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1. INTRODUCTION 

 
Les accidents hémorragiques sous anticoagulants sont la première cause 

d’hospitalisation pour accident iatrogène et sont responsables de 5000 décès/an (1). 

Ceci représente un enjeu de santé publique majeur du fait des pathologies qu’ils 

induisent et leurs conséquences potentielles sur le plan médical, social et économique. 

 

Le rapport de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM) en 2014 montre que la consommation des anticoagulants oraux augmente 

progressivement ces dix dernières années en France entre 2000 et 2012i. Les ventes 

des AVK ont doublé entre 2000 et 2012 avec une décroissance en 2013. Celle-ci 

semble être liée à la mise en disposition récente (2009) en France des anticoagulants 

oraux directs (AOD), dont les ventes ont progressé rapidement de 1 million de DDJ 

en 2009 à 117 millions en 2013 (2). 

 

La population française exposée en 2013 à l’ensemble des anticoagulants oraux a été 

estimée à 1,5 million de personnes avec un âge moyen de 72,5 ans dont plus de 30% 

de patients de plus de 80 ans (2). 

 

Depuis des décennies, les médicaments anticoagulants oraux n’ont comporté qu’une 

classe pharmacologique, celle dite des anti-vitamines k (AVK) : coumariniques 

(acénocoumarol et warfarine) et dérivés de l’indanedione (fluindione).  

 

En France depuis 2009, une nouvelle classe d’anticoagulants oraux directs est 

disponible, tout en ayant les mêmes indications thérapeutiques que les AVK. Ils sont 

au nombre de quatre sur le marché européen. On les classe en antithrombine (anti-IIa) 

Dabigatran Etexilate (Pradaxa ®) (3) et des anti Xa Rivaroxaban (Xarelto ®) (4), 

Apixaban (Eliquis ®) (5),  Edoxaban (Lixiana ®) au Japon (6) et (Savaysa ®) aux 

Etats-unis (7) avec un accord par la commission européenne en juin 2015 (8), 

Betrixaban (9), un anti Xa étant encore en développement.  

 

Leur utilisation est présentée comme plus confortable grâce à la prise orale à des 

doses fixes, épargnant une surveillance biologique, sans interaction alimentaire et 
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moins d’interactions médicamenteuses augmentant ainsi le confort des patients en 

partie grâce à leur action pharmacologique plus stable. 

 

En pratique, les choses ne sont pas si simples que cela, surtout chez le sujet âgé de 

plus de 75 ans. 

 

Comme tout anticoagulant, ils présentent des risques hémorragiques. Face aux 

situations d’urgence traumatique ou chirurgicale, les AOD étaient dépourvus 

d’antidote. En septembre 2015, l’Agence Européenne du Médicament (EMA) s’est 

prononcée en faveur de l’autorisation de mise sur le marché de Idarucizumab 

(Praxbind®), un fragment d’anticorps pour contrer l’effet anticoagulant du Dabigatran  

(10) (11).  

 

Tout anticoagulant comporte des risques hémorragiques. Les manifestations peuvent 

être graves telles que: hémorragie ou hématome intracérébral, hématome du psoas, 

hémorragie intra-abdominale hémorragie intra-articulaire.  

D’autres peuvent être moins graves, par exemple un hématome, épistaxis, 

gingivorragie (2). 

 

Dans certaines situations, le risque hémorragique est particulièrement élevé: patients 

âgés, pathologies associées, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, faible poids 

corporel, interactions médicamenteuses, interventions associées à un risque 

hémorragique particulier (2). 

 

Certes le bénéfice thérapeutique des anticoagulants n’est pas à discuter. Ils sont une 

classe thérapeutique indispensable pour la prévention et le traitement des pathologies 

thromboemboliques ainsi que dans la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire. 

 

On sait que la FA est un enjeu de santé publique majeur avec 600 000 à 1 million de 

cas dont deux-tiers sont des personnes âgées de plus de 75 ans (12). Les AOD ont 

suscité l’espoir qu’ils pourraient induire moins de complications hémorragiques. 
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Plusieurs essais randomisés ont montré globalement une non infériorité des AOD par 

rapport aux AVK dans la maladie thromboembolique veineuse et dans la FA non 

valvulaire (13) (14) (15) (16). 

Selon les résultats de plusieurs méta analyses récentes regroupant à chaque fois 

plusieurs dizaines de milliers de patients, les AOD engendrent moins d’hémorragies 

majeures et significativement moins d’hémorragies intracrâniennes que les AVK (17) 

(18) (19) (20).  

On note cependant une augmentation des hémorragies gastro-intestinales en 

particulier pour le Dabigatran et le Rivaroxaban.(18) (21). 

 

L’ANSM tire la sonnette d’alarme en avril 2012  et rappelle les précautions  d’emploi 

des AOD (22). L’accent est mis sur les risques majeurs de saignements en cas de 

surdosage des AOD qui sont similaires à des AVK dans de nombreuses situations 

comme mentionnées ci-dessus. 

 

Actuellement, les données chez la personne âgée sont encore très limitées. Aucune 

étude n’a été réalisée spécifiquement chez le patient âgé de plus de 75 ans et dans le 

contexte de leur « vie réelle ». 

 

Les hémorragies sous AOD sont un sujet d’actualité surtout dans ce contexte de sujets 

fragiles, polypathologiques. En tant que futur médecin généraliste, je serais 

confrontée à la prescription et à la gestion des conséquences de ces traitements. Il 

convient donc que l’utilisation des anticoagulants ne soit pas banalisée. J’ai profité de 

mon stage en service de gériatrie pour observer la réalité des faits sur le terrain.  

 

Notre recherche était d’évaluer les événements hémorragiques survenus chez les 

patients hospitalisés dans le service de gériatrie du 01 janvier 2013 au 31 décembre 

2013 au CHIC de Marmande et de comparer les caractéristiques des patients sous 

AVK et AOD entre ceux qui ont saigné ou pas.  
 
Nous avons ciblé cette population rurale, gériatrique, polypathologique, pour avoir 

une idée des risques liés aux anticoagulants et la fréquence de survenue des accidents 

hémorragiques puisque aucune étude ne porte sur une telle population (aussi âgée et 

polypathologique), et nous avons voulu voir s'il existe une tendance ou s'il ressort une 
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tendance ou des facteurs nous faisant préférer tel ou tel anticoagulant dans cette 

population, bien conscient de notre petit échantillon et du caractère local de l'étude.  

