAC could be biased toward higher values. Although restricting analyses to more 

comparable patients, i.e. AF patients, provided consistent results in terms of the positive associations 

observed in the whole population, SSA remains an initial and easy-to-implement method to detect 

adverse events by using claims data. More studies using other designs, either avoiding or less 

sensitive to channeling, are therefore needed to test the associations observed in this study. 

Analyses in which outcomes are defined using hospitalization data only might be more prone to 

detection bias, as suggested by the weaker inverse association observed between VKA therapy and 

initiation of antiglaucoma medications compared to hospitalization for glaucoma. 

To minimize time-varying confounding and detection bias that may affect the SSA design(27,32), we 

restricted the time window to a maximum of 12 months and we did not consider the significant 

positive associations observed when the length of the time window was extended to be valid, such as 

certain results observed for kidney or skin outcomes groups. Consequently, we were unable to 

capture adverse events that occur only after the first year of treatment. However, this one year-

period may ensure an acceptable sensitivity and positive predictive value(32) and, due to the high 

discontinuation and switch rates observed in OAC patients(64), longer time windows may not have 

been relevant. 

5. Conclusion 

Based on nationwide health data for DOAC new users, results from this SSA highlight the 

importance of non-bleeding adverse events in OAC patients and suggest that DOAC are associated 

with rare but severe liver injury and more frequent gastrointestinal disorders. A low risk of kidney 

injury associated with DOAC therapy can also not be excluded. Pending further field studies to 
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confirm these results, patients initiating DOAC should be informed and carefully monitored regarding 

the risk of hepatic and gastrointestinal adverse events. 
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3.3. Discussion des principaux résultats 

 

Le choix de l’analyse en symétrie de séquences 

La SSA est une méthode de détection de signal développée en 1996 par le docteur Jesper Hallas 

[233]. Elle fait partie des méthodes utilisant le sujet comme son propre témoin et n’incluant que les 

cas, c’est à dire les patients ayant présenté l’évènement. Cette méthode est basée sur l’hypothèse 

qu’un médicament responsable d’un effet indésirable sera prescrit plus souvent avant qu’après la 

survenue de cet effet : l’asymétrie dans la distribution d’un évènement d’intérêt avant et après 

l’initiation du médicament suspecté est utilisée pour évaluer l’association entre cette exposition 

médicamenteuse et cet évènement d’intérêt. La validité et la spécificité de la SSA comme méthode 

complémentaire à la notification spontanée pour la détection d’effets indésirables, avec 

[231,234,235] ou sans hypothèse a priori (c’est-à-dire sans prédéfinition des évènements à étudier) 

[236], ont été démontrées à partir d’études menées sur bases de données de santé informatisées 

comme les bases de remboursements [237,238]. Avec l’utilisation croissante des grandes bases de 

données de santé, cette méthode connait actuellement un nouvel intérêt dans le cadre de la 

surveillance des effets indésirables du médicament [232,239,240]. Il est attendu que son utilisation 

comme méthode de détection d’effets indésirables sans hypothèse a priori se développe encore et 

soit optimisée dans les années à venir [236]. 

Les raisons ayant justifié le choix de cette méthode pour nos travaux sont d’abord d’ordre 

pratique : cette méthode a permis l’évaluation simultanée de cinq signaux de sécurité correspondant 

à des entités cliniques bien distinctes et ce, avec des traitements statistiques relativement simples 

réalisés sur un grand nombre de patients. L’alternative aurait été l’utilisation d’autres schémas 

d’étude, notamment celui de l’étude de cohorte qui aurait mené à la réalisation de cinq études 

spécifiques avec des ajustements propres à chaque type d’évènement. Le gain de temps est un 

paramètre important qui justifie l’utilisation de cette méthode, en particulier lorsqu’il s’agit de 

répondre à une agence de santé pouvant attendre des résultats dans des délais courts. De plus, en 

tant que méthode complémentaire à la notification spontanée pour la détection d’effets 

indésirables, son utilisation apparaissait pertinente dans notre cas pour l’expertise de signaux 

justement issus de la pharmacovigilance. On peut enfin souligner les avantages propres à la 

méthode. En particulier, faisant partie des méthodes prenant le sujet comme son propre témoin, la 

SSA présente en effet l’avantage d’être par construction ajustée sur les caractéristiques des patients 

constantes au cours du temps, qu’elles soient disponibles ou non dans les bases. 

Les limites de la méthode et son impact sur nos résultats 

Cette étude ayant porté sur les données de trois ans de remboursements de près de 400 000 

patients initiant un AOD a permis de retrouver des résultats attendus comme l’existence d’une 

association entre les traitements ACO et certains de leurs effets indésirables connus tels que la 

survenue d’hémorragie, mais également l’absence d’association entre ces médicaments et la 

survenue de glaucome. Cela suggère que la SSA est un outil utilisable sur les données médico-

administratives françaises pour l’évaluation de signaux de sécurité des ACO.  

Les analyses menées dans la cohorte des patients initiant un traitement AVK ont cependant souligné 

la nécessité de prendre en compte certaines limites de la méthode. Cela semble d’autant plus vrai ici 

que les AVK et les AOD sont deux alternatives thérapeutiques prescrites à des patients de pronostics 

différents. Les associations « protectrices » significatives retrouvées dans la cohorte AVK concernant 
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des évènements pour lesquels, au contraire, des associations significatives positives ont été 

observées chez les patients initiant un traitement AOD en sont l’illustration mais ont permis de 

guider l’interprétation de ces résultats. Le signal d’intensité plus faible observé pour la survenue 

d’hémorragies chez les nouveaux utilisateurs d’AVK versus AOD, contraire aux résultats des essais 

cliniques [52–54] et globalement à ceux des études observationnelles [27,75,152], peut aussi être 

interprété dans ce sens. Ces résultats s’expliquent par la violation de l’hypothèse d’indépendance 

entre évènement et exposition ultérieure comme expliqué dans l’article. Pour illustrer ce point 

important, nous reprendrons ici l’exemple des hémorragies. La comparaison des caractéristiques des 

patients initiant un AOD versus AVK montre que les prescripteurs ont tendance à proposer les AOD 

aux patients à moindre risque hémorragique. Cela a aussi été décrit dans la partie 2.3. Ainsi, la 

survenue d’hémorragie devient artificiellement plus probable après la mise sous AOD qu’avant (et 

inversement pour les AVK), ce qui expliquerait les associations inverses observées entre AOD et AVK 

et le moindre risque hémorragique retrouvé pour les AVK. Il s’agit du biais de causalité inversée lié au 

biais de prescription préférentielle du traitement AOD versus AVK en fonction du pronostic des 

patients décrit ci-dessus. On peut raisonnablement penser que seuls les évènements reliés aux 

raisons de cette prescription préférentielle sont impactés, à savoir ceux reliés au risque 

hémorragique comme les comorbidités rénales. Pour ces évènements, une probable surestimation 

de leur risque chez les patients débutant un AOD et une sous-estimation chez les patients débutant 

un AVK sont à craindre, d’où les conclusions prudentes sur les évènements rénaux, même si cette 

association est suggérée par une méta-analyse récente de données d’essais cliniques [241] et de cas 

d’atteintes rénales attribués aux AOD sont rapportés dans la littérature [242,243]. Pour ces mêmes 

raisons, le biais de causalité inverse ne devrait pas impacter les évènements cutanés, gastro-

intestinaux ou hépatiques.  

Parmi les évènements investigués pour l’ANSM, nous n’avons pas retenu pour publication 

l’évaluation des évènements hématologiques. Les résultats ont toutefois été inclus dans le rapport 

final pour la Cnam et l’ANSM (Annexe 5). Les évènements analysés étaient les anémies (hors anémies 

hémorragiques et tumorales), les anémies hémolytiques acquises, les thrombopénies et 

l’agranulocytose. Seul le risque d’anémies (hors anémies hémorragiques et tumorales) est apparu 

comme associé au traitement AOD selon nos critères. Les raisons pour avoir écarté ce type 

d’évènement sont multiples. Nous avons retrouvé des associations inverses protectrices avec les AVK 

pour la plupart des évènements hématologiques et en particulier les anémies hémolytiques acquises, 

ce qui rend difficile l’interprétation de l’association entre traitement AOD et risque d’anémies, pour 

les mêmes raisons que celles évoquées pour les évènements rénaux. A cela s’ajoute le continuum 

clinique existant entre anémie et saignements. On retrouve en effet ce signal d’anémie à la fois chez 

les patients débutant un AOD et chez ceux débutant un AVK pour les fenêtres de 6 et 12 mois. 

Malgré la précaution consistant à ne pas avoir considéré les codes d’anémies hémorragiques et 

tumorales pour définir cet évènement, il est possible que des cas d’anémies post-hémorragiques 

aient été pris en compte au titre d’atteintes hématologiques étudiées ici. Dans ce cas, le sur-risque 

d’anémie retrouvé reflèterait logiquement les conséquences des saignements, effet indésirable bien 

connu des AOD et AVK, ce qui expliquerait les observations faites à 6 et 12 mois. La tolérance de 

l’anémie ou la nécessité d’une certaine durée de saignements digestifs occultes pourraient d’ailleurs 

expliquer le caractère retardé du diagnostic et la temporalité de l’association retrouvée. Enfin 

s’ajoute à ces limites le caractère imparfait de l’utilisation des codes diagnostics d’hospitalisation 

pour l’identification exhaustive des troubles de la formule sanguine tels que les atteintes 

hématologiques. 
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Afin de minimiser les biais de confusion dépendants du temps et le biais de détection, une 

association significativement positive était considérée comme valide et retenue uniquement si elle 

était retrouvée de façon concordante dans les trois fenêtres de temps testées. Cette condition 

ajoutée à la significativité statistique, qui peut apparaitre comme trop conservatrice, pourrait avoir 

mené à ignorer des effets indésirables ne survenant qu’au début ou à la fin de la période de suivi 

d’un an. 

Valorisation 

L’ensemble de ces résultats a fait l’objet d’un rapport en français envoyé à l’ANSM en avril 2018 
(Annexe 5). A ce jour, nous n’avons pas été informés des suites données à ce rapport. 

L’expertise des signaux d’atteintes hépatiques et de troubles fonctionnels gastro-intestinaux doit 

être poursuivie. Du fait de la nature des effets gastro-intestinaux décrits dans la littérature à type de 

dyspepsies et d’œsophagites [244–247], cette expertise devrait pour ces derniers reposer idéalement 

sur des données cliniques de terrain du fait de la difficulté à les identifier dans les bases de données 

de remboursements. Concernant le signal d’atteintes hépatiques, la Cnam a confié au DESP la 

conduite dès le second semestre 2018 d’une étude de cohorte ad hoc pour explorer ce risque 

d’hépatotoxicité avec comparaison des nouveaux utilisateurs d’AOD et d’AVK. Une nouvelle étude 

observationnelle sur les bases de données administratives du Québec publiée au mois de mars 2018 

a confirmé un risque faible d’hépatite associé aux AOD et non supérieur à celui des AVK [248].  

 

3.4. Conclusion 

 

L’utilisation de la méthode d’analyse en symétrie de séquences sur les données médico-

administratives françaises suggère que l’initiation des AOD est associée à une survenue rare 

d’hospitalisations pour atteintes toxiques aiguës du foie et des initiations, plus fréquentes, de 

traitements symptomatiques oraux contre les troubles fonctionnels gastro-intestinaux. Aussi, un 

risque d’atteinte rénale associé aux AOD ne peut être exclu. L’utilisation de la SSA à partir des BDMA 

françaises sur des populations non sélectionnées de nouveaux utilisateurs de médicaments apparait 

prometteuse comme méthode de détection de signaux, en complément de la notification spontanée. 

Notre étude suggère, qu’en l’absence d’hypothèse a priori, cette méthode doit être utilisée avec 

prudence si l’exposition étudiée n’est pas indépendante de l’évènement d’intérêt, en particulier 

lorsque des alternatives thérapeutiques existent pour le médicament étudié. 
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4. CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

 

La FA, qui concerne plus de 2 % de la population française et dont la prévalence augmente, 

engage le pronostic vital des patients immédiatement ou par suite de ses complications TEA telles 

que l’AVC, qui peuvent être sévères et sources de handicap. La prévention des AVC chez les patients 

avec FA, en particulier par le traitement ACO, est donc un enjeu majeur. L’arsenal thérapeutique 

utilisable dans le cadre de cette prévention a connu une évolution importante fin 2012 en France 

avec la mise à disposition d’une alternative au traitement AVK, les AOD, destinés à simplifier les 

modalités de traitement pour les patients et à améliorer la sécurité d’emploi du traitement ACO. 

A l’initiation de ce travail de thèse, à l’exception des études NACORA que nous avions réalisées 

en 2014 à partir des données des premiers patients traités au dernier semestre 2012, aucune donnée 

caractérisant la population réellement traitée par les AOD en France d’une part, et évaluant 

l’utilisation de ces médicaments en situation réelle de soins d’autre part n’avait été publiée. Il existait 

de ce fait peu de données concernant la population et l’utilisation rejointes des AOD en France.  

Dans l’objectif de renforcer la validité des études pharmaco-épidémiologiques évaluant les ACO 

dans les BDMA françaises, nous avons, dans la première partie de cette thèse, poursuivi les travaux 

concernant l’identification de la FA dans ces bases qui avaient été débutés dans le cadre des études 

NACORA. Un algorithme a ainsi été construit afin d’identifier l’indication relative à la FA chez de 

nouveaux utilisateurs d’ACO pour lesquels aucune indication n’avait été directement retrouvée à 

l’aide des données de diagnostic médical disponibles. En choisissant une spécificité de 95 %, 

l’algorithme élaboré permet d’attribuer l’indication FA à 40 % de ces patients. 