 

Nous avions l’impression qu’il y avait beaucoup plus de cas d’accidents 

hémorragiques sous AOD par rapport aux AVK en particulier chez nos sujets âgés 

fragiles et polypathologiques avec des facteurs favorisants tels qu’une insuffisance 

rénale, dénutrition, polymédication, comorbidités entre autres.  

 

Notre objectif principal était de déterminer la fréquence de survenue et de décrire les 

différents types d’événements hémorragiques chez les patients de plus de 75 ans sous 

AVK et AOD au CHIC Marmande du 01 janvier 2013 au 31 décembre 2013. 

 

L’objectif secondaire était d’étudier la population touchée avec les différentes 

comorbidités et de rechercher les facteurs de risques favorisants des accidents 

hémorragiques quel que soit le type d’anticoagulant oral dans cette population fragile 

et poly pathologique. 

 

Nous avons donc réalisé un état des lieux de ces événements hémorragiques sous 

AVK et AOD dans cette population fragile au CHIC Marmande. Nous avons analysé 

les principales caractéristiques cliniques et biologiques de nos patients sous 

anticoagulants tous confondus et nous avons voulu définir les différents facteurs 

pouvant majorer un risque hémorragique nous contraignant à être plus prudents quant 

à sa prescription. 
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2. MATERIEL ET METHODE 

 

2.1 Type d’enquête 

 
Pour répondre à nos objectifs, nous avons effectué une étude observationnelle, 

transversale, descriptive, rétrospective dans le service de gériatrie du CHIC 

Marmande au cours de l’année 2013. 

 

2.2 Population étudiée  

Les critères d’inclusion sont tous les patients consécutifs de plus de 75 ans sous AVK 

et AOD hospitalisés en gériatrie et quel que soit le motif médical. 

Sur la population donnée, nous avons recherché les patients ayant fait un accident 

hémorragique comme motif d’hospitalisation ou durant le séjour dans le service. 

 

2.3 Recueil des données  
 

2.3.1 Les patients 

 
Les données anamnestiques, cliniques et biologiques étaient recueillies à partir du 

dossier médical papier et du compte rendu d’hospitalisation de l’année 2013 sur le 

logiciel de gestion du dossier médical, Osoft au CHIC Marmande. 

 

Pour chaque patient ont été relevés : 

- le sexe, l’âge, le poids 

- l’indication des anticoagulants 

- les antécédents 

- les comorbidités 

- la capacité fonctionnelle (chute dans l’année) 
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- les traitements associés (antiagrégants plaquettaires, hypolipémiants) 

- les facteurs socio-environnementaux (la gestion des traitements, (seul ou par 

un(e) Infirmier(e) Diplomé(e) d’Etat (IDE), EHPAD) 

- la durée moyenne de séjour 

- la mortalité hospitalière 

- Score CHA2DS2-VASc 

- Score HAS-BLED 

 

Tous les patients ont eu un prélèvement de sang  dans le cadre de la prise en charge 

initiale à l’entrée incluant : 

- l’albuminémie et pré-albuminémie 

- l’hémoglobine 

- la créatinémie avec estimation de la fonction rénale par la formule de 

Cockcroft et Gault 

- TP, TCA et INR 

 

Ces données ont été saisies sur un tableur sur le logiciel MS Office Excel 2011.  

 

 

2.3.2 Diagnostic des événements hémorragiques 

 
Il existe une très grande hétérogénéité des définitions dans la littérature. 

Nous avons retenu le dernier consensus  de la HAS de 2008 (23) qui considère qu’une 

hémorragie grave, ou potentiellement grave dans le cadre d’un traitement par AVK 

est définie par la présence d’au moins un de ces critères suivants : 

- hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens usuels ; 

- instabilité hémodynamique : PAS<90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par 

rapport à la PAS habituelle, ou PAM <65 mmHg, ou tout signe de choc ; 

- nécessité d’un geste hémostatique urgent ; 

- nécessité de transfusions de culots globulaires ; 

- localisation menaçant le pronostic vital (système nerveux central, 

hémopéritoine) ou fonctionnel (œil, syndrome des loges). 
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S’il n’existe aucun de ces critères, l’hémorragie est qualifiée de non grave. Nous 

avons pris les mêmes critères pour définir les hémorragies sous AVK et AOD. 

 

2.4 Méthode d’analyse des résultats 
 

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne ± écart-type. Les variables 

qualitatives ont été exprimées en pourcentage d’appartenance à une classe de valeur. 

 

Une comparaison entre les caractéristiques des patients des deux cohortes AVK 

versus AOD a été réalisée à l’aide des tests de comparaison appropriés : test du chi-2 

pour les variables qualitatives, le test exact de Fisher dans les cas où l’effectif 

théorique était faible. 

 

Quant aux variables quantitatives, un test T de Student a été utilisé. 

Le seuil de significativité choisi était p<0,05 pour l’ensemble des tests statistiques. 

 

Les données ont été saisies sur le logiciel MS Office Excel 2011. Puis un codage 

spécifique a été réalisé afin de faciliter l’analyse statistique. 

L’analyse statistique a été menée en utilisant le logiciel MS Office Excel 2011 et 

logiciel R v3.1.1 (The R Foundation, Vienna, Austria) et certaines analyses ont été 

conduites via le logiciel BiostaTGV en ligne. 
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3. RESULTATS 

 

3.1 Processus de sélection 
 

Le processus de sélection des patients inclus dans l’étude est représenté sur la Figure 

1. Durant la période de l’étude, 1066 patients tout confondus étaient hospitalisés dans 

le service. Parmi eux 226 patients âgés de plus de 75 ans ont été inclus dans notre 

étude. 

Sur les 226 patients inclus: 

- 73% (165/226) étaient sous AVK (Fluindione, Acénocoumarol, Warfarine) 

- 27%  (61/226) étaient sous AOD (Dabigatran, Rivaroxaban) 

Parmi les 840 patients exclus : 

- 58 d’entre eux avaient moins de 75 ans  

- 782 patients n’avaient pas un traitement anticoagulant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 18	

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 1 : Diagramme de flux du processus de sélection des patients hospitalisés sous 
anticoagulants : AVK et AOD 
 

 

 

Patients	âgés	>75	ans	sous	anticoagulants	
oraux	inclus	
N=226	

	

Patients	sous	AVK	inclus	
N=	165	(73%)	

Patients	sous	AOD	inclus	
N=61	(27%)	

Patients	âgés	hospitalisés	dans	le	
service	de	gériatrie	au	CHIC	Marmande	

du	01/01	au	31/12/2013	
N=	1066	

Patients	non	inclus	
N=	840	

-	Patients	âgés	<75	ans	:	58	
-	Patients		n’ayant	pas	de	
traitement	anticoagulant	oral:	
782	
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3.2. Principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients 

inclus  
 

Les principales caractéristiques cliniques, comorbidités et comédications, facteurs 

socio-environnementaux, les scores moyens de CHA2DS2-VASc et HAS-BLED, les 

caractéristiques biologiques ainsi que la durée moyenne de séjour et la mortalité 

hospitalière des patients inclus sont représentés dans les Tableaux 1 à 6 

respectivement. 

 

On observe qu’il n’y a pas de différence significative au niveau des caractéristiques 

cliniques et biologiques des patients sous AVK et AOD. En dehors d’une plus grande 

fréquence d’antécédent d’AVC ischémique dans le groupe AOD, d’une plus grande 

fréquence d’un traitement antiagrégant associés dans le groupe AOD et d’un TP 

significativement plus bas dans le groupe AVK. 

	
	
	
  

  

AVK  

N (%) 

N=165 

AOD  

N (%) 

N=61 

p-value 

Age moyen (années) 87,5 ± 4,7 86,6 ± 4,9 0,22 

Femmes 96 (58,2%) 38 (62,3%) 0,58 

Poids moyen (kg) 69,1 ± 17,5 65,2 ± 14,4 0,12 

FA 144 (87,3%) 55 (90,2%) 0,55 

MTEV 33 (20%) 11 (18%) 0,74 

	
Tableau 1: Principales caractéristiques cliniques des patients inclus dans l’étude. 

 
 
 
 
 
 
 
 
	



	 20	

  

  

AVK  

N (%) 

N= 165 

AOD  

N (%) 

N =61 

p-value 

Comorbidités    

HTA 124 (75,2%) 43 (70,5%) 0,48 

Diabète 39 (23,6%) 19 (31,1%) 0,25 

Anémie 94 (57,0%) 33(54,1%) 0,70 

ATCD AVC ischémique 28 (17,0%) 18 (29,5%) 0,04 

Insuffisance rénale chronique 57 (34,5%) 14 (23,0%) 0,10 

Cardiopathie Ischémique 41 (24,8%) 16 (26,2%) 0,83 

Démence 64 (38,8%) 24 (39,3%) 0,94 

Insuffisance cardiaque 52 (31,5%) 19 (31,1%) 0,96 

Dyslipidémie 41 (24,8%) 15 (24,6%) 0,97 

Comédications    

Antiagrégants plaquettaires 24 (14,5%) 16 (26,2%) 0,04 

Hypolipémiants 43 (26,1%) 12 (19,7%) 0,32 

Nombre de traitement  8,2 ± 2,9 8,3 ±  3,1 0,8 

	
Tableau 2 : Principales comorbidités et comédications des patients inclus dans 
l’étude. 
 
 
 
	
  

  

AVK  

N (%) 

N= 165 

AOD  

N (%) 

N =61 

p-value 

Présence IDE 120 (72,7%) 49 (80,3%) 0,24 

Venue depuis domicile 132 (80%) 51 (83,6%) 0,54 

Chute 49 (29,7%) 20 (32,8%) 0,65 

	
Tableau 3 : Principales caractéristiques des facteurs socio-environnementaux des 
patients inclus. 
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AVK  

N (%) 

N= 165 

AOD  

N (%) 

N =61 

p-value 

CHA2DS2-VASc  4,5 ± 1,4 4,8 ± 1,5 0,18 

HAS-BLED  2,7 ± 0,9 2,8 ± 1,0 0,55 

	
Tableau 4 : Les scores moyens de CHA2DS2-VASc et HAS-BLED estimés des 
patients inclus dans l’étude. 
	
	
	
	
	

 

 

AVK 

N (%) 

N= 165 

AOD 

N (%) 

N =61 

p-value 

Albumine (g/L) 33 ± 5,5 33,4 ± 6,0 0,14 

Préalbumine (g/L) 0,17 ± 0,06 0,17 ± 0,07 0,91 

Hémoglobine (g/dL) 12,9 ± 12,7 12 ± 2,4 0,22 

Clairance rénale (mL/min) 43 ± 22,5 48,3 ± 20,4 0,11 

TP (s) 38,2 ± 20,0 52 ± 20,8 1,42E-05 

TCA (s) 55,4  ± 0,9 59,4 ± 3,4 0,34 

INR 3,2 ± 2,5 3,2 ± 3,4 0,95 

	
Tableau 5 : Principales caractéristiques biologiques des patients inclus dans l’étude. 
	
	
	
 

 

AVK 

N (%) 

N= 165 

AOD 

N (%) 

N =61 

p-value 

Durée moyenne de séjour 

(jours) 

9,1 ± 5,8 8 ± 4,2 0,20 

Décès   25 (15,2%) 6 (9,8%) 0,3 

	
	
Tableau 6 : La durée moyenne de séjour et la mortalité hospitalière des patients inclus 
dans l’étude. 
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3.3. Accidents hémorragiques sous AVK et AOD 
 

A. Nombre et  gravité des accidents hémorragiques chez les patients sous 

anticoagulants 

 

Nous retrouvons 10,8% (18/165) et 29,5% (18/61) de  cas d’accidents hémorragiques 

dans les groupes sous AVK et AOD respectivement comme montre le Tableau 7 et 

Figure 2. 

 

	 AVK	(n=165)	 AOD	(n=61)	
	 N	(%)	 N	(%)	

Hémorragies	graves	 12	(7,2%)	 13	(21,3%)	
Hémorragies	non	

graves	
6	(3,6%)	 5	(8,2%)	

TOTAL	 18	(10,8%)	 18	(29,5%)	
N= effectifs en nombre de patients ; % données en fonction du nombre total de patients selon le traitement 

anticoagulant. 