Nous avons ensuite évalué l’adhésion primaire au traitement ACO [179], à partir d’indicateurs 

adaptés aux données de remboursement tels que la mesure de l’observance du traitement (évaluée 

via la proportion de jours couverts) et la persistance au traitement (évaluée via la mesure du taux 

d’arrêt chez les nouveaux utilisateurs d’ACO). Chez les patients avec FA débutant un traitement par 

dabigatran et rivaroxaban, ce travail n’a pas retrouvé d’amélioration de l’adhésion au traitement, 

adhésion par ailleurs insuffisante pour assurer la pleine efficacité de ces traitements. Une attention 

particulière a été portée au choix des méthodes retenues pour cette évaluation. Il s’agissait de 

prendre en compte le phénomène dynamique qu’est la prise d’un traitement oral en situation réelle 

de soins ainsi que les raisons (décès ou switch entre ACO) susceptibles de biaiser la mesure des arrêts 

de traitement à partir des données de remboursement [249,250].  

La population rejointe a été également décrite en soulignant la différence des caractéristiques 

entre utilisateurs prévalents de traitements ACO, majoritairement sous AVK, et nouveaux utilisateurs 

pour lesquels le traitement AOD, dorénavant indiqué en première ligne, s’initie depuis peu chez les 

patients les plus âgés et les plus à risque d’AVC. Si l’adhésion au traitement ACO n’a pas montré 

d’amélioration claire avec l’arrivée des AOD sur le marché, la couverture par ACO des patients avec 

FA a néanmoins progressé en France mais reste encore insuffisante (de l’ordre de 66 % en 2016).  

Enfin, dans la dernière partie de cette thèse, nous avons étudié simultanément différents signaux 

de sécurité associés à l’utilisation des AOD, signaux issus de la notification spontanée et 

communiqués par l’ANSM en réponse à notre demande. Dans le cadre de l’étude à mener, les 

contraintes étaient doubles, associant évaluation simultanée d’événements différents d’un point de 

vue médical et temps contraint. De ce fait, nous avons choisi d’investiguer ces signaux de sécurité par 

une analyse en symétrie de séquences limitant les biais de confusion possibles par un mécanisme 

d’auto-ajustement, quel que soit l’événement étudié. Parmi les six groupes d’évènements étudiés, 
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l’analyse en symétrie de séquences n’en confirmait que deux. Les résultats suggéraient en effet que 

l’utilisation du traitement AOD était associée à la survenue rare d’atteintes hépatiques d’une part, et 

à la survenue plus fréquente d’effets indésirables gastro-intestinaux fonctionnels d’autre part.  

 

L’ensemble de ces travaux souligne une nouvelle fois l’intérêt de l’utilisation des BDMA 

françaises pour la surveillance de l’utilisation, de l’efficacité, de la sécurité et de l’efficience des 

produits de santé. En particulier, les résultats sur l’adhésion ne retrouvent pas l’amélioration 

attendue de l’utilisation des ACO qui était une des attentes accompagnant la commercialisation des 

AOD. Ils confirment, sans que cela ne soit spécifique au traitement ACO, l’importance de l’évaluation 

post-AMM de l’utilisation en population générale des médicaments, tant les hypothèses formulées 

lors des essais cliniques ou au moment de la mise sur le marché peuvent être contredites par les 

pratiques réelles de soins. Outre la richesse des données, ces travaux donnent une idée du gain que 

leur utilisation fournit en termes d’information en temps quasi-réel et d’aide à la décision publique. 

Ils permettent en outre d’illustrer que, même en l’absence de données clinico-biologiques détaillées, 

il est possible de donner à des questions de pratique clinique des éléments de réponse dont 

l’obtention, à partir de données de remboursement, ne semblait pas évidente de prime abord. En 

témoignent par exemple la réalisation de l’algorithme d’identification de la FA prise en charge en 

ambulatoire, la mesure de l’exposition aux AVK, ou l’estimation de l’adhésion au traitement ACO et 

du sous-dosage intentionnel du traitement AOD. L’utilisation des BDMA françaises offre en outre une 

vision globale de l’utilisation du médicament, dans le sens d’une photographie nationale affranchie 

d’une vision mono-centrique ou locorégionale qui pourrait sous-estimer, ou surestimer, l’importance 

de certains mésusages.  

Les études observationnelles à partir des BDMA françaises sont devenues au cours de ces dix 

dernières années un levier important de la décision et de la régulation en santé publique en France. 

Cela est particulièrement illustré par le retrait du marché des spécialités à base de benfluorex 

[133,251] ou de la pioglitazone [252,253], le déremboursement des spécialités à base d’olmésartan 

[254,255], les profonds changements survenus dans l’utilisation des contraceptifs oraux [256,257] 

ou, dans une bien moindre mesure, des benzodiazépines [258,259] et des antiémétiques [260,261]. 

Dans toutes ces situations, les évaluations réalisées sur BDMA ont joué un rôle clé par la publication 

de leurs résultats, des décisions et des communiqués auxquelles elles ont pu contribuer, et 

également, il ne faut pas l’ignorer, par l’écho médiatique que ces problématiques ont pu trouver 

[257,260,262,263]. A l’inverse, il convient de souligner les conséquences beaucoup plus modestes de 

la publication de résultats pourtant importants sur l’efficacité et la sécurité du médicament, dont la 

communication des résultats n’a pas rencontré un tel écho [264–267]. 

 

Au-delà de la valorisation scientifique ou universitaire des travaux issus de cette thèse, 

l’ensemble des résultats produits a été partagé, en interne au sein de la Cnam, et en externe avec les 

autres agences de santé publique, à savoir la HAS et l’ANSM. En effet, ce travail s’inscrivait 

nécessairement, de par son cadre de réalisation et de par son sujet, dans un contexte de 

collaboration et de partage de résultats devant contribuer à la prise de décision.  

Les résultats partagés avec la HAS ont été ajoutés au « Rapport d’évaluation des médicaments 

anticoagulants oraux » de la CT. Malgré les justifications méthodologiques apportées, les analyses de 

sensibilité menées, et les discussions avec l’équipe de la HAS, nos travaux sur l’observance sont 

qualifiés dans ce rapport de « difficiles à interpréter » en raison d’une « mesure indirecte de 

l’observance, basée sur le nombre de comprimés délivrés et non sur le nombre de comprimés 
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réellement pris ». Pour les résultats de l’étude de persistance comparative menée en collaboration 

avec le Pr J.J Gagne de la Harvard Medical School, le rapport de la CT conclut qu’il « semble difficile 

de tirer des conclusions solides de ces études ». La confiance dans les données observationnelles pour 

la réévaluation du bénéfice risque d’un médicament reste donc à améliorer, en particulier s’agissant 

d’études sur l’adhésion. Les résultats issus de l’évaluation pharmaco-épidémiologique montrent 

cependant souvent une cohérence importante qui devrait, entre autres arguments, conduire à 

reconsidérer l’apport de ces données pour cette réévaluation, y compris concernant les travaux sur 

l’adhésion à partir des bases de données de santé en vie réelle [268]. En l’occurrence, une nouvelle 

étude d’OXON Epidemiology et Bristol-Myers Squibb ayant mesuré et comparé la persistance aux 

traitements AOD versus AVK en France, en incluant les données de nouveaux utilisateurs entre 2014 

et 2016 dont l’apixaban, retrouve les mêmes résultats que nous pour le dabigatran et le rivaroxaban 

et des taux d’arrêts équivalents entre apixaban et AVK [269].  

Si les rapports partagés avec la HAS ont été pris en compte dans les avis et les évaluations rendus par 

cette dernière, dans une mesure proportionnelle à la confiance accordée à l’information, les rapports 

remis à l’ANSM sur l’adhésion au traitement ACO et sur les résultats de l’étude de sécurité SSA n’ont 

pas, à notre connaissance, été suivis d’actions à ce jour. Il est possible que ces éléments aient pu 

minimiser l’impact possible de nos résultats en termes d’amélioration des pratiques, sachant qu’à 

l’issue de la réévaluation des traitements ACO, la Commission de la transparence de la HAS a placé 

les AOD en première intention avec les AVK. 

L’impact de nos résultats en termes de régulation, malgré leurs éclairages sur l’utilisation rejointe des 

ACO, reste donc modeste. A ce jour et dans l’attente de la valorisation des travaux sur les mésusages 

potentiels associés aux AOD, seuls les résultats portant sur l’adhésion au traitement ACO ont fait 

l’objet de communications auprès des professionnels de santé via les messages portés dans les 

visites médicales de l’Assurance maladie et à travers la communication conjointe de la Cnam avec la 

Société française de cardiologie.  

 

Les AOD offrent un nouvel exemple des modalités de diffusion des nouveaux médicaments en 

France. Comme l’ont montré Huiart et al dans leur étude [77] financée par l’ANSM, ils ont été 

rapidement et massivement prescrits en première intention des instaurations de traitement ACO, en 

dépit des recommandations de la HAS qui, en 2013 comme en 2015, les plaçaient en 2e intention 

après les traitements AVK. Nous avons montré que les AOD ont été prescrits d’abord aux nouveaux 

utilisateurs les plus jeunes et les moins à risque d’AVC, et qu’il a fallu attendre quatre années pour 

voir cette prescription s’inverser, offrant enfin aux patients les plus à même de profiter des 

avantages des AOD la possibilité de les recevoir. Cette adoption rapide et massive d’un nouveau 

médicament a déjà été observée en France [270–273], ce qui suggère que cette montée en charge 

des AOD ne s’explique pas uniquement par un besoin de santé publique resté non couvert avec les 

AVK mais aussi par une certaine appétence française pour la nouveauté en ce qui concerne le 

médicament. La prescription préférentielle de nouveaux médicaments à une population plus jeune et 

avec un état de santé moins sévère a également déjà été observée en France [274,275]. Plusieurs 

hypothèses peuvent être proposées pour expliquer cette dernière observation comme le fait que les 

prescripteurs préfèrent proposer les médicaments perçus comme les plus efficaces aux populations 

les plus susceptibles de bénéficier de leur effet sur le long terme, à savoir les patients les plus jeunes, 

comme observé avec le traitement par statines [275]. Dans tous les cas, l’adoption massive des AOD, 

en particulier en remplacement du traitement AVK, associée paradoxalement à une prescription 

préférentielle aux patients les plus jeunes et les moins à risque d’AVC, ne plaide pas en faveur d’une 
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prescription des AOD aussi raisonnée qu’elle aurait dû l’être [77]. Le non-suivi des recommandations 

de bon usage et de hiérarchie des traitements n’est pas non plus une nouveauté en France [276–

278]. Ce constat devrait conduire à engager une réflexion globale sur la diffusion des nouveaux 

médicaments, depuis l’octroi de leur ASMR jusqu’à une explication plus transparente concernant le 

calcul de leur prix, et à un dialogue avec les prescripteurs susceptible de constituer un contrepoids 

objectif et clair aux arguments de la promotion commerciale pour une prescription plus raisonnée. 

 

Nos études sur l’adhésion au traitement ACO retrouvent des taux d’arrêt de traitement proches 

de ceux des autres traitements chroniques. Cela souligne l’importance de développer la recherche 

sur les déterminants sociologiques et psychologiques influençant la perception de la balance 

bénéfice-risque par le patient, sur l’impact de la gestion de la vie quotidienne sur l’adhésion au 

traitement et sur les différences de perception du risque iatrogène entre médecin et patients 

[279,280].  

Les données des registres ORBIT-AF ou GARFIELD ont montré que l’absence de prescription du 

traitement ACO [281] et son arrêt [282], étaient dans près de 50 % des cas liés au choix du 

prescripteur [283]. Outre la présence de certaines comorbidités du patient comme des antécédents 

de chutes, la présence d’une déficience cognitive, l’âge avancé ou encore un risque élevé de 

saignement [67,68], le biais d’omission pourrait ainsi expliquer pour une part la situation observée 

avec les AOD et plus généralement avec le traitement ACO. Il est la traduction d’un comportement 

amenant à ne prendre aucune mesure en raison d’une peur de causer des effets indésirables ou 

d'une perception d'informations incomplètes [283], résultant dans le cas du traitement ACO à la 

décision médicale de ne pas prescrire ou d’arrêter l’anticoagulation.  

Nos résultats sur les facteurs de risque de la non-observance du traitement AOD ont montré que, 

parmi les facteurs étudiés à l’instauration du traitement, l’existence d’une cardiopathie ischémique 

associée à la FA était la seule comorbidité associée, de façon péjorative, à la non-observance du 

dabigatran ou du rivaroxaban. Ce résultat complète l’observation de fréquences élevées de 

prescription d’antiagrégant chez les patients avec FA, notamment en cas de cardiopathie ischémique 

associée. La prise en compte de ces deux résultats devrait conduire à formuler des recommandations 

claires ou rappeler les recommandations existantes concernant l’utilisation des antiagrégants chez 

les patients avec une maladie coronaire stable concomitante à la FA. La Société européenne de 

cardiologie recommande chez ces patients uniquement une monothérapie par ACO et a, par ailleurs, 

exclu le traitement antiagrégant de la prise en charge des patients avec FA [2]. De même, la 

couverture ACO insuffisante observée en France en 2016 doit amener à la mise en place de nouveaux 

moyens de sensibilisation des prescripteurs et des patients, d’une part à la gravité de la FA et à celle 

de l’insuffisance cardiaque souvent associée, d’autre part à l’importance d’une prescription optimale 

du traitement ACO. Hors de France, les cliniques d’anticoagulants [284] et les interventions des 

pharmaciens promouvant l’éducation thérapeutique auprès des patients [68] ont permis d’améliorer 

le suivi du traitement ACO et la qualité de vie des patients traités par AVK [285–287] et par AOD 

[288]. Ces cliniques d’anticoagulants ont d’ailleurs été testées avec succès en France [289], sans pour 

autant avoir été ensuite généralisées sur tout le territoire. Le développement de la télémédecine ou 

des outils de santé numériques pourrait amener à reconsidérer les dispositifs de ce type via un média 

permettant un déploiement potentiellement plus large et plus rapide. A l’heure où pertinence des 

soins et prévention ont été mises particulièrement en avant dans les objectifs de la nouvelle 

Stratégie nationale de santé [290], le recours aux réseaux sociaux ou aux technologies connectées ne 

doivent en effet pas être négligés, dans un contexte où les ressources médicales et pharmaceutiques 
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sont parfois limitées et sachant que l’âge moyen avancé des patients avec FA ne constitue pas en soi 

un obstacle absolu [291]. 