	
Tableau 7 : Nombre d’accidents hémorragiques graves et non graves sous AVK et 

AOD. 

 
 

Figure 2 : Répartition des accidents hémorragiques graves et non graves sous AVK et 

AOD. 
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• Hémorragies graves 

 

Nous avons constaté  21,3% (13/61) cas d’hémorragies graves sous AOD et 7,2% 

(12/165) cas sous AVK. 

 

Parmi les patients sous AVK, 7,2% (12/165) sont considérés comme des hémorragies 

graves selon les critères de l’HAS. Nous les avons répartis de la manière suivante : 

- 4,2% (7/165) ont nécessité une transfusion de culots globulaires 

- 1,2% (2/165) des patients sous AVK ont eu une hémorragie intracrânienne 

(hématome sous dural aigu) 

- 0,6% (1/165) ont présenté un hématome musculaire profond  

- 1,2% (2/165) ont présenté un épisode d’hémorragie digestive aiguë. 

 

Chez les patients sous AOD, les épisodes d’hémorragies graves sont constatés chez 

21,3% (13/61) des patients sous AOD. Ils ont été classés de la façon suivante : 

- 11,5% (7/61) ont nécessité une transfusion de culots globulaires 

- 1,6% (1/61) ont présenté une hémorragie intracrânienne (AVC hémorragique) 

- 3,3% (2/61) ont un hématome musculaire profond 

- 4,9% (3/61) ont présenté un épisode d’hémorragie digestive aiguë. 

 

La répartition des différents types hémorragies graves est détaillée dans le Tableau 8. 
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 AVK (n=165) AOD (n=61) 

 N (%) N (%) 

Nécessité de transfusion de culots 

globulaires 

7 (4,2%) 7 (11,5%) 

Hémorragie intracrânienne et intra 

spinale 

2 (1,2%) 1 (1,6%) 

Hématome musculaire profond 1 (0,6%) 2 (3,3%) 

Hémorragie digestive aiguë 2 (1,2%) 3 (4,9%) 

TOTAL 12 (7,2%) 13 (21,3%) 

 
N= effectifs en nombre de patients ; % données en fonction du nombre total de patients selon le traitement 

anticoagulant. 

 

Tableau 8 : Répartition des accidents hémorragiques graves chez les patients sous 

anticoagulants. 

 

Nous avons différencié parmi tous les accidents hémorragiques graves, les patients 

hospitalisés pour un accident hémorragique grave comme motif principal et ceux qui 

ont présenté un accident hémorragique grave au cours de l’hospitalisation pour un 

autre motif.  

 

Nous retrouvons parmi les patients sous AVK, 83,3% (10/12) qui ont été hospitalisés 

pour un épisode d’hémorragie grave et 16,7% (2/12) des patients qui ont présenté un 

épisode hémorragique grave au cours de l’hospitalisation pour un autre motif 

d’hospitalisation. 

Parmi les patients sous AOD, 92,3% (12/13) d’entre eux ont été hospitalisés pour un 

événement hémorragie grave et 7,7% (1/13) ont présenté un événement hémorragique  

grave au cours d’une hospitalisation quelconque.  Le Tableau IX et Figure 3 nous les 

classifie en détails. 
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 AVK AOD 

 N (%) N (%) 

Patients hospitalisés 
pour un accident 

hémorragique 

10 (83,3%) 12 (92,3%) 

Patients hospitalisés et 
qui ont présenté un 

épisode hémorragique 
grave au cours de 
l’hospitalisation 

2 (16,7%) 1 (7,7%) 

TOTAL 12 (100%) 13 (100%) 

 

Tableau 9 : Nombre des accidents hémorragiques graves sous AVK et AOD entre les 

patients hospitalisés pour un accident hémorragique comme motif principal et les 

patients qui ont présenté un accident hémorragique au cours de l’hospitalisation pour 

un autre motif. 

 

 
 

Figure 3  : Répartition des accidents hémorragiques graves sous AVK et AOD entre 

les patients hospitalisés pour un accident hémorragique comme motif principal et les 

patients qui ont présenté un accident hémorragique au cours de l’hospitalisation pour 

un autre motif. 
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• Hémorragies non graves 

Les épisodes d’hémorragies considérés comme non graves constatés sont des épisodes 

hémorragiques tels que les hématuries et les épistaxis : 3,6% (6/165) des patients sous 

AVK et 8,2% (5/61) des patients sous AOD. 

 

La répartition des différents types hémorragies non graves sont détaillés dans le 

Tableau 10. 

 

HEMORRAGIE NON GRAVE AVK (n=165) AOD (n=61) 

 N (%) N (%)	

Hématuries 5 (3%) 4	(6,6%)	

Epistaxis 1 (0,6) 1	(1,6%)	

TOTAL 6 (3,6%) 5 (8,2%)	

 
N= effectifs en nombre de patients ; % données en fonction du nombre total de patients selon le traitement 

anticoagulant. 

 

Tableau 10 : Répartition des accidents hémorragiques non graves chez les patients 

sous anticoagulants. 
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B. Localisation des accidents hémorragiques chez les patients ayant saigné 

 

• Hémorragies intracrâniennes 

 

Nous avons constaté 11,1% (2/18) d’hémorragies intracrâniennes dans le groupe 

AVK dont un cas d’hémorragie intracérébrale et une hémorragie sous-durale et 5,6% 

(1/18) cas dans le groupe AOD dont un AVC hémorragique. 

 

• Hémorragies gastro-intestinales 

 

Dans notre population d’étude, 33,3% (6/18) des patients sous AVK et AOD  ont 

présenté une hémorragie d’origine digestive. 

 

Nous avons retrouvé majoritairement des épisodes hémorragiques de l’anus et du 

rectum chez 27,8% (5/18) sous AOD versus 22,2% (4/18) sous AVK. Et des épisodes 

de mélaena chez 11,1% (2/18) sous AVK et 5,6% (1/18) sous AOD.  

 

• Autres hémorragies 

 

Les autres types d’hémorragies sont surtout représentés par des hématuries, des 

épistaxis, une anémie et des cas d’hématomes musculaires : 61,1% (11/18) des 

patients sous AOD et 55,6% (10/18) des  patients sous AVK. 

 

Des cas d’hématuries ont été constatés chez 27,8% (5/18) des patients sous AVK par 

rapport à 16,7% (3/18) des patients sous AOD. 