 

Plusieurs perspectives se dégagent de ce travail de thèse. Il faut tout d’abord poursuivre le travail 

de description et de surveillance de l’utilisation des AOD. Le nombre d’AOD va augmenter avec 

l’arrivée prévue sur le marché de l’edoxaban et du bétrixaban, pas encore commercialisés en France, 

ce dernier ayant par ailleurs un profil pharmacocinétique très différent des autres [30]. Cela implique 

aussi de poursuivre l’exploration du profil de sécurité non-hémorragique des AOD. La quantification 

précise du sous-dosage intentionnel des AOD, et surtout l’évaluation de ses conséquences en termes 

de maintien de l’efficacité de ces traitements, restent peu étudiées à l’échelle internationale. Il 

semble primordial, compte tenu des conséquences possibles en termes d’effets indésirables [220], 

qu’elles fassent l’objet d’études ad hoc, bien que cette évaluation pose de vrais défis 

méthodologiques. Enfin, il faut certainement anticiper les extensions vraisemblables des indications 

et donc de l’utilisation des AOD, notamment pour d’autres maladies cardiovasculaires. Ceci concerne 

en particulier leur utilisation dans le traitement des patients après un syndrome coronaire aigu [292]. 

L’ajout d’un traitement AOD à très faible dose à un antiagrégant en post-infarctus ou dans la prise en 

charge précoce d’un syndrome coronaire aigu n’a montré, au mieux, qu’une amélioration modeste 

[293], et parfois une absence d’amélioration [294], en termes d’efficacité sur la morbi-mortalité des 

patients et ce, au prix d’une augmentation du risque hémorragique [293–295]. L’agence européenne 

du médicament a pourtant octroyé une AMM au rivaroxaban 2,5 mg en association à un antiagrégant 

dans la prévention secondaire cardiovasculaire des patients adultes avec biomarqueurs cardiaques 

élevés après un syndrome coronaire aigu. Au vu des éléments d’évaluation disponibles au moment 

de l’AMM, obtenus dans les meilleures conditions théoriques d’utilisation de ce médicament, cela ne 

fait que renforcer l’importance et la nécessité de l’évaluation à venir des AOD en situation réelle de 

soins dans cette indication. 
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Annexe 3. Communiqué de presse commun Assurance maladie – Société française 

de cardiologie : « adhésion insuffisante aux traitements anticoagulants oraux ». 
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Annexe 4. Nouveaux anticoagulants oraux et prise en charge de la maladie 

thromboembolique chez les patients atteints de cancer, demande de l’Institut 
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Annexe 5. Rapport «Anticoagulants oraux directs et effets indésirables non 
hémorragiques : résultats d’une analyse de symétrie de séquences » adressé à 
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Annexe 6.1. Matériel supplémentaire de la publication Maura et al, Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017 

 
Supplementary Table 1. Definitions used to identify comorbid conditions and comedications in the SNIIRAM-PMSI databases.  

 Hospital discharge diagnoses* LTD diagnoses* Specific procedures or drug reimbursements 

Inclusion/Exclusion criteria    
Nonvalvular atrial fibrillation I48 I48 Radiofrequency ablation, cardioversion 
Lower limb orthopedic procedures   Lower limb orthopedic surgery or procedures  
History of valvular heart disease I05-I09, I33-I39  Heart valve surgery 
Deep vein thrombosis/pulmonary embolism I26, I80 (except I80.0), I81, I82 I26, I80-I82 Lower limb venous ultrasonography, pulmonary/lower limb 

angiography, ventilation/perfusion scan 
Cancer on treatment C00-D09, D37-D48, Z510, Z511 C00-D09, D37-D48 Radiotherapy procedures 
Hematological disease or certain immune system disorders D50-D89 D50-D89  
Hepatic cirrhosis or fibrosis or liver failure R18, I85, K70-K74 R18, I85, K70-K74  
Baseline comorbidities    
Heart failure I50 or I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, K76.1, J81 related to I50 I50 Specific medications approved for heart failure including beta-

blockers (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), eplerenone, 
bumetanide 

Diabetes E10-E14  E10-E14  Insulins and blood glucose lowering drugs 
Chronic kidney disease N18, I12, I13.1, I13.2 N18  
History of ATE (ischemic stroke, arterial systemic embolism 
or transient ischemic attack) 

I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 
(except G45.4) 

I63, I74, G45  

Ischemic heart disease (including myocardial infarction) I20-I25 I20-I25 Nitrovasodilator agents 
History of DVT/PE I26, I80-I82 I26, I80-I82  
Dementia or Parkinson’s disease  F00-F03, G30, G20 F00-F03, G30, G20 Anticholinesterase inhibitors or NMDA receptor antagonists: 

anticholinergic and dopaminergic agents 
Peripheral vascular disease I70-I73  I70-I73   
History of hospitalization for bleeding I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 

N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 

  

Chronic hepatitis or C or HIV patients K73, B18: B20-B24  K73, B18: B20-B24 Antiviral agents for systemic use against HIV (including PIs, 
NNRTIs, NnRTIs and other antivirals); HCV (ribavirin, 
[peg]interferon alpha and DAA), and against HCB 
([peg]interferon alpha and NnRTIs). 

Hospitalized osteoporosis M80, M81 and M82   
Psychiatric disorders F20-29, F30-39 F20-29, F30-39 Antidepressants, antipsychotics, conventional mood stabilizers  
Other chronic and debilitating diseases G35, M05-M07, M15, M45-M49, M30-M36, K50-K51, 

M60-M63, G40-G41 
G35, M05-M07, M15, M45-M49, 
M30-M36, K50-K51, M60-M63, 
G40-G41 

 

Frailty G81-G83 G81-G83 Home hospital bed, wheelchair, high level of nursing home stay 
Smoking F17, Z71.6, Z72.0 ; J43-J44 J43-J44 Nicotine replacement therapy 
Alcohol abuse F10, K70, T51, K6, G31.2, G62.1, G72.1, I42.6, K29.2, 

Z71.4, Z72.1, Z50.2. 
 disulfiram, acamprosate, naltrexone 

Baseline comedications    
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Antihypertensives   Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 
on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 

Antiarrhythmics and cardiac glycosides   Antiarrhythmics: class I and III, verapamil, digitalis glycosides 

Lipid-lowering agents   HMG CoA reductase inhibitors, fibrates, ezetimibe 
Antiplatelets   Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (including low-dose 

acetylsalicylic acid ) 
Corticosteroids   Mineralo- and gluco-corticoids for systemic use 
Antiulcer agents   Proton pump inhibitors and H2-receptor antagonists mainly 
Hypnotics and anxiolytics    Benzodiazepines and benzodiazepine related drugs mainly 
Anti-inflammatory and antirheumatic agents   NSAIDs mainly 
Opioid analgesics   Opiods including tramadol  
Homeopathy   Reimbursed homeopathic treatments 
Influenza vaccination    Influenza vaccines (excl. influenza, live attenuated) during the 

first flu vaccination campaign preceding the index date 
 

LTD: long-term diseases; ATE: arterial thromboembolic events (mainly stroke); DVT/PE: deep vein thrombosis/pulmonary embolism; NMDA: N-methyl-D-aspartate; HIV: human immunodeficiency virus; PI: Protease 
inhibitor; NNRTIs: Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NnRTI: Nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors; DAA: direct-acting antiviral; HMG CoA: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA; NSAIDs: 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
*ICD-10 codes 
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Supplementary Table 2. Interval between date of NOAC initiation and date of last refill over the one-year follow-up period. 
 

 
Dabigatran All Doses 

N=11,141 

Rivaroxaban All Doses 

N=11,126 

Total 

N=22,267 

Mean (SD) 236.8 (136.4) 251.4 (134.3) 258.9 (128.7) 

Q1 25% 105 132 164 

Median 329 335 335 

Q3 75% 347 348 349 
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Supplementary Table 3. Estimation of NOAC adherence across stratified analyses examining effect modifiers 
 

 Dabigatran 
 

Rivaroxaban 

Covariates 

Study population 

 

Exclusion of patients who died or who 

switched to VKA/another NOAC 

 Study population 

 

Exclusion of patients who died or who 

switched to VKA/other NOAC 

OR (95% CI)* OR (95% CI)*  OR (95% CI)* OR (95% CI)* 

Patients with ischemic heart disease (N) 2244 1586  2323 1778 

   Age, y  65-74 vs <65  0.83 [0.63; 1.10] 0.71 [0.51: 0.99]  1.02 [0.77: 1.35] 0.82 [0.58: 1.15] 

 75-79 vs <65  1.05 [0.78: 1.41] 0.81 [0.57: 1.16]  1.03 [0.77; 1.39] 0.84 [0.59: 1.20] 

 80-84 vs <65  1.01 [0.75: 1.35] 0.62 [0.43: 0.89]  1.24 [0.93: 1.66] 1.06 [0.74; 1.51] 

 ≥85 vs <65  1.42 [1.04: 1.94] 0.92 [0.62: 1.35]  1.19 [0.88: 1.61] 0.92 [0.63: 1.33] 

   History of ATE† 0.93 [0.71: 1.21] 0.95 [0.68: 1.34]  0.86 [0.65: 1.15] 0.77 [0.53: 1.12] 

Patients with no ischemic heart disease (N) 8897 6581  8803 7112 

   Age, y 65-74 vs <65  0.73 [0.64: 0.83] 0.61 [0.52: 0.71]  0.70 [0.61: 0.79] 0.60 [0.51: 0.69] 

 75-79 vs <65  0.75 [0.65: 0.86] 0.47 [0.39: 0.56]  0.71 [0.61: 0.81] 0.50 [0.42: 0.60] 

 80-84 vs <65  0.84 [0.73: 0.97] 0.60 [0.50: 0.71]  0.84 [0.73: 0.97] 0.66 [0.56: 0.79] 

 ≥85 vs <65  1.15 [0.99: 1.34] 0.79 [0.65: 0.96]  1.02 [0.87: 1.19] 0.76 [0.63: 0.92] 

   History of ATE† 0.60 [0.51: 0.71] 0.44 [0.35: 0.57]  0.65 [0.55: 0.78] 0.50 [0.39: 0.63] 

Patients with history of ATE (N) 1046 773  940 743 

   Age, y 65-74 vs <65  1.26 [0.77: 2.07] 1.03 [0.52: 2.06]  0.80 [0.49: 1.30] 0.72 [0.37: 1.40] 

 75-79 vs <65  1.33 [0.80: 2.20] 0.99 [0.49: 2.03]  0.84 [0.51: 1.40] 0.47 [0.22: 1.00] 

 80-84 vs <65  1.46 [0.88: 2.43] 0.95 [0.46: 1.97]  1.10 [0.67: 0.81] 0.86 [0.43: 1.70] 

 ≥85 vs <65  1.72 [1.02: 2.88] 1.52 [0.74: 3.14]  1.49 [0.91: 2.44] 1.48 [0.77: 2.86] 

Patients with no history of ATE (N) 10,095 7394  10,186 8147 

   Age, y 65-74 vs <65  0.73 [0.65: 0.82] 0.62 [0.54; 0.71]  0.74 [0.66: 0.83] 0.62 [0.54: 0.72] 

 75-79 vs <65  0.77 [0.68: 0.88] 0.52 [0.44: 0.61]  0.75 [0.66: 0.86] 0.56 [0.48: 0.65] 

 80-84 vs <65  0.84 [0.73; 0.95] 0.59 [0.50: 0.69]  0.89 [0.78: 1.02] 0.72 [0.61: 0.84] 

 ≥85 vs <65  1.19 [1.03; 1.37] 0.79 [0.66: 0.95]  1.00 [0.86: 1.15] 0.73 [0.61: 0.87] 
 

OR: odds ratio; ATE: arterial thromboembolic events (stroke, systemic arterial embolism or transient ischemic attack). 
* OR estimated from a multivariate logistic regression included all covariates presented in Figures 3 and 4.
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Annexe 6.2. Matériel supplémentaire de la publication Maura et al, Pharmacotherapy. 2018 

 
Supplementary Table 1. Definitions used to identify comorbid conditions and comedications in the SNIIRAM-PMSI databases. 
 

Covariates* Hospital discharge diagnoses† LTD diagnoses† Specific procedures or drug reimbursements 

Inclusion/Exclusion criteria    
Nonvalvular atrial fibrillation I48 I48 Radiofrequency ablation, cardioversion 
Lower limb orthopedic procedures   Lower limb orthopedic surgery or procedures  
History of valvular heart disease I05-I09, I33-I39  Heart valve surgery 
Deep vein thrombosis/pulmonary embolism I26, I80 (except I80.0), I81, I82 I26, I80-I82 Lower limb venous ultrasonography, pulmonary/lower limb 

angiography, ventilation/perfusion scan 
Cancer on treatment C00-D09, D37-D48, Z510, Z511 C00-D09, D37-D48 Radiotherapy procedures 
Hematological disease or certain immune system disorders D50-D89 D50-D89  
Hepatic cirrhosis or fibrosis or liver failure R18, I85, K70-K74 R18, I85, K70-K74  
Baseline comorbidities    
Heart failure I50 or I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, K76.1, J81 related to I50 I50 Specific medications approved for heart failure including beta-

blockers (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), eplerenone, 
bumetanide 

Diabetes E10-E14  E10-E14  Insulins and blood glucose lowering drugs 
Chronic kidney disease N18, I12, I13.1, I13.2 N18  
History of ATE (ischemic stroke, arterial systemic embolism 
or transient ischemic attack) 

I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 
(except G45.4) 

I63, I74, G45  

Ischemic heart disease (including myocardial infarction) I20-I25 I20-I25 Nitrovasodilator agents 
History of DVT/PE I26, I80-I82 I26, I80-I82  
Dementia or Parkinson’s disease  F00-F03, G30, G20 F00-F03, G30, G20 Anticholinesterases or NMDA receptor antagonists: 

anticholinergic and dopaminergic agents 
Peripheral vascular disease I70-I73  I70-I73   
History of hospitalization for bleeding I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 

N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 

  

Chronic hepatitis or C or HIV  K73, B18: B20-B24  K73, B18: B20-B24 Antiviral agents for systemic use against HIV (including PIs, 
NNRTIs, NnRTIs and other antivirals); HCV (ribavirin, 
[peg]interferon alpha and DAA), and against HCB 
([peg]interferon alpha and NnRTIs). 

Hospitalized osteoporosis M80, M81 and M82   
Psychiatric disorders F20-29, F30-39 F20-29, F30-39 Antidepressants, antipsychotics, conventional mood stabilizers  
Other chronic and debilitating diseases G35, M05-M07, M15, M45-M49, M30-M36, K50-K51, 

M60-M63, G40-G41 
G35, M05-M07, M15, M45-M49, 
M30-M36, K50-K51, M60-M63, 
G40-G41 

 

Frailty G81-G83 G81-G83 Home hospital bed, wheelchair, high level of nursing home stay 
Smoking F17, Z71.6, Z72.0; J43-J44 J43-J44 Nicotine replacement therapy 
Alcohol abuse F10, K70, T51, K86, G31.2, G62.1, G72.1, I42.6, K29.2, 

Z71.4, Z72.1, Z50.2. 
F10, K70 disulfiram, acamprosate, naltrexone 
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Baseline comedications    
Antihypertensives   Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 

on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 
Antiarrhythmics and cardiac glycosides   Antiarrhythmics: class I and III, verapamil, digitalis glycosides 

Lipid-lowering agents   HMG CoA reductase inhibitors, fibrates, ezetimibe 
Antiplatelet drugs   Platelet aggregation inhibitors excl. heparin (including low-dose 

acetylsalicylic acid ) 
Corticosteroids   Mineralo- and gluco-corticoids for systemic use 
Antiulcer agents   Mainly proton pump inhibitors and H2-receptor antagonists  
Hypnotics and anxiolytics    Mainly benzodiazepines and benzodiazepine related drugs  
Anti-inflammatory and antirheumatic agents   Mainly NSAIDs  
Opioid analgesics   Opioids NSAIDs including tramadol  
Homeopathy   Reimbursed homeopathic treatments 
Influenza vaccination    Influenza vaccines (excl. influenza, live attenuated) during the 

first ‘flu vaccination campaign preceding the index date 
Other: reason for discontinuations    
Hospitalization for bleeding I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 

N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 

  

Myocardial infarction I21; I22   
CHA2DS2-VASc score    
C (congestive heart failure) I50 or I11.0, I13.0, I13.2, I13.9, K76.1, J81 related to I50 I50 Specific medications approved for heart failure including beta-

blockers (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), eplerenone, 
bumetanide 

H (hypertension)    Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 
on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 

A (Age≥ 75 years old):2 points    
D (Diabetes) E10-E14  E10-E14  Insulins and blood glucose lowering drugs 
S (stroke): 2 points I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 

(except G45.4) 
I63, I74, G45  

V (vascular diseases) I20-I25 and I70-I73 I20-I25 and I70-I73 Nitrovasodilator agents 
A (age 65-74)    
Sc (sex category, female)    
HAS-BLED score    
H (hypertension)   Diuretics, beta blockers, calcium channel blockers, agents acting 

on the renin-angiotensin system and other antiadrenergic agents 
A (abnormal liver/renal function) N18 et I12 and K70, K73, K74, B18, C22 N18 et I12 and K70, K73, K74, B18, 

C22 
Concomitant antiviral therapy for VHB/VHC as defined above 

S (stroke) I63 (except I63.6), G46 related to I63 or I69.3; I74, G45 
(except G45.4) 

I63, I74, G45  

B (Prior major bleeding or predisposition) I60-I62, S06.3-S06.6, I85, K25-K29, K62.5, K92, D62, 
N02, R31, R58, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 
J94.2, K66.1, M25.0, N92, N93.8, N93.9, N95.0, R04.0 
or recent anaemia: D50, D51, D52, D53, D55, D56, D57, 
D58, D59, D60, D62, D63, D64 
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L (labile INR) NA NA NA 
E (elderly, age >65 years old)    
D (Drugs, alcohol concomitantly)  F10, K70, T51, K86, G31.2, G62.1, G72.1, I42.6, K29.2, 

Z71.4, Z72.1, Z50.2. 
F10, K70 disulfiram, acamprosate, naltrexone or concomitant NSAIDs, 

Platelet aggregation inhibitors (including low-dose acetylsalicylic 
acid ) and heparins 

 

LTD: long-term diseases; ATE: arterial thromboembolic events (mainly stroke); DVT/PE: deep vein thrombosis/pulmonary embolism; NMDA: N-methyl-D-aspartate; HIV: human 
immunodeficiency virus; PI: Protease inhibitor; NNRTIs: Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NnRTI: Nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors; DAA: direct-acting 
antiviral; HMG CoA: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA; NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs. 
 
* Comorbidities were identified using ICD-10 diagnosis codes for hospital discharge/LTD, or specific procedures, or drug reimbursements. Concomitant medications were identified as those 
dispensed at least once during the 4-month period preceding the index date. Influenza vaccination was determined during the first ‘flu vaccination campaign preceding the index date. 
†ICD-10 codes 
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Supplementary Table 2. Baseline characteristics according to OAC treatment group and standard 
differences between groups before inverse probability of treatment weighting.  
 

Out of a total of 58,166 VKA new users, 19,761 (40%) patients were identified as being 
treated for AF (72.9% by ICD-10 I48 or specific procedures and 27.1% using the algorithm); 33.6% 
(N=6645) of these AF patients were excluded because of contraindications, including any form of 
valvular heart disease. Among 73,556 DOAC new users, 20.0% (N=14,697) were considered to be AF 
dabigatran-treated and 20.2% (N=14,827) were considered to be rivaroxaban-treated patients (60.4% 
and 55.9% identified directly by ICD-10 I48 or specific procedures and 39.6% and 44.1% identified by 
using the algorithm, respectively). About 15% (N=2231) of these patients in both the dabigatran and 
rivaroxaban cohorts were excluded because of contraindications. 

 

VKA Dabigatran Rivaroxaban 

N=11,998 N=11,141 N=11,126 

Characteristics %* %* p* 
Std 
diff 

%* p* 
Std 
diff 

Male 48.4 52.0 0.000 -0.07 53.5 0.000 -0.10 

Age (years). mean (SD)  
77.7 
(10.8) 

74.0 
(10.7) 

    74.0 (10.9)     

Age groups (years)     0.000     0.000   

< 65  12.4 18.3 0.000 -0.16 18.3 0.000 -0.16 

65-74 19.5 27.7 0.000 -0.19 27.8 0.000 -0.19 

75-79  16.1 19.0 0.000 -0.08 19.1 0.000 -0.08 

80-84  22.7 19.3 0.000 0.08 18.9 0.000 0.09 

≥ 85  29.3 15.6 0.000 0.33 15.9 0.000 0.32 

Deprivation index     0.000     0.000   

  Quintile 1 15.7 17.1 0.007 -0.04 19.7 0.000 -0.10 

  Quintile 2 18.5 18.8 0.581 -0.01 20.8 0.000 -0.06 

  Quintile 3 19.9 20.3 0.439 -0.01 19.1 0.155 0.02 

  Quintile 4 21.6 21.3 0.564 0.01 19.6 0.000 0.05 

  Quintile 5 22.9 21.7 0.028 0.03 19.9 0.000 0.07 

  Overseas dpts 1.4 0.9 0.000 0.05 0.8 0.000 0.06 

First prescriber’s specialty 
 

0.000 
  

0.000 
 

  Private cardiologist  19.2 41.1 0.000 -0.49 48.1 0.000 -0.64 

 Hospital practitioner 48.5 35.5 0.000 0.27 27.8 0.000 0.44 

  General practitioner 30.4 21.6 0.000 0.20 22.5 0.000 0.18 

  Other private specialists  2.0 1.8 0.420 0.01 1.6 0.018 0.03 

CHA2DS2-VASc score.         

  mean (SD)   3.6 (1.6) 3.0 (1.6)      3.0 (1.5)     

  0 3.6 7.1 0.000 -0.16 7.0 0.000 -0.15 

  1 6.5 11.1 0.000 -0.16 11.0 0.000 -0.16 

  2 11.2 17.2 0.000 -0.17 18.3 0.000 -0.20 

  ≥ 3 78.7 64.5 0.000 0.32 63.7 0.000 0.34 

HAS-BLED. mean (SD)        

  mean (SD) 2.5 (1.0)  2.2 (1.0)      2.2 (1.0)     
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  0 2.4 5.0 0.000 -0.14 4.6 0.000 -0.12 

  1 12.8 17.5 0.000 -0.13 17.3 0.000 -0.13 

  2 30.2 34.5 0.000 -0.09 34.1 0.000 -0.08 

  ≥ 3 54.6 43.0 0.000 0.23 44.0 0.000 0.21 

Comorbidities               

  Heart failure 22.1 13.7 0.000 0.22 12.8 0.000 0.25 

  Diabetes mellitus 25.7 19.8 0.000 0.14 19.6 0.000 0.15 

  Chronic kidney disease† 11.2 2.4 0.000 0.35 2.7 0.000 0.34 

  Dementia/Parkinson’s disease 8.3 4.5 0.000 0.16 4.2 0.000 0.17 

  History of ATE† 14.6 9.4 0.000 0.16 8.4 0.000 0.19 

  History of VTE/PE† 2.3 0.7 0.000 0.13 0.8 0.000 0.12 

  Ischaemic heart disease 31.0 20.1 0.000 0.25 20.9 0.000 0.23 

  Peripheral vascular disease† 10.5 6.2 0.000 0.16 6.3 0.000 0.15 

  History of hospitalized bleeding† 3.2 2.3 0.000 0.06 2.4 0.000 0.05 

  Chronic hepatitis B or C or HIV  0.4 0.2 0.032 0.03 0.3 0.218 0.02 

  Osteoporosis 2.3 1.1 0.000 0.09 1.2 0.000 0.08 

  Psychiatric disorders 19.0 14.8 0.000 0.11 13.9 0.000 0.14 

  Others chronic and debilita|ng diseases‡ 9.5 6.2 0.000 0.12 6.2 0.000 0.12 

  Asthma/COPD 17.5 11.9 0.000 0.16 12.2 0.000 0.15 

  Frailty 15.4 7.6 0.000 0.25 7.7 0.000 0.24 

  Alcoholism‡ 2.2 1.6 0.002 0.04 1.3 0.000 0.07 

  Tobacco‡ 12.6 8.8 0.000 0.12 8.8 0.000 0.13 

Comedications 
       

  Antihypertensives 91.9 87.1 0.000 0.16 86.1 0.000 0.19 

  Antiarrhythmics or cardiac glycosides 62.6 73.2 0.000 -0.23 74.9 0.000 -0.27 

  Lipid-lowering agents 52.2 47.4 0.000 0.10 47.7 0.000 0.09 

  Antiplatelet drugs 57.2 52.0 0.000 0.10 53.9 0.000 0.07 

  Oral corticosteroids 16.0 15.6 0.390 0.01 15.8 0.744 0.00 

  Antiulcer agents 50.9 42.3 0.000 0.17 41.5 0.000 0.19 

  Hypnotics/ anxiolytics 31.0 26.0 0.000 0.11 25.6 0.000 0.12 

  Anti-inflammatory/antirheumatic agents 15.4 19.8 0.000 -0.12 19.4 0.000 -0.11 

  Opioid analgesics 17.5 14.8 0.000 0.07 15.1 0.000 0.06 

  Homeopathy 5.3 6.6 0.000 -0.05 6.7 0.000 -0.06 

  Influenza vaccination§ 58.8 51.9 0.000 0.14 53.6 0.000 0.11 

  Visits to a general practitioner¶    0.000      0.000   

  <6 33.4 37.0 0.000 -0.08 38.6 0.000 -0.11 

  6-11 41.0 41.7 0.245 -0.02 40.5 0.524 0.01 

  ≥12 25.6 21.3 0.000 0.10 20.9 0.000 0.11 
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Std Diff: absolute weighted standardized differences; SD: standard deviation; ATE: arterial thromboembolic events 
(ischaemic stroke, arterial systemic embolism or transient ischaemic attack); DVT/PE: deep vein thrombosis/pulmonary 
embolism; HIV: human immunodeficiency virus; GP: general practitioner. 
 
* Dichotomous variables are expressed as N (%); continuous variables are expressed as mean (standard deviation); p-value 
of Pearson's chi-square test.  
† Comorbidities mainly defined by inpatient data (hospital discharge diagnosis ICD-10 codes). 
‡ Smoking or alcoholism data: measured using proxies such as reimbursements for nico|ne replacement therapy/drugs 
used in alcohol dependence and hospital discharge diagnoses mainly related to tobacco use or alcohol abuse. 
§ During the first ‘flu vaccination campaign preceding the index date. 
¶ Frequency of visits to a general practitioner was measured in the year before the index date. 
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Supplementary Table 3. Baseline demographics and clinical risk scores according to OAC treatment 
group and DOAC dose before inverse probability of treatment weighting. 
 