 

Nous avons observé plus de cas d’anémie dans le groupe AOD par rapport aux AVK 

27,8% (5/18) versus 11,1% (2/18). 

 

Les hématomes musculaires sont retrouvés chez 11,1% (2/18) de patients sous AOD 

et 5,6% (1/18)  sous AVK. 
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Le tableau 11 présente la localisation des accidents hémorragiques chez les patients 

ayant saigné. 

 

  AVK (n=18) AOD (n=18) 

 

N % N % 

Intracrâniennes dont 2 11,1% 1 5,6% 

Hémorragies intracérébrales 1 5,6% 1 5,6% 

Hémorragies sous-durales 1 5,6% 0 0,0% 

Autres hémorragies intracrâniennes non 

traumatiques 0 0,0% 0 0,0% 

Autres 0 0,0% 0 0,0% 

     Gastro-Intestinales dont 6 33,3% 6 33,3% 

Hémorragies de l'anus et du rectum 4 22,2% 5 27,8% 

Mélaena 2 11,1% 1 5,6% 

Hémorragies gastro-intestinales, sans 

précision 0 0,0% 0 0,0% 

Autres 0 0,0% 0 0,0% 

     Autres hémorragies dont 10 55,6% 11 61,1% 

Hématuries 5 27,8% 3 16,7% 

Epistaxis 2 11,1% 1 5,6% 

Anémie 2 11,1% 5 27,8% 

Hématomes musculaires 1 5,6% 2 11,1% 

Hémoptysies 0 0,0% 0 0,0% 

     TOTAL 18 100,0% 18 100,0% 

     N= effectifs en nombre de patients ; % données en fonction du nombre total de patients ayant présenté 
au moins une hémorragie.      

 

Tableau 11 : Localisation des accidents hémorragiques chez les patients ayant saigné. 
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3.4. Etude des facteurs de risques pouvant entraîner un événement 

hémorragique chez les patients sous AVK 
 

Dans notre étude, parmi les 165 patients sous AVK classiques, 18 patients ont 

présenté un accident hémorragique. 

 

Il n’y a pas eu de différence significative démontrée entre les deux groupes sous 

AVK : avec et sans accident hémorragique. 

 

Le Tableau 12 résume les caractéristiques détaillées des patients sous AVK ayant fait 

ou non un accident hémorragique. 
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Accident 

hémorragique 

(N=18) 

Sans accident  

hémorragique 

(N=147) 

p-

value		

Sexe (Femmes) 9	(50%) 87	(59%) 0,46	

Age 88,2	±	4,3	 87,4		±	4,7	 0,44	

Poids	(kg)	 67,1	±	16,3	 69,3		±	17,7	 0,38	

Poids	<	50	kg	 4	(22%)	 16	(11%)	 0,24	

Poids	<	60	kg	 	7	(39%)	 44	(30%)	 0,44	

Atcd	Insuffisance	rénale		 5	(28%)	 52	(35%)	 0,52	

Atcd	Cancer	 3	(17%)	 31	(21%)	 0,66	

Domicile	 13	(72%)	 119	(81%)	 0,36	

IDE 12	(67%)	 108	(73%)	 0,58	

Troubles cognitifs 8	(44%)	 56	(38%)	 0,60	

Chute 6	(33%)	 43	(29%)	 0,72	

Clairance rénale (ml/min) 46,8		±	22,0	 41,9	±	23,0	 0,41	

Albumine (g/L) 32,0	±	6,8	 25,6		±	13,9	 0,65	

TP (s) 38,9	±	22,2	 39,0	±	19,32	 0,90	

TCA (s) 43,7	±	26,7	 42,1	±	30,3	 0,82	

Nombre moyen de 

traitements 8,1	±	3,4	 8,2	±	2,8	 0,93	

Antiagrégants plaquettaires 5	(28%)	 19	(13%)	 0,15	

Hypolipémiants 3	(17%)	 40	(27%)	 0,41	

 	 	 	

 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type et en nombre de patients (pourcentages) 

Atcd : antécédent ; Clairance de la créatinine est calculé en cockcroft 

 
Tableau 12 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients sous AVK ayant 
fait ou non un accident hémorragique. 
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3.5. Etude des facteurs de risques pouvant entraîner un événement 

hémorragique chez les patients sous AOD 

 
Dans notre étude, parmi les 61 patients sous AOD, 18 patients ont eu un événement 

hémorragique. 

On retrouve une différence significative entre les 2 groupes sous AOD, avec et sans 

accident hémorragique au niveau de l’âge : les patients ayant saigné étaient plus âgés. 

 

Le bilan de coagulation évalué par le TP, TCA montre une différence significative 

dans la valeur de la TCA (p= 0,01) plus élevé dans le groupe ayant saigné.  

 

Le Tableau 13 résume les caractéristiques détaillées des patients sous AOD ayant fait 

ou non un accident hémorragique. 
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Accident 

hémorragique 

(N=18) 

Sans accident 

hémorragique 

(N=43) p-value 

        

Sexe (Femmes) 10 (56%) 28 (65%) 0,48 

Age 88,4 ± 3,8 85,8 ± 5,1 0,04 

Poids (kg) 65,8 ± 13,2 64,9 ± 15,0 0,82 

Poids < 50 kg 4 (22%) 5 (12%) 0,43 

Poids < 60 kg 6 (33%) 19 (44%) 0,57 

Atcd Insuffisance rénale  4 (22%) 10 (23%) 0,93 

Atcd cancer 6 (33%) 11(26%) 0,54 

Domicile 13 (72%) 38 (88%) 0,14 

IDE 15 (83%) 34 (79%) 0,70 

Trouble cognitifs 8 (44%) 16 (37%) 0,60 

Chute 4 (22%) 16 (37%) 0,37 

Clairance rénale (ml/min) 47,5 ± 20,1 48,6 ± 20,8 0,85 

Albumine (g/L) 32,6 ± 6,6 34,0  ± 5,7 0,38 

TP (s) 45,8 ± 21,3 50,6  ± 24,3 0,30 

TCA (s) 68,6 ± 37,0 44,1 ± 26,0 0,01 

Nombre moyen de 

traitements 8,8 ± 3,8 8,1 ± 2,8 0,49 

Antiagrégants plaquettaires 6 (33%) 10 (23%) 0,53 

Hypolipémiants 3 (17%) 9 (21%) 0,70 

 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type et en nombre de patients (pourcentages) 

Atcd : antécédent ; Clairance de la créatinine est calculé en cockcroft 

 

Tableau 13 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients sous AOD ayant 

fait ou non un accident hémorragique. 
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4. DISCUSSION 
 
 
Dans cette discussion, nous analyserons tout d’abord la représentativité de notre 

échantillon par rapport à la population cible.  