 Dabigatran Rivaroxaban 

VKA 
 110mg 150mg 15mg 20mg 

Characteristics % % % % % 

Men 44.9 64.0 44.3 59.4 48.4 

Age (years)      

  < 65    7.2 37.5    5.6 26.5 12.4 

  65-74  18.1 44.1 13.7 36.7 19.5 

  75-79  22.1 13.9 19.9 18.5 16.1 

  80 -84  28.5   3.6 29.1 12.4 22.7 

  ≥ 85 24.1   0.9 31.6   5.8 29.3 

  ≥ 80 52.6   4.6 60.7 18.2 52.0 

CHA2DS2-VASc       

  0   2.4 15.2    2.0 10.2   3.6 

  1   5.1 21.4    3.3 15.9   6.5 

  2 12.8 24.8 10.8 23.1 11.2 

  ≥3 79.7 38.6 83.8 50.8 78.7 

HAS-BLED      

  0   1.6 10.7   1.2   6.9   2.4 

  1 12.8 25.4 10.7 21.5 12.8 

  2 33.8 35.6 32.1 35.3 30.2 

  ≥3 51.7 28.3 56.0 36.3 54.6 
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Supplementary Table 4. Comparative one-year weighted cumulative incidences of dabigatran versus VKA discontinuation according to persistence 
definition and subgroup analyses 
 

 Prolonged treatment discontinuation (60-day gap)  Prolonged treatment discontinuation (60-day gap) or switch 

 N
*
 

Dabigatran 
% (95%CI) 

VKAs 
% (95%CI) 

Difference 
% (95%CI) 

 
Dabigatran 
% (95%CI) 

VKAs 
% (95%CI) 

Difference 
% (95%CI) 

Full cohorts 11,141 vs 11,998 23.4% (22.7; 24.0) 19.5% (18.9; 20.0) 3.9% (2.9; 4.8)  36.8% (36.1; 37.6) 30.2% (29.6; 30.9) 6.6% (5.5; 7.6) 
Trimmed PS, 5%-95%† 8,688  vs  9,075 23.0% (22.4; 23.6) 19.7% (18.9; 20.3) 3.4% (2.5; 4.4)  36.2% (35.4; 37.0) 31.1% (30.3; 31.8) 5.2% (4.1; 6.3) 
Trimmed PS, 10%-90%‡ 6,740  vs  7,152 23.0% (22.2; 23.7) 20.2% (19.5; 21.0) 2.8% (1.6; 3.7)  36.2% ( 35.4; 37.2) 31.7% (30.9; 32.6) 4.5% (3.1; 5.6) 
Dabigatran 110mg and VKA 7,030 vs 11,998 23.4% (22.5; 24.2) 19.0% (18.4; 19.5) 4.4% (3.3; 5.4)  37.1% (36.1; 38.1) 29.0% (28.3; 29.6) 8.1% (6.9; 9.2) 

Dabigatran 150mg and VKA 4,111  vs 11,998 19.2% (16.3; 22.6) 19.9% (19.3; 20.6) -0.8% (-3.8; 2.6)  32.9% (28.3; 38.3) 30.9% (30.3; 31.6)   2.0% (-2.6; 7.5) 

Dabigatran 150mg and VKA§ 2,603 vs  4,551†   21.0% (19.7; 22.3)†   21.7% (20.8; 22.6)† -0.7% (-2.2; 0.9)†    33.9% (32.2; 35.4)†     35.0% (33.9; 36.1)†   -1.1% (-3.1; 0.7)† 

Patients < 75y 5,131  vs  3,835 26.1% (25.0; 27.1) 22.6% (21.5; 23.7) 3.4% (2.0; 4.9)  36.9% (35.9; 38.0) 36.7% (35.5; 38.0)  0.3% (-1.4; 1.8) 
Patients ≥ 75y 6,010  vs  8,163 21.7% (20.8; 22.7) 17.4% (16.8; 18.1) 4.3% (3.2; 5.5)  36.8% (35.7; 38.0) 26.2% (25.5; 26.9) 10.6% (9.2; 11.9) 
Patients ≥ 80y 3,888  vs  6,235 22.6% (21.4; 23.7) 17.4% (16.8; 18.0) 5.2% (3.9; 6.4)  37.8% (37.0; 39.2) 24.8% (24.0; 25.7) 13.0% (11.8; 14.5) 
Patients hospitalized for nv-AF 6,433  vs  8,253 21.5% (20.6; 22.5) 15.2% (14.6; 15.9) 6.3% (5.2; 7.4)  35.0% (33.9; 36.1) 26.4% (25.6; 27.2)   8.6% (7.3; 10.0) 
Patients with CHA2DS2VASc≥2 9,111 vs 10,791 21.4% (20.7; 22.2) 17.7% (17.1; 18.3) 3.8% (2.7; 4.7)  35.5% (34.6; 36.4) 27.8% (27.1; 28.5) 7.7% (6.6; 8.9) 
Patients with no history of ATE 10,095 vs 10,242 24.5% (23.6; 25.2) 20.5% (19.8; 21.1)   4.0% (2.8 ; 5.0) 

 

 38.3% (37.4; 39.2) 31.6% (30.7; 32.3) 6.7% (5.5; 7.9) 
Patients with HAS-BLED≥3 4,796 vs 6,548 20.2% (19.2; 21.2) 16.8% (16.0; 17.5) 3.4% (2.2; 4.7)      35.3% (34; 36.5) 26.1% (25.3; 27.0)   9.2% (7.6; 10.8) 
Patients adherent to statin 
therapy during the year prior to 
OAC initiation 

2,934 vs 3,293 20.1% (18.9; 21.3) 17.5% (16.4; 18.6) 2.6% (1.0; 4.1)  33.6% (31.9; 35.1) 27.7% (26.4; 28.9)  5.9% (3.6; 7.9) 
 

 
95%CI: Confidence interval; VKAs: vitamin K antagonists; PS: propensity score; y: years old; nv-AF: nonvalvular atrial fibrillation; ATE: arterial thromboembolic events 

* N (Dabigatran) vs N (VKAs) 

† excluding pa|ents with a propensity score above the 95th percen|le of the distribu|on of the VKA pa|ents or below the 5th percentile of the distribution of the dabigatran patients. 

‡ excluding pa|ents with a propensity score above the 90th percentile of the distribution of the VKA patients or below the 10th percentile of the distribution of the dabigatran patients 

§ Because of extreme weight values due to major differences in baseline patient characteristics between VKA- and dabigatran 150mg-treated patients, all patients with a propensity score 

below the 5th percentile of the distribution of the dabigatran 150-treated patients and above the 95th percentile of the distribution of the VKA-treated patients were excluded. 
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Supplementary Table 5. Comparative one-year weighted cumulative incidences of rivaroxaban versus VKA discontinuation according to persistence 
definition and subgroup analyses 
 

 Prolonged treatment discontinuation (60-day gap)  Prolonged treatment discontinuation (60-day gap) or switch 

 N
*
 

Rivaroxaban 
% (95%CI) 

VKAs 
% (95%CI) 

Difference 
% (95%CI) 

 
Rivaroxaban 

% (95%CI) 
VKAs 

% (95%CI) 
Difference 
% (95%CI) 

Full cohorts 11,126 vs 11,998 22.8% (22.2; 23.6) 19.6% (19.0; 20.1) 3.3% (2.4; 4.2)  33.4% (32.5; 34.2) 30.4% (29.7; 31.1) 3.0% (1.9; 4.1) 
Trimmed PS, 5%-95%† 8,354  vs  8,881 22.7% (21.9; 23.4) 19.8% (19.1; 20.4) 2.9% (2.0; 3.8)  33.4% (32.6; 34.2) 31.2% (30.6; 32.0) 2.2% (1.2; 3.2) 
Trimmed PS, 10%-90%‡ 6,287  vs  6,859 22.5% (21.7; 23.3) 21.3% ( 20.5; 22.0) 1.2% (0.3; 2.3)  33.0% (32.1; 34.0) 32.7% (31.8; 33.5)   0.3% (-0.8; 1.7) 
Rivaroxaban 15mg and VKA 4,348  vs 11,998 24.5% (23.2; 25.7) 19.0% (18.5; 19.6) 5.4% (4.0; 6.8)  35.2% (33.7; 36.6) 28.7% (28.1; 29.4) 6.4% (4.9; 8.0) 
Rivaroxaban 20mg and VKA 6,778  vs 11,998 23.0% (21.6; 24.3) 20.0% (19.4; 20.6) 3.0% (1.5; 4.5)  33.6% (32.1; 35.2) 31.0% (30.3; 31.7) 2.6% (1.0; 4.3) 
Patients < 75y 5,128  vs  3,835 24.5% (23.4; 25.5) 22.8% (21.7; 23.9) 1.7% (0.2; 3.1)  34.3% (33.2; 35.5) 36.9% (35.6; 38.3)  -2.6% (-4.3; -0.9) 
Patients ≥ 75y 5,998  vs  8,163 21.8% (20.8; 22.8) 17.5% (16.8; 18.2) 4.3% (3.1; 5.5)  32.9% (31.7; 34.0) 26.3% (25.4; 27.1) 6.6% (5.2; 8.0) 
Patients ≥ 80y 3,873  vs  1,768 22.6% (21.5; 23.7) 17.4% (16.5; 18.3) 5.2% (4.3; 6.5)  33.6% (32.7; 34.4) 24.7% (23.8; 25.6)    8.8% (7.5; 10.5) 
Patients hospitalized for nv-AF 5,836  vs  8,253 21.4% (20.4; 22.4) 15.2% (14.6; 15.9) 6.1% (4.9; 7.3)  32.2% (31.1; 33.4) 26.3% (25.6; 27.1) 5.9% (4.5; 7.3) 
Patients with CHA2DS2VASc≥2 9,124  vs 10,791 21.3% (20.6; 22.0) 17.8% (17.3; 18.4) 3.5% (2.6; 4.4)  32.3% (31.5; 33.1) 27.9% (27.2; 28.6) 4.3% (3.3; 5.4) 

Patients with no history of ATE 10,186 vs 10,242 23.7% (23.0; 24.5) 20.6% (19.9; 21.2) 3.1% (2.3; 4.1)  34.4% (33.6; 35.2) 31.7% (30.9; 32.5)     2.7% (1.5 ; 4.0) 
 

Patients with HAS-BLED≥3 4,896  vs  6,548 20.7% (19.6; 21.7) 16.9% (16.2; 17.7) 3.8% (2.6; 5.0)  32.8% (31.5; 34.0) 26.3% (25.4;27.1) 6.6% (5.0;8.1) 
Patients adherent to statin 
therapy during the year prior to 
OAC initiation 

3,043  vs 3,293 19.1% (17.9; 20.5) 17.6% (16.5; 18.6) 1.5% (-0.1; 3.3) 
 

 30.0% (28.5; 31.7) 27.7% (26.6; 28.9) 2.3% (0.3; 4.4) 

 
95%CI: Confidence interval; VKAs: vitamin K antagonists; y: years old; nv-AF: nonvalvular atrial fibrillation; ATE: arterial thromboembolic events 

* N (Rivaroxaban) vs N (VKAs) 

† excluding pa|ents with a propensity score above the 95th percen|le of the distribu|on of the VKA pa|ents or below the 5th percentile of the distribution of the rivaroxaban patients. 

‡ excluding pa|ents with a propensity score above the 90th percentile of the distribution of the VKA patients or below the 10th percentile of the distribution of the rivaroxaban patients 
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Supplementary Table 6. Sensitivity analysis of the length of the treatment coverage gap (90-day instead of 60-day gap): one-year crude cumulative 
incidences of non-persistence outcomes and associated persistence patterns according to OAC treatment group  
 

Persistence patterns, N (%) 
VKA Dabigatran Rivaroxaban 

N=11,998 N=11,141 N=11,126 

Definition 1: Treatment discontinuation (90-day gap) 2010 (16.8%) 2152 (19.3%) 2176 (19.6%) 

   Resumed any OAC therapy within 4 months after discontinuation 9.6% 13.0% 12.2% 

Switch of OAC class 1173 (9.8%) 1396 (12.5%) 1125 (10.1%) 

Definition 2: Treatment discontinuation (60-day gap) or switch 3183 (26.6%) 3548 (31.8%) 3301 (29.7%) 
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Supplementary Table 7. Sensitivity analysis of the length of the treatment coverage gap (90-day instead of 60-day gap): Weighted cumulative incidences 
of DOAC versus VKA discontinuation 
 
  Treatment discontinuation 

(90-day gap) 
Treatment discontinuation 

(90-day gap) or switch 

Dabigatran versus VKA 
Dabigatran 19.9% (19.3 - 20.6) 33.8% (33.1 - 34.6) 

VKA 16.9% (16.4 - 17.5) 27.8% (27.2 - 28.5) 
Difference             3.0% (2.1; 3.8)              6.0% (4.9; 7.0) 

Rivaroxaban versus VKA 

Rivaroxaban 20.1% (19.5 - 20.8) 31.1% (30.3 - 31.8) 

VKA 17.1% (16.5 - 17.6)           28.0% (27.3 - 28.7) 

Difference             3.1% (2.2; 4.0)             3.1% (2.0; 4.2) 
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Supplementary Figure 1. Sensitivity analysis. Weighted cumulative incidences of dabigatran versus warfarin discontinuation (60-day gap definition) 
 

 

           Prolonged treatment discontinuation (60-day gap)        Prolonged treatment discontinuation or switch 

  
 

 

1-year rate 
Dabigatran: 23.7% (23.0 – 24.5) 
warfarin: 16.3% (14.5 – 18.1) 
1-year difference in incidence: 7.5 (5.8; 9.2)  

 
 

1-year rate 
Dabigatran: 36.9% (36.1 – 37.6) 
warfarin: 24.4% (22.4 – 26.1) 

1-year difference in 
incidence: 12.4 (10.2; 
14.3)  
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Supplementary Figure 2. Sensitivity analysis. Weighted cumulative incidences of rivaroxaban versus warfarin discontinuation (60-day gap definition) 
 

 

           Prolonged treatment discontinuation (60-day gap)    Prolonged treatment discontinuation or switch 

  
 

 
 
 
 
 

1-year rate 
Rivaroxaban: 23.1% (22.3 - 23.6) 
warfarin: 16.8% (14.5 – 19.1) 
1-year difference in incidence: 6.3 (3.7; 9.1)  

 
 

1-year rate 
Rivaroxaban: 33.3% (32.7 – 33.9) 
warfarin: 25.0% (22.6 – 27.5) 

1-year difference in 
incidence: 8.3 (5.5; 10.4)  
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Annexe 6.3. Matériel supplémentaire de la publication Maura et al, Drug Saf. 2018 
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Definition of outcomes: ICD-10 and ATC codes used to identify outcomes in the French healthcare databases. 
 

Outcomes Defined using discharge diagnosis ICD-10 codes* Defined using medication ATC codes  

Control 
outcomes 

Positive control outcomes: 
Bleeding: I60, I61, I62, S06.3, S06.4, S06.5, S06.6, K250, K252, K254, K256, K260, K262, K264, 
K266, K270, K272, K274, K276, K280, K282, K284, K286, K290, K920, K921, K922, I850, N02, R31, 
J942, R040, R041, R042, R048, R049, D62, K661, K625, M250, R58, N92.0, N92.1, N92.4, N93.8, 
N93.9, N92.0, N95.0, H11.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, I32.2, T81.0, D69.9, R23.3, K76.8, N42.1, 
K22.6, K22.8 
 
Negative control outcomes: 
Glaucoma: H40, H42 
 
 

Negative control outcomes: 
Major depressive disorders: Reimbursement for any antidepressants 
(ATC N06A) 
 
 
 
 
Negative control outcomes:  
Antiglaucoma medications: S01EA03, S01EA05, S01EB01, S01EC03, 
S01EC04, S01ED01, S01ED02, S01ED03, S01ED05, S01ED51, S01EE01, 
S01EE03, S01EE04 

Renal outcomes 

Kidney diseases: Glomerular diseases, Renal tubulo-interstitial diseases, Acute and unspecified 
kidney failure (N17, N19), N18 (Chronic kidney disease), I12 (Hypertensive chronic kidney 
disease), I13.1 (Hypertensive heart and chronic kidney disease without heart failure) or I13.2 
(Hypertensive heart and chronic kidney disease with heart failure and with stage 5 chronic kidney 
disease, or end-stage renal disease) 
Acute kidney failure: N17 (Acute kidney failure) 
Glomerular diseases: N00 (Acute nephritic syndrome), N01 (Rapidly progressive nephritic 
syndrome), N02 (Recurrent and persistent hematuria), N03 (Chronic nephritic syndrome), N04 
(Nephrotic syndrome), N05 (Unspecified nephritic syndrome), N06 (Isolated proteinuria with 
specified morphological lesion) 
Renal tubulo-interstitial diseases: N10 (acute pyelonephritis), N11 (chronic tubulo-interstitial 
nephritis), N12 (tubulo-interstitial nephritis, not specified as acute or chronic), N13 (obstructive 
and reflux uropathy), N14.1 (Nephropathy induced by other drugs, medicaments and biological 
substances), N14.2 (Nephropathy induced by unspecified drug, medicament or biological 
substance), N14.4 (Toxic nephropathy, not elsewhere classified) 

 

Hepatic 
outcomes 

Toxic liver disease: K71 
Acute liver injury: K71.0 (Toxic liver disease with cholestasis), K71.1 (Toxic liver disease with 
hepatic necrosis), K71.2 (Toxic liver disease with acute hepatitis), K72.0 (Acute and subacute 
hepatic failure) 
Disorders of gallbladder and biliary tract: K80 (Cholelithiasis), K81.0 (Acute cholecystitis), K81.9 
(Cholecystitis, unspecified), 82 (Other diseases of gallbladder), K83 (Other diseases of biliary 
tract), R17 (Unspecified jaundice) 
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Definition of outcomes: ICD-10 and ATC codes used to identify outcomes in the French healthcare databases (continued). 
 

Outcomes Defined using discharge diagnosis ICD-10 codes* Defined using medication ATC codes  

Skin outcomes 

Skin diseases: From L00 to L54 
Vasculitis (composite): I77.6 (Arteritis, unspecified), M31.0 (Hypersensitivity angiitis), M31.8 
(Other specified necrotizing vasculopathies), M31.9 (Necrotizing vasculopathy, unspecified), L95 
(Vasculitis limited to skin, not elsewhere classified); 
Vasculitis and unspecified arteritis: L95.8, I77.6 
Urticaria and erythema: L50.0 (Allergic urticaria), L50.1, L50.8; L50.9, L51, L52, L53, D72.1, 
M31.0, L13.8 
Allergic purpura: D69.0 (Allergic purpura) 

 

Gastrointestinal 
outcome 
medications 

 

Composite: A02 (Drugs for acid related disorders), A03A, A03E, A03F, 
A04AD (Drugs for functional gastrointestinal disorders and other 
antiemetics), A05AX (Bile therapy), A06A (Drugs for constipation), 
A07 (Antidiarrheals, intestinal anti-inflammatory/anti-infective 
agents) 
Composite without drugs for acid related disorders: List above 
without A02 medications 
Antiemetics drugs: A03FA01 (metoclopramide), A03FA03 
(domperidone), A04AD05 (metopimazine) 
Drugs for constipation: A06A  

 
ICD: International Classification of Diseases, 10th edition 
* Only primary discharge diagnoses were actually used to identify the outcomes of interest in the event-SSA but all positons of diagnoses were used to exclude history of the outcome of 
interest in the 2010-2012 period. If a patient presented with several primary discharge diagnoses corresponding to different outcomes of interest, this patient was retained for each of the 
corresponding analyses 
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Crude, null-effect and adjusted sequence ratios from sequence symmetry analyses for OAC new users according to the type of OAC, outcome and time windows 
 

Types of outcomes Type of OAC 
Time windows 

3 months 6 months 12 months 

  
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 

Control outcomes              
  Bleeding 
(hospitalizations) 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

2,446/916 
406/158 

1,741/591 
299/167 

2.67 
2.57 
2.95 
1.79 

1.00 
1.13 
1.00 
0.86 

2.68 (2.49 - 2.90) 
2.26 (1.90 - 2.74) 
2.95 (2.70 - 3.25) 
2.09 (1.74 - 2.54) 

3,759/1,395 
675/228 

2,618/894 
466/273 

2.69 
2.96 
2.93 
1.71 

1.00 
1.28 
1.00 
0.75 

2.71 (2.55 - 2.88) 
2.31 (2.00 - 2.70) 
2.93 (2.72 - 3.17) 
2.29 (1.97 - 2.66) 

5,657/2,095 
1,106/316 

3,886/1,342 
665/437 

2.70 
3.50 
2.90 
1.52 

1.00 
1.58 
1.01 
0.58 

2.71 (2.58 - 2.85) 
2.22 (1.97 - 2.53) 
2.88 (2.71 - 3.07) 
2.61 (2.32 - 2.95) 

VKAs 4,131/2,629 1.57 1.02 1.54 (1.46 - 1.61) 6,237/3,646 1.71 1.04 1.64 (1.57 - 1.71) 9,054/4,691 1.93 1.08 1.79 (1.73 - 1.86) 
  Glaucoma 
(hospitalizations) 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

44/45 
9/11 

28/21 
7/13 

0.98 
0.82 
1.33 
0.54 

0.97 
1.10 
0.98 
0.84 

1.01 (0.66 - 1.53) 
0.75 (0.28 - 1.83) 
1.36 (0.78 - 2.51) 
0.64 (0.20 - 1.51) 

78/77 
21/15 
46/42 
11/20 

1.01 
1.40 
1.10 
0.55 

0.96 
1.22 
0.97 
0.73 

1.05 (0.77 - 1.44) 
1.15 (0.60 - 2.38) 
1.13 (0.74 - 1.73) 
0.76 (0.32 - 1.51) 

128/139 
31/20 
80/83 
17/36 

0.92 
1.55 
0.96 
0.47 

0.97 
1.51 
0.98 
0.57 

0.95 (0.75 - 1.21) 
1.03 (0.60 - 1.91) 
0.99 (0.72 - 1.34) 
0.83 (0.43 - 1.43) 

VKAs 26/43 0.60 1.01 0.60 (0.35 - 0.96) 59/76 0.78 1.02 0.76 (0.54 - 1.07) 100/120 0.83 1.05 0.79 (0.61 - 1.03) 
  Glaucoma  
(medications) 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

1,264/1,347 
267/269 
756/813 
241/263 

0.94 
0.99 
0.93 
0.92 

0.98 
1.10 
0.99 
0.85 

0.96 (0.89 - 1.03) 
0.90 (0.76 - 1.07) 
0.94 (0.86 - 1.04) 
1.08 (0.91 - 1.29) 

2,536/2,540 
530/440 

1,575/1,580 
430/518 

1.00 
1.20 
1.00 
0.83 

0.98 
1.24 
0.98 
0.74 

1.02 (0.97 - 1.08) 
0.97 (0.86 - 1.11) 
1.02 (0.95 - 1.09) 
1.12 (0.99 - 1.28) 

4,701/4,772 
1,037/732 

3,002/2,978 
661/1,060 

0.98 
1.42 
1.01 
0.62 

0.97 
1.52 
0.99 
0.57 

1.01 (0.97 - 1.05) 
0.93 (0.84 - 1.02) 
1.02 (0.97 - 1.07) 
1.08 (0.98 - 1.19) 

VKAs 1,040/1,103 0.94 1.01 0.93 (0.85 - 1.01) 2,081/2,168 0.96 1.03 0.93 (0.88 - 0.99) 3,861/3,951 0.98 1.06 0.92 (0.88 - 0.96) 
  Major depressive 
disorders 
(medications) 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

4,032/3,221 
774/553 

2,611/2,130 
646/538 

1.25 
1.40 
1.23 
1.20 

0.97 
1.10 
0.97 
0.84 

1.29 (1.23 - 1.35) 
1.27 (1.14 - 1.42) 
1.26 (1.19 - 1.34) 
1.44 (1.28 - 1.61) 

6,882/5,648 
1,335/929 

4,485/3,717 
1,060/1,002 

1.22 
1.44 
1.21 
1.06 

0.95 
1.23 
0.96 
0.71 

1.28 (1.24 - 1.33) 
1.17 (1.08 - 1.27) 
1.26 (1.21 - 1.32) 
1.48 (1.36 - 1.62) 

11,112/9,501 
2,306/1,382 
7,318/6,361 
1,485/1,757 

1.17 
1.67 
1.15 
0.85 

0.93 
1.48 
0.94 
0.54 

1.26 (1.23 - 1.3) 
1.13 (1.06 - 1.21) 
1.23 (1.19 - 1.27) 
1.57 (1.47 - 1.69) 

 VKAs 4,383/3,816 1.15 1.00 1.15 (1.10 - 1.20) 7,418/6,490 1.14 1.00 1.15 (1.11 - 1.19) 11,471/10,267 1.12 1.00 1.12 (1.09 - 1.15) 
Renal outcomes (hospitalizations)             
  Kidney diseases 
 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

10,707/8,264 
2,495/1,632 
6,057/4,930 
2,153/1,698 

1.30 
1.53 
1.23 
1.27 

0.98 
1.12 
0.98 
0.84 

1.33 (1.29 - 1.37) 
1.37 (1.29 - 1.46) 
1.26 (1.21 - 1.3) 

1.51 (1.42 - 1.61) 

15,008/11,020 
3,445/2,069 
8,706/6,645 
2,854/2,300 

1.36 
1.67 
1.31 
1.24 

0.96 
1.23 
0.96 
0.72 

1.42 (1.39 - 1.46) 
1.35 (1.28 - 1.43) 
1.37 (1.32 - 1.41) 
1.73 (1.64 - 1.83) 

20,401/14,783 
4,837/2,563 

12,025/8,944 
3,534/3,270 

1.38 
1.89 
1.34 
1.08 

0.93 
1.46 
0.94 
0.55 

1.48 (1.45 - 1.51) 
1.29 (1.23 - 1.35) 
1.43 (1.39 - 1.47) 
1.97 (1.88 - 2.06) 

VKAs 9,986/12,698 0.79 1.00 0.78 (0.76 - 0.8) 14,209/17,652 0.80 1.00 0.80 (0.79 - 0.82) 19,267/23,123 0.83 1.00 0.83 (0.81 - 0.85) 
  Acute kidney 
failure 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

308/157 
43/19 

199/97 
66/41 

1.96 
2.26 
2.05 
1.61 

0.83 
0.79 
0.84 
0.85 

2.36 (1.96 - 2.88) 
2.86 (1.74 - 5.33) 
2.46 (1.94 - 3.17) 

1.9 (1.3 - 2.87) 

491/220 
83/25 

305/142 
103/53 

2.23 
3.32 
2.15 
1.94 

0.75 
0.74 
0.75 
0.74 

2.97 (2.54 - 3.50) 
4.48 (2.99 - 7.53) 
2.85 (2.35 - 3.50) 
2.63 (1.92 - 3.75) 

754/304 
149/35 

460/194 
144/75 

2.48 
4.26 
2.37 
1.92 

0.68 
0.77 
0.67 
0.58 

3.65 (3.21 - 4.19) 
5.52 (3.96 - 8.42) 
3.52 (2.99 - 4.19) 
3.30 (2.52 - 4.43) 

VKAs 903/1,699 0.53 0.83 0.64 (0.59 - 0.7) 1,324/2,183 0.61 0.74 0.82 (0.76 - 0.88) 19,03/2,590 0.73 0.64 1.15 (1.08 - 1.22) 

 



 

280 

 

Crude, null-effect and adjusted sequence ratios from sequence symmetry analyses for OAC new users (continued) 
 

Types of outcomes Type of OAC 
Time windows 

3 months 6 months 12 months 

  
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 

Renal outcomes (hospitalizations), continued            
  Glomerular 
diseases 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