Nous interpréterons les résultats de notre étude aux résultats d’autres études sur les 

AVK et les AOD, les résultats des méta-analyses et les résultats des études menées en 

conditions de « vie réelle » en France.  

Ensuite, nous analyserons les différents facteurs pouvant influencer les accidents 

hémorragiques et les limites de ces facteurs. 

Enfin nous discuterons les limites de notre étude. 

 

4.1 Représentativité de l’échantillon 

 
Rappelons que la population cible de notre étude était l’ensemble des sujets âgés de 

plus de 75 ans qui étaient sous un anticoagulant oral (AVK ou AOD) quelles que 

soient les indications.  

Nous avons inclus 226 patients sous un anticoagulant oral dont 165 (73%)  étaient 

sous AVK et 61 (27%) sous AOD. 

 

Selon les données de l’Assurance Maladie, au 3e trimestre 2013, plus d’un million de 

patients suivaient un traitement par AVK en France contre 265 000 patients sous 

AOD. 41,9% des patients sous AVK avaient plus de 80 ans contre 33,8% des patients 

sous AOD (24). 

 

Notre population était de petite taille et ne comprenait que des patients hospitalisés. 

Nous ne pouvons pas dire que l’échantillon de patients inclus dans l’étude soit 

représentatif de la population cible. 
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4.2 Analyse des résultats 

 
Les résultats obtenus lors de notre étude sont basés sur les données médicales du 

CHIC de Marmande entre le 01 janvier et le 31 décembre 2013 dans le service de 

gériatrie. Evidemment, nous ne pouvons pas généraliser nos données à un niveau 

national.  

 

Nous pouvons seulement être observationnel et descriptif sur  nos données par rapport 

aux diverses études réalisées sur le sujet depuis 2009. 

 

Nous avons réparti nos données en fonction de la gravité selon les critères de l’HAS 

et de la localisation selon les éléments retrouvés dans les dossiers.  

 

Nous avons pu observer 10,8 % (18/165) de cas d’accidents hémorragiques sous AVK 

et 29,5% (18/61) sous AOD.  

 

En 2013, la majorité des sujets âgés étaient sous anticoagulants classiques et les 

prescriptions des AOD commençaient à croitre ce qui pourrait expliquer le faible 

nombre de patients sous AOD par rapport aux AVK dans notre population. 

 

Nous avions l’impression avant notre étude qu’il y avait plus d’accidents 

hémorragiques sous AOD. Evidemment, les AOD étant plus récents, il y avait plus de 

signalements auprès de la pharmacovigilance réalisés à ce moment qui nous 

amenaient à penser à un sur-risque hémorragique par rapport aux AVK (25). 

 

Cependant, cette impression de sur-risque est en contradiction avec les données des 

études cliniques et les évaluations réalisées par ANSM. 

 

Plusieurs essais thérapeutiques comprenant la comparaison des AOD par rapport aux 

AVK, la warfarine ont été réalisés dans le cadre de la FA non valvulaire. 

Actuellement, quatre anticoagulants Dabigatran (anti-II),  Rivaroxaban (anti-Xa), 

Apixaban (anti-Xa) et Edoxaban (anti-Xa) dont les essais thérapeutiques sont 

respectivement RE-LY (13), ROCKET-AF (14), ARISTOTLE (15), ENGAGE AF-
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TIMI 48 (16) ont montré leur non-infériorité par rapport à la warfarine. Un autre anti-

Xa , le Betrixaban est en cours de phase 2 de développement dans l’essai 

thérapeutique EXPLORE-Xa dans le cadre de la FA non-valvulaire en comparaison 

par rapport à la warfarine (26). 

 
Dans ces quatre études randomisées RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE et 

ENGAGE AF-TIMI 48, environ 72 000 sujets ont été inclus avec presque 27 000 

sujets âgés de plus de 75 ans et plus de 8000 sujets de plus de 80 ans dans les trois 

premières études (27). Cependant, peu de patients reflètent les patients fragiles, 

polypathologiques avec polymédication importante et des syndromes gériatriques 

(dénutrition, sarcopénie, faible poids, troubles cognitifs, trouble de la marche avec 

risques de chutes) dans les conditions de ‘vie réelle’ pour pouvoir conclure que les 

résultats de ces essais sont rassurants quant à leur utilisation dans la vie quotidienne 

de ces sujets fragiles. 

 

Actuellement en France, trois AOD (Dabigatran, Rivaroxaban et Apixaban) ont 

l’AMM pour la prévention des AVC et des embolies systématiques chez des adultes 

atteints d’une FA non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteurs de risques. 

 

La méta analyse de C.S. Miller et al en 2012 (18) comprenant les trois AOD ayant 

l’AMM en France, regroupant  44 563 patients, montrent que les AOD engendrent 

moins d’hémorragies majeures et significativement moins d’hémorragies 

intracrâniennes que les AVK de même celle de A.Dogliotti et al en 2013 (28).  

 

D’autres méta-analyses, celle de Holster et al en 2013 (21) et celle de C.T. Ruff et al 

en 2014 (29) , note cependant une augmentation des hémorragies gastro-intestinales 

en particulier pour le Dabigatran et le Rivaroxaban.  

 

Nous ne pouvons pas conclure que nos données sont proches de celles décrites dans 

les essais thérapeutiques mentionnés ci-dessus. Certes, notre échantillon est petit et 

notre étude beaucoup moins puissante. Mais nous n’avons pas les mêmes 

caractéristiques cliniques et médico-sociales au niveau de la population. Les 

personnes âgées étaient sous représentées dans ces études. 
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La méta-analyse de P. Sadar en 2013 sur 10 essais randomisés et contrôlés incluant 25 

031 personnes âgées de plus de 75 ans comparant les AOD (Dabigatran, Rivaroxaban 

et Apixaban) par rapport aux anti-thrombotiques classiques (AVK, HBPM, aspirine et 

placebo) montre que les AOD ne sont pas plus à l’origine  d’accidents hémorragiques 

(30). 