45/23 
5/2 

33/20 
7/1 

1.96 
2.50 
1.65 
7.00 

0.84 
0.81 
0.84 
0.89 

2.34 (1.46 - 4.1) 
3.09 

1.95 (1.15 - 3.61) 
7.90 

89/30 
17/2 

59/25 
13/3 

2.97 
8.50 
2.36 
4.33 

0.76 
0.77 
0.77 
0.80 

3.90 (2.66 - 6.23) 
11.1 

3.07 (1.99 - 5.21) 
5.42 

144/43 
35/5 

91/33 
18/5 

3.35 
7.00 
2.76 
3.60 

0.69 
0.80 
0.69 
0.67 

4.82 (3.52 - 7.05) 
8.79 (4.26 - 54.54) 
3.97 (2.74 - 6.02) 

5.35 (2.36 - 28.94) 
VKAs 147/594 0.25 0.82 0.30 (0.25 - 0.36) 203/696 0.29 0.73 0.40 (0.34 - 0.46) 304/784 0.39 0.63 0.62 (0.54 - 0.70) 

  Renal tubulo-
interstitial diseases 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

378/554 
65/74 

254/376 
59/103 

0.68 
0.88 
0.68 
0.57 

0.87 
0.92 
0.88 
0.85 

0.79 (0.69 - 0.89) 
0.95 (0.68 - 1.33) 
0.76 (0.65 - 0.89) 
0.68 (0.48 - 0.92) 

646/768 
110/100 
429/530 
107/137 

0.84 
1.10 
0.81 
0.78 

0.82 
0.97 
0.84 
0.74 

1.03 (0.93 - 1.14) 
1.13 (0.86 - 1.49) 
0.96 (0.85 - 1.09) 
1.06 (0.82 - 1.36) 

1,030/1,025 
191/131 
685/693 
154/200 

1.00 
1.46 
0.99 
0.77 

0.78 
1.13 
0.80 
0.57 

1.30 (1.19 - 1.41) 
1.28 (1.03 - 1.61) 
1.23 (1.11 - 1.37) 
1.34 (1.09 - 1.66) 

VKAs 811/1,541 0.53 0.86 0.61 (0.56 - 0.66) 1,352/1,982 0.68 0.81 0.84 (0.79 - 0.90) 2,093/2,471 0.85 0.75 1.13 (1.07 - 1.2) 
Hepatic outcomes (hospitalizations)             
  Toxic liver disease DOACs 

  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

27/11 
3/3 

17/7 
7/1 

2.45 
1.00 
2.43 
7.00 

0.99 
1.13 
0.99 
0.85 

2.48 (1.32 - 5.94) 
0.89 (0.10 - 7.97) 
2.44 (1.12 - 8.15) 

8.24 

37/23 
7/3 

21/18 
9/2 

1.61 
2.33 
1.17 
4.50 

1.00 
1.29 
1.01 
0.75 

1.60 (0.97 - 2.83) 
1.81 (0.55 - 47.8) 
1.16 (0.61 - 2.26) 

6.00 

51/33 
8/3 

33/25 
10/5 

1.55 
2.67 
1.32 
2.00 

1.02 
1.61 
1.03 
0.59 

1.52 (0.99 - 2.42) 
1.65 (0.54 - 64.45) 
1.28 (0.77 - 2.23) 

3.39 (1.27 - 16.17) 
VKAs 56/63 0.89 1.02 0.87 (0.6 - 1.25) 81/93 0.87 1.06 0.83 (0.61 - 1.11) 112/115 0.97 1.11 0.88 (0.68 - 1.14) 

  Acute liver injury DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

70/26 
9/5 

46/17 
15/4 

2.69 
1.80 
2.71 
3.75 

0.99 
1.13 
1.00 
0.86 

2.71 (1.79 - 4.52) 
1.59 (0.57 - 7.46) 
2.71 (1.64 - 5.26) 

4.38 (1.80 - 41.76) 

90/42 
17/6 

54/29 
19/7 

2.14 
2.83 
1.86 
2.71 

1 
1.28 
1.01 
0.75 

2.14 (1.51 - 3.18) 
2.21 (0.99 - 8.78) 
1.85 (1.20 - 3.03) 

3.61 (1.70 - 12.15) 

133/53 
24/6 

84/38 
25/9 

2.51 
4.00 
2.21 
2.78 

1.02 
1.61 
1.03 
0.59 

2.47 (1.83 - 3.49) 
2.49 (1.19 - 10.32) 
2.15 (1.50 - 3.27) 

4.69 (2.40 - 12.81) 
VKAs 129/150 0.86 1.02 0.84 (0.66 - 1.06) 199/209 0.95 1.06 0.9 (0.74 - 1.1) 308/268 1.15 1.10 1.04 (0.88 - 1.23) 

  Disorders of 
gallbladder and 
biliary tract 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

563/805 
104/142 
364/513 
95/150 

0.70 
0.73 
0.71 
0.63 

0.99 
1.13 
0.99 
0.85 

0.71 (0.63 - 0.79) 
0.65 (0.50 - 0.83) 
0.72 (0.62 - 0.82) 
0.74 (0.57 - 0.96) 

1,033/1,171 
175/198 
684/746 
174/226 

0.88 
0.88 
0.92 
0.77 

0.99 
1.27 

1 
0.74 

0.89 (0.82 - 0.97) 
0.69 (0.57 - 0.85) 
0.92 (0.83 - 1.02) 
1.04 (0.85 - 1.26) 

1,698/1,657 
314/248 

1,147/1,061 
237/347 

1.02 
1.27 
1.08 
0.68 

0.99 
1.57 
1.00 
0.58 

1.03 (0.96 - 1.10) 
0.80 (0.68 - 0.95) 
1.08 (0.99 - 1.17) 
1.18 (1.00 - 1.39) 

VKAs 634/1,461 0.43 1.02 0.43 (0.39 - 0.47) 1,111/1,921 0.58 1.04 0.56 (0.52 - 0.6) 1,861/2,462 0.76 1.08 0.7 (0.66 - 0.74) 
Skin outcomes (hospitalizations)             
  Skin diseases DOACs 

  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

405/387 
78/56 

267/276 
60/54 

1.05 
1.39 
0.97 
1.11 

1.00 
1.14 
1.00 
0.86 

1.05 (0.91 - 1.21) 
1.22 (0.87 - 1.74) 
0.97 (0.82 - 1.15) 
1.03 (0.90 - 1.89) 

649/590 
127/87 

430/420 
92/82 

1.10 
1.46 
1.02 
1.12 

1.00 
1.30 
1.00 
0.75 

1.10 (0.98 - 1.23) 
1.12 (0.86 - 1.49) 
1.02 (0.89 - 1.17) 
1.50 (1.12 - 2.03) 

1,018/852 
196/115 
690/601 
132/135 

1.19 
1.70 
1.15 
0.98 

1.00 
1.59 
1.01 
0.58 

1.20 (1.09 - 1.31) 
1.07 (0.86 - 1.36) 
1.14 (1.02 - 1.27) 
1.68 (1.32 - 2.14) 

VKAs 568/882 0.64 1.02 0.63 (0.56 - 0.7) 879/1,257 0.70 1.05 0.67 (0.61 - 0.73) 1,347/1,636 0.82 1.08 0.76 (0.71 - 0.82) 
  Vasculitis 
(composite) 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

91/84 
23/18 
50/46 
17/20 

1.08 
1.28 
1.09 
0.85 

0.99 
1.12 
0.99 
0.85 

1.10 (0.81 - 1.48) 
1.14 (0.62 - 2.22) 
1.10 (0.73 - 1.65) 
1.00 (0.50 - 1.92) 

173/160 
40/26 

102/99 
30/35 

1.08 
1.54 
1.03 
0.86 

1.00 
1.27 
1.00 
0.76 

1.08 (0.87 - 1.34) 
1.22 (0.75 - 2.07) 
1.03 (0.78 - 1.36) 
1.13 (0.68 - 1.85) 

299/258 
63/36 

191/164 
44/58 

1.16 
1.75 
1.16 
0.76 

1.02 
1.59 
1.03 
0.61 

1.14 (0.96 - 1.34) 
1.10 (0.74 - 1.71) 
1.13 (0.92 - 1.39) 
1.25 (0.83 - 1.85) 

VKAs 98/171 0.57 1.02 0.56 (0.43 - 0.71) 171/258 0.66 1.05 0.63 (0.52 - 0.76) 307/363 0.85 1.11 0.76 (0.65 - 0.89) 
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Crude, null-effect and adjusted sequence ratios from sequence symmetry analyses for OAC new users (continued) 
 

Types of outcomes Type of OAC 
Time windows 

3 months 6 months 12 months 

  
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 
OAC→Marker/ 
Marker→OAC 

cSR nSR aSR (95% CI)* 

Skin outcomes (hospitalizations), continued            
  Vasculitis and 
unspecified 
arteritis 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

8/9 
1/0 
5/7 
2/2 

0.89 
- 

0.71 
1.00 

0.97 
- 

0.97 
0.84 

0.92 (0.31 - 2.51) 
- 

0.74 (0.16 - 2.36) 
1.20 (0.01 - 118.39) 

14/16 
2/0 

10/13 
2/3 

0.88 
- 

0.77 
0.67 

0.96 
- 

0.96 
0.73 

0.92 (0.42 - 1.9) 
- 

0.80 (0.32 - 1.84) 
0.92 

21/20 
5/0 

13/16 
3/4 

1.05 
- 

0.81 
0.75 

0.94 
- 

0.94 
0.54 

1.12 (0.6 - 2.12) 
- 

0.86 (0.39 - 1.80) 
1.40 (0.12 - 7.23) 

VKAs 18/33 0.55 1.00 0.55 (0.29 - 0.94) 25/46 0.54 1.00 0.54 (0.32 - 0.86) 34/56 0.61 1.00 0.61 (0.38 - 0.91) 
  Urticaria and 
erythema 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

54/45 
9/9 

35/30 
10/6 

1.20 
1.00 
1.17 
1.67 

0.98 
1.12 
0.98 
0.84 

1.23 (0.83 - 1.84) 
0.89 (0.33 - 2.42) 
1.19 (0.73 - 1.98) 
1.98 (0.75 - 7.44) 

89/62 
21/15 
55/40 
13/7 

1.44 
1.40 
1.38 
1.86 

0.97 
1.25 
0.97 
0.73 

1.48 (1.08 - 2.08) 
1.12 (0.59 - 2.33) 
1.42 (0.95 - 2.17) 
2.55 (1.08 - 8.35) 

134/88 
32/17 
82/59 
20/12 

1.52 
1.88 
1.39 
1.67 

0.95 
1.49 
0.96 
0.56 

1.60 (1.23 - 2.12) 
1.26 (0.73 - 2.47) 
1.45 (1.05 - 2.06) 
2.97 (1.50 - 6.82) 

VKAs 55/109 0.50 1.01 0.50 (0.35 - 0.68) 79/143 0.55 1.01 0.54 (0.41 - 0.71) 116/174 0.67 1.02 0.65 (0.51 - 0.82) 
  Allergic purpura DOACs 

  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

14/10 
5/3 
6/7 
3/0 

1.40 
1.67 
0.86 

- 

0.96 
1.10 
0.96 
0.82 

1.46 (0.66 - 3.71) 
1.52 (0.37 - 22.15) 
0.89 (0.24 - 2.84) 

- 

20/12 
6/3 

11/9 
3/0 

1.67 
2.00 
1.22 

- 

0.93 
1.22 
0.94 
0.69 

1.78 (0.90 - 4.09) 
1.65 (0.46 - 31.63) 
1.30 (0.53 - 3.52) 

- 

34/16 
8/5 

21/11 
5/0 

2.13 
1.60 
1.91 

- 

0.91 
1.47 
0.92 
0.51 

2.33 (1.35 - 4.66) 
1.09 (0.37 - 4.99) 
2.07 (1.05 - 4.97) 

- 
VKAs 14/22 0.64 0.99 0.64 (0.3 - 1.23) 27/32 0.84 0.98 0.86 (0.50 - 1.43) 43/36 1.19 0.99 1.21 (0.78 - 1.91) 

Gastrointestinal outcomes (medications)            
  Composite DOACs 

  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

4,131/5,332 
917/961 

2,652/3,669 
561/701 

0.77 
0.95 
0.72 
0.80 

0.88 
0.96 
0.88 
0.78 

0.88 (0.85 - 0.92) 
1.00 (0.91 - 1.09) 
0.82 (0.78 - 0.86) 
1.03 (0.92 - 1.15) 

6,585/8,950 
1,468/1,568 
4,275/6,129 
840/1,252 

0.74 

0.94 

0.70 
0.67 

0.80 

0.99 

0.81 
0.63 

0.92 (0.89 - 0.95) 

0.95 (0.88 - 1.02) 

0.86 (0.83 - 0.90) 
1.07 (0.98 - 1.17) 

10,025/1,4891 
2,272/2,321 

6,598/10,279 
1,152/2,288 

0.67 
0.98 
0.64 
0.50 

0.71 
1.09 
0.71 
0.43 

0.95 (0.92 - 0.97) 
0.89 (0.84 - 0.95) 
0.90 (0.87 - 0.93) 
1.18 (1.10 - 1.26) 

VKAs 3,152/5,647 0.56 0.9 0.62 (0.59 - 0.64) 4,869/8,831 0.55 0.85 0.65 (0.63 - 0.67) 7,286/13,539 0.54 0.78 0.69 (0.67 - 0.71) 
  Composite 
without drugs for 
acid related 
disorders 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

7,119/6,641 
1,436/1,265 
4,733/4,365 
949/1,009 

1.07 
1.14 
1.08 
0.94 

0.88 
0.96 
0.89 
0.79 

1.21 (1.17 - 1.25) 
1.18 (1.10 - 1.28) 
1.22 (1.17 - 1.27) 
1.19 (1.09 - 1.30) 