 

En contradiction, les résultats de la méta-analyse de Bloom (31) qui n’a porté que sur 

le Dabigatran, mais pour l’ensemble des indications et non pas seulement celle en 

rapport avec la FA, montre un risque hémorragique global non différent de celui des 

AVK  avec un risque majoré de saignement gastro-intestinal et un risque inférieur de 

saignements intracrâniens. 

 

Toutes ces données ne sont qu’une analyse des essais existants, les conclusions de ces 

publications doivent être considérées avec prudence. L’idéal serait de réaliser un essai 

randomisé et contrôlé pour évaluer l’efficacité et la sécurité des AOD chez les sujets 

âgés dans les conditions de « vie réelle » tels qu’on les voit dans notre pratique 

quotidienne. 

 

Qu’en est-il des données en France en conditions de « vie réelle » ? 

Une première étude (NACORA-BR) a été publiée en juin 2014 par la CNAMTS et 

l’ANSM pour évaluer le risque de survenue d’hémorragie majeure sous Dabigatran 

(n=12 403) et Rivaroxaban (n=10 436) versus AVK (n=48 750)  dans les 90 jours 

suivant l’instauration du traitement chez des patients initialement naïfs 

d’anticoagulant. Les résultats de cette étude ne montrent pas d’excès de risques 

hémorragique ou thrombotique artériel chez les patients débutant un traitement par 

AOD versus AVK.  

La part des patients de plus de 80 ans représente 28% des patients sous AVK, 34% de 

patients sous Dabigatran et 26 % des patients sous Rivaroxaban (32).  

Les critères d’exclusion étaient multiples mais on peut se demander si les patients qui 

ont été inclus sont aussi fragiles et polypathologiques que les nôtres, en dehors de leur 

âge. 

 

 



	 37	

Une deuxième étude française réalisée conjointement par la CNAMTS et l’ANSM, 

l’étude NACORA-SWITCH, s’est penchée sur le risque hémorragique de près de 25 

000 patients initialement sous AVK (pour une FA ou une TVP/EP) puis ayant 

bénéficié pour certains d’un switch par AOD. Dans les quatre premiers mois suivant 

le switch, l’étude ne met en évidence, là encore, aucune augmentation du risque 

d’événements hémorragiques majeurs chez les patients passés sous AOD par rapport à 

ceux restés sous AVK, et ce quel que soit l’AOD prescrit (33).  

 

Ces premières données en « vie réelle » sont donc plutôt rassurantes et cohérentes 

avec la littérature et ne remettent pas en cause ni le rapport bénéfice/risque des AOD 

ni les recommandations de la HAS sur le sujet. 

Il est important de noter que ces deux études portent sur une période très courte (3 à 4 

mois de suivi et sont donc « à prendre avec précaution » souligne l’ANSM. A plus 

long terme, on pourrait en effet se poser la question de l’observance pour les AOD qui 

n’impliquent aucun suivi particulier.  

Il faut donc poursuivre la surveillance étroite des risques liés à l’utilisation des AOD 

et les risques associés surtout dans le cadre de notre population de sujets âgés fragiles.  

Il faut notamment surveiller la fonction rénale car l’insuffisance rénale peut apparaître 

très vite au décours d’un nouveau traitement ou d’un événement intercurrent par 

exemple. 

 

A ce jour, aucun essai randomisé contrôlé n’a comparé les AOD à la warfarine chez 

les patients de plus de 80 ans ou plus et a fortiori chez des sujets âgés fragiles. 
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4.3 Analyse des différents facteurs pouvant influencer les accidents 

hémorragiques et les limites de ces facteurs 

 
Le rapport de l’ANSM sur les anticoagulants en 2014 précise que les AOD présentent 

un risque hémorragique comme tout autre anticoagulant. Il met surtout l’accent sur 

certains facteurs de risques qui peuvent aggraver le risque hémorragique : insuffisance 

rénale, sujets âgés, interactions médicamenteuses, posologies excessives, etc (2). 

Notre objectif secondaire était d’étudier la population touchée par des accidents 

hémorragiques et rechercher des facteurs favorisants des accidents chez les patients 

polypathologiques avec polymédication importante sous un traitement anticoagulant 

différent. 

 

Nous avons répertorié différents facteurs mentionnés dans la littérature (34) (35)  

comprenant les spécificités de la gériatrie : dénutrition, sarcopénie, faible poids, 

troubles cognitifs, trouble de la marche avec risques de chutes. Nous avons voulu 

essayer de mettre en évidence si ces facteurs entraînaient et augmentaient le risque 

d’un accident hémorragique dans cette population fragile. Nos résultats n’ont pas été 

statistiquement significatifs, sauf pour l’âge et le dosage de la TCA dans le groupe 

AOD.  

Nous allons reprendre un à un ces différents facteurs et discuter sur le risque 

hémorragique associé. 

Le facteur limitant de notre étude est que la puissance de notre étude est faible avec 

un effectif trop réduit. 

 

4.3.1 Le genre et risque hémorragique 

 

Les résultats de notre étude montrent que le genre n’influence pas les accidents 

hémorragiques. En effet, le critère « sexe » n’est pas représenté dans les scores 

hémorragiques classiques HAS-BLED (36), HEMORR2HAGES (37)  et ATRIA (38).  

Mais une méta-analyse récente de Pancholy et al. montre que les femmes présentaient 

moins de saignement sous AOD dans le cadre d’une FA par rapport aux hommes (39).  

Sous warfarine, le risque était équivalent dans les deux sexes.  
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Selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de Dabigatran, l’exposition à 

la substance active dans les études sur la prévention primaire des Maladie Thrombo-

Embolique Veineuse (MTEV) était plus élevée d’environ 40 à 50% chez les femmes 

mais qu’aucune adaptation posologique n’est recommandée (3). 

Celle pour Apixaban mentionne une exposition d’environ 18% plus élevée chez les 

femmes que chez les hommes mais également qu’aucun réglage posologique n’est 

nécessaire (5). 

Quant au Rivaroxaban, aucune différence cliniquement pertinente n’a été notée entre 

les hommes et les femmes selon les caractéristiques pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques. 