11,556/11,460 
2,368/2,071 
7,673/7,617 
1,513/1,769 

1.01 
1.14 
1.01 
0.86 

0.82 
1.00 
0.83 
0.64 

1.23 (1.02 - 1.26) 
1.14 (1.08 - 1.21) 
1.22 (1.18 - 1.26) 
1.33 (1.24 - 1.43) 

18,302/19,462 
3,987/3,136 

12,153/13,064 
2,158/3,258 

0.94 
1.27 
0.93 
0.66 

0.75 
1.14 
0.75 
0.45 

1.26 (1.24 - 1.29) 
1.12 (1.07 - 1.17) 
1.24 (1.21 - 1.27) 
1.47 (1.39 - 1.55) 

VKAs 6,836/7,380 0.93 0.91 1.02 (0.98 - 1.05) 10,640/11,950 0.89 0.86 1.04 (1.01 - 1.06) 15,955/19,087 0.84 0.80 1.05 (1.02 - 1.07) 
  Antiemetic drugs  DOACs 

  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

4,947/4,831 
1,002/913 

3,293/3,226 
649/692 

1.02 
1.10 
1.02 
0.94 

0.88 
0.92 
0.88 
0.80 

1.17 (1.12 - 1.22) 
1.19 (1.09 - 1.30) 
1.16 (1.10 - 1.21) 
1.17 (1.05 - 1.30) 

8,045/8,304 
1,618/1,516 
5,396/5,599 
1,028/1,187 

0.97 
1.07 
0.96 
0.87 

0.81 
0.95 
0.81 
0.65 

1.20 (1.16 - 1.24) 
1.12 (1.05 - 1.20) 
1.18 (1.14 - 1.23) 
1.33 (1.22 - 1.44) 

12,998/14,082 
2,760/2,270 
8,770/9,598 
1,464/2,211 

0.92 
1.22 
0.91 
0.66 

0.74 
1.10 
0.74 
0.46 

1.25 (1.22 - 1.28) 
1.11 (1.05 - 1.17) 
1.23 (1.20 - 1.27) 
1.45 (1.36 - 1.55) 

VKAs 5,072/5738 0.88 0.90 0.98 (0.95 - 1.02) 8,016/9,484 0.85 0.84 1.00 (0.97 - 1.03) 12,500/15,199 0.82 0.78 1.05 (1.03 - 1.08) 
  Drugs for 
constipation 

DOACs 
  Dabigatran 
  Rivaroxaban 
  Apixaban 

8,674/6,947 
1,620/1,190 
5,791/4,661 
1,260/1,093 

1.25 
1.36 
1.24 
1.15 

0.95 
1.07 
0.95 
0.83 

1.31 (1.27 - 1.36) 
1.27 (1.18 - 1.37) 
1.30 (1.25 - 1.36) 
1.39 (1.29 - 1.51) 

14,177/12,169 
2,749/1,964 
9,416/8,183 
2,009/2,019 

1.17 
1.40 
1.15 
1.00 

0.92 
1.17 
0.92 
0.70 

1.27 (1.23 - 1.30) 
1.20 (1.13 - 1.27) 
1.24 (1.21 - 1.28) 
1.42 (1.34 - 1.51) 

22,592/20,520 
4,703/3,009 

15,051/13,846 
2,833/3,661 

1.10 
1.56 
1.09 
0.77 

0.88 
1.38 
0.89 
0.52 

1.25 (1.22 - 1.27) 
1.13 (1.08 - 1.19) 
1.22 (1.20 - 1.25) 
1.48 (1.41 - 1.56) 

VKAs 8,988/7,999 1.12 0.98 1.15 (1.11 - 1.18) 14,185/13,261 1.07 0.97 1.10 (1.08 - 1.13) 21,625/21,093 1.03 0.96 1.07 (1.05 - 1.09) 

cSR: crude sequence ratio ; nSR: null-effect sequence ratio; aSR: adjusted sequence ratio; CI: confidence interval; DOACs: direct oral anticoagulants; OAC: oral anticoagulant; VKAs: vitamin K 
antagonists; * Confidence intervals are not given in case of very small number of pairs. 
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Subgroup analysis. Results from sequence symmetry analyses for atrial fibrillation patients initiating OAC therapy according to the type of OAC, 
definition of outcome and time window exposure 
 

Types of outcomes Type of OAC 

Time windows 

3 months 6 months 12 months 

OAC→Outcome/ 
Outcome→OAC 

aSR (95% CI
*
) 

OAC→Outcome/ 
Outcome→OAC 

aSR (95% CI
*
) 

OAC→Outcome/ 
Outcome→OAC 

aSR (95% CI
*
) 

Control outcomes        
  Bleeding DOACs 1,091/386 2.87 (2.56 - 3.23) 1,749/567 3.15 (2.87 - 3.47) 2,652/864 3.17 (2.94 - 3.43) 

VKAs 1,467/773 1.88 (1.73 - 2.05) 2,221/1,082 2.02 (1.88 - 2.17) 3,361/1,389 2.34 (2.20 - 2.49) 
  Glaucoma  
  (hospitalization) 

DOACs 24/25 0.99 (0.56 - 1.76) 48/39 1.29 (0.85 - 2.00) 73/69 1.11 (0.80 - 1.55) 
VKAs 11/13 0.85 (0.35 - 1.93) 29/26 1.11 (0.65 - 1.93) 42/43 0.95 (0.62 - 1.47) 

  Glaucoma  
  (medication)  

DOACs 618/713 0.89 (0.80 - 0.99) 1,160/1,284 0.93 (0.86 - 1.01) 2,143/2,368 0.94 (0.89 – 1.00) 
VKAs 496/488 1.01 (0.89 - 1.15) 931/973 0.94 (0.86 - 1.03) 1,663/1,728 0.93 (0.87 - 0.99) 

  Major depressive 
  disorders 

DOACs 1,776/1,500 1.23 (1.15 - 1.32) 3,033/2,478 1.30 (1.23 - 1.37) 4,818/3,973 1.33 (1.28 - 1.39) 
VKAs 1,797/1,397 1.30 (1.22 - 1.40) 2,981/2,357 1.29 (1.22 - 1.36) 4,472/3,659 1.26 (1.20 - 1.31) 

Renal outcomes        
  Kidney diseases DOACs 6,185/4,303 1.48 (1.42 - 1.54) 8,376/5,555 1.59 (1.54 - 1.65) 11,048/7,256 1.66 (1.62 - 1.72) 

VKAs 5,005/5,492 0.92 (0.88 - 0.95) 6,810/7,395 0.94 (0.91 - 0.97) 8,885/9,482 0.97 (0.94 - 0.99) 
Hepatic outcomes        
  Toxic liver disease DOACs 10/4 2.55 (0.93-19.78) 17/8 2.16 (1.01 - 6.41) 21/11 1.94 (0.98 - 4.66) 

VKAs 20/16 1.24 (0.64 - 2.52) 29/24 1.18 (0.69 - 2.08) 41/30 1.29 (0.82 - 2.13) 
  Acute liver injury DOACs 23/8 2.94 (1.46 - 8.81) 34/14 2.50 (1.42 - 5.27) 45/16 2.91 (1.74 - 5.77) 

VKAs 43/39 1.10 (0.71 - 1.71) 61/52 1.15 (0.80 - 1.69) 98/69 1.37 (1.01 - 1.89) 
  Disorders of gallbladder 
  and biliary tract 

DOACs 264/401 0.67 (0.57 - 0.78) 456/541 0.86 (0.76 - 0.97 732/746 1.01 (0.91 - 1.12) 
VKAs 219/527 0.41 (0.35 - 0.48) 383/668 0.56 (0.49 - 0.63) 628/849 0.71 (0.64 - 0.78) 

Skin outcomes        
  Skin diseases DOACs 123/121 1.03 (0.80 - 1.32) 212/190 1.13 (0.93 - 1.38) 341/282 1.24 (1.06 - 1.45) 

VKAs 176/186 0.93 (0.76 - 1.15) 253/286 0.86 (0.73 - 1.02) 378/381 0.95 (0.82 - 1.10) 
Gastrointestinal outcomes         
  Composite DOACs 2,001/2,369 0.97 (0.91 - 1.03) 3,190/3,816 1.04 (1.00 - 1.09) 4,857/6,220 1.09 (1.05 - 1.13) 

VKAs 1,381/2,148 0.71 (0.67 - 0.76) 2,076/3,389 0.73 (0.69 - 0.77) 3,052/5,239 0.76 (0.73 - 0.80) 
  Composite without drugs 
  for acid related disorders 

DOACs 3,154/2,994 1.20 (1.14 - 1.26) 5,147/5,007 1.27 (1.22 - 1.32) 8,098/8,368 1.32 (1.28 - 1.36) 
VKAs 2,805/2,752 1.13 (1.07 - 1.19) 4,311/4,426 1.15 (1.10 - 1.20) 6,446/7,100 1.16 (1.12 - 1.20) 

  Antiemetic drugs  DOACs 1,987/2,121 1.08 (1.01 - 1.14) 3,266/3,514 1.17 (1.11 - 1.22) 5,242/5,777 1.26 (1.21 - 1.30) 
VKAs 1,930/2,035 1.06 (1.00 - 1.13) 2,963/3,269 1.09 (1.04 - 1.15) 4,581/5,217 1.15 (1.11 - 1.20) 

  Drugs for constipation DOACs 3,630/2,885 1.33 (1.27 - 1.40) 6,059/4,912 1.35 (1.30 - 1.41) 9,771/8,222 1.37 (1.33 - 1.41) 
VKAs 3,528/2,740 1.33 (1.26 - 1.39) 5,560/4,517 1.29 (1.24 - 1.34) 8,388/7,225 1.24 (1.21 - 1.28) 

 

aSR: adjusted sequence ratio; CI: confidence interval; DOACs: direct oral anticoagulants; OAC: oral anticoagulant; VKAs: vitamin K antagonists 
* Confidence intervals are not given in case of very small number of pairs. 
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Utilisation des bases de l'Assurance Maladie pour l'analyse de l’utilisation et de la sécurité des 
anticoagulants oraux dans la fibrillation auriculaire 
 
Résumé. En France, depuis 2012, les anticoagulants oraux directs (AOD), indiqués dans la prévention des 
accidents vasculaires cérébraux chez les patients avec fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire, sont une 
alternative aux antivitamines K (AVK) pour lesquels une sous-prescription et un défaut d’observance ont été 
largement décrits. L’objectif de cette thèse était, dans le cadre du programme de travail du Département 
études de santé publique de la Caisse nationale de l’Assurance maladie, d’étudier à partir des bases de 
données médico-administratives (BDMA) françaises l’utilisation et la sécurité du traitement anticoagulant oral 
(ACO) en situation réelle de soins chez les patients avec FA. Un premier travail a permis de construire un 
algorithme pour identifier l’indication FA chez les patients débutant un ACO et pour lesquels aucun diagnostic 
de FA n’était retrouvé dans les BDMA. Un deuxième travail a porté sur l’évaluation de l’adhésion au traitement 
ACO chez les nouveaux utilisateurs : au cours de l’année suivant l’initiation du traitement, au moins un patient 
sur trois arrêtait son traitement, dabigatran ou rivaroxaban, et la persistance à ces traitements n’était pas 
meilleure que celle des AVK. Un troisième travail a décrit une amélioration de la couverture anticoagulante 
chez les patients avec FA entre 2011 et 2016. Cependant, un patient sur trois était encore sans traitement ACO 
en 2016 et de potentiels mésusages à l’instauration du traitement AOD ont été identifiés, dont un signal de 
sous-dosage. Enfin, une analyse en symétrie de séquences a suggéré que l’initiation des AOD serait associée à 
la survenue rare d’atteintes toxiques aiguës du foie et à la survenue plus fréquente de troubles gastro-
intestinaux. Avec la description de la population et de l’utilisation rejointes des traitements ACO en France chez 
les patients avec FA, ces résultats encouragent la poursuite de la surveillance des effets indésirables non 
hémorragiques des AOD et l’amélioration de leur utilisation. 
 

Mots clés : fibrillation auriculaire ; anticoagulants oraux ; anticoagulants oraux directs ; antivitamines K ; 
données de remboursements ; bases de données médico-administratives françaises 

 

 

Patterns of use and safety of oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation: findings from 
the French national healthcare databases 
 

Abstract. Direct oral anticoagulants (DOAC) were gradually introduced since 2012 in France for stroke and 
systemic embolism prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF), as a more convenient 
alternative to vitamin K antagonists (VKA) for which underprescribing and high rates of discontinuation have 
been frequently reported. As part of the work programme of the Department of Studies in Public Health, 
French National Health Insurance, the aim of this dissertation was to assess the patterns of use and safety of 
oral anticoagulant (OAC) therapy in real-life setting using the French healthcare databases. First, an algorithm 
was developed to identify AF in outpatients initiating OAC and for whom no diagnosis of AF was found in the 
French claims data. 
Second, 1-year dabigatran and rivaroxaban adherence rates were estimated in nonvalvular AF patients and 1-
year non-persistence rates were compared versus VKA. At least 1 in 3 dabigatran or rivaroxaban new users was 
found to be non-adherent to treatment. Treatment persistence among dabigatran or rivaroxaban new users 
was not found to be better versus VKA therapy. Third, OAC therapy use was found to have increased following 
in France between 2011 and 2016 but remained suboptimal with 1 in 3 patients with AF not treated by OAC 
therapy. Several situations of inappropriate use of DOAC were identified including potential undertreatment by 
inappropriate dosing. Finally, a sequence symmetry analysis suggested that DOAC therapy is associated with 
rare but severe liver injury and more frequent gastrointestinal disorders. A low risk of kidney injury with DOAC 
therapy can also not be excluded. These findings advocate further investigation of the potential risk of DOAC 
underdosing at initiation and the continuous monitoring of the non-bleeding adverse events of DOAC therapy. 
 

Keywords : atrial fibrillation; oral anticoagulants; direct oral anticoagulants; vitamin K antagonists; claims data; 
French national healthcare databases  
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