A l’heure actuelle, aucune recommandation pour adaptation posologique n’est 

conseillée quelle que soit la parité. 

 

4.3.2 Age et risque hémorragique 

 

Un âge élevé est plus à risque d’une augmentation des concentrations plasmatiques, 

principalement en raison de l’altération de la fonction rénale. 

L’âge est un facteur de risque de saignement sous AVK car il est représenté dans la 

majorité des scores existants pour estimer le risque hémorragique d’un patient, 

principalement dans le cadre des traitements au long cours de la FA (40) (41) (42).  

 

Dans notre pratique quotidienne, selon les dernières recommandations de l’European 

Society of Cardiology ESC (43) , on évalue l’indication d’un traitement anticoagulant 

au long cours par le score CHA2DS2-VASc. Dès que le score est ≥ 1, il convient de 

prescrire un traitement anticoagulant.  

Pour les sujets de plus de 75 ans, le critère « âge » représente deux points ce qui 

évoque un risque embolique élevé, nous amène à anticoaguler les patients de façon 

systématique. 

 

Le critère « âge » est donc un élément important tant qu’à l’indication d’une 

anticoagulation au long cours qu’à l’évaluation des scores hémorragiques, ce qui nous 

impose d’être plus vigilant dans notre prescription chez les sujets de plus de 75 ans.  

Le rapport bénéfice/risque est ainsi capital. 
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Dans notre étude nous avons pu mettre en évidence un effet de l’âge statistiquement 

significatif entre le groupe présentant un accident hémorragique sous AOD versus le 

groupe sans accident hémorragique sous AOD. Cependant cela n’a pas été le cas dans 

le groupe sous AVK.  

Dans la littérature, nous avons pu retrouver dans des études pharmacocinétiques de 

phase I du Dabigatran une augmentation de 40 à 60% de l’Aire Sous la Courbe (ASC)  

et de plus de 25% de la concentration maximale chez les sujets âgés comparativement 

à des sujets jeunes. 

De plus l’effet de l’âge sur l’exposition au Dabigatran a été confirmé dans l’étude RE-

LY mettant en évidence une concentration résiduelle supérieure d’environ 31% chez 

les sujets ≥ 75 ans et un taux résiduel inférieur de 22% chez les sujets < 65 ans (3). 

Pour Rivaroxaban, des concentrations plasmatiques plus élevées ont été observées 

chez les patients plus âgés par rapport à des patients plus jeunes, avec une ASC 

moyenne environ 1,5 fois supérieure (4). 

Et pour Apixaban, la concentration plasmatique du médicament était, avec une ASC 

moyenne environ 32%, plus élevée chez les personnes âgées de plus de 65 ans que 

chez les patients plus jeunes (5). 

Pour la warfarine, la littérature souligne un risque hémorragique élevé chez les sujets 

âgés. La pharmacocinétique de la warfarine souligne sa forte liaison à l’albumine (à 

97%). Seule sa fraction libre est active et métabolisée. Donc le traitement doit être 

débuté par une dose plus faible chez nos sujets fragiles ayant souvent une albumine 

plus faible et donc une fraction libre active de warfarine potentiellement plus élevée. 

 

4.3.3 Poids et risque hémorragique 

 

Lors de notre recueil de données, certains dossiers ne faisaient pas mention du poids 

des patients lors de l’hospitalisation. Nous avons donc recueilli les données lors d’une 

autre hospitalisation ou consultation dans le service durant la même année. Nous 

avions malgré cela 3 données manquantes dans le groupe des AVK avec des poids 

extrêmes allant de 39,6 kg jusqu’à 180 kg. 

Quant au groupe des AOD, aucune donnée n’était manquante et les variations de 

poids des patients étaient de 37 kg à 112 kg. 

Nous avons ensuite classé en deux catégories poids < 50 kg  et poids <60 kg selon 

l’HAS et ANSM  respectivement. 



	 41	

Nos analyses n’ont pas démontré que le poids augmentait plus le risque hémorragique 

sous AVK et AOD. Le critère « poids » n’est pas retrouvé dans les scores 

hémorragiques mais un faible poids constitue un facteur de risque, en raison d’un 

faible volume de distribution. 

Sous Rivaroxaban, les études précliniques ont montré que les poids extrêmes 

n’avaient qu’une incidence mineure sur les concentrations plasmatiques du 

Rivaroxaban (moins de 25%) (4).  

En revanche pour Apixaban des poids inférieurs à 50 kg ont été associés à une 

exposition supérieure de 30% (5). 

Pour le Dabigatran, il est clairement indiqué dans le RCP que les données pour les 

poids à 50 kg sont limitées (3). 

On note pour les poids supérieurs à 100 kg, les concentrations résiduelles du 

Dabigatran étaient 20% inférieurs par rapport à ceux pesant entre 50-100 kg (3). 

Quant à l’Apixaban, l’exposition était plus faible de 30% chez les sujets pesant plus 

de 120 kg (5). 

Dans le RCP de la warfarine, chez les sujets à risque hémorragique particulier 

(poids<50kg, sujet âgé, insuffisant hépatique), la dose initiale des AVK est 

habituellement plus faible. 

 

 

4.3.4 Fonction rénale et risque hémorragique 

 

Lors de notre étude, nous avons évalué la clairance de la créatinine selon la formule 

de Cockcroft car c’est celle qui est la plus utilisée en pratique courante et lors des 

essais cliniques de référence. 

Evidemment, la formule peut entrainer une sous estimation de la fonction rénale chez 

le sujet âgé et une surestimation chez les patients obèses avec IMC > 30 et pendant 

toute pathologie aiguë en général, mais malgré ses défauts, elle reste la méthode de 

choix dans la population âgée (44).  

 

Notre échantillon comprenait une population avec une fonction rénale d’environ 40-

50 ml/min de moyenne que ce soit dans le groupe AVK ou AOD. On peut déjà les 

classer dans un contexte insuffisance rénale chronique modérée. Parmi les patients 

sous AVK ayant fait un accident hémorragique, 4 patients présentaient une clairance 
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de la créatinine < 30 ml/min dont un avec une insuffisance rénale chronique terminale 

à 8ml/min de clairance. 43 des patients sous AVK sans événement hémorragique 

avaient une clairance de la créatinine < 30 ml/min, 5 d’entre eux avaient une 

insuffisance rénale chronique terminale avec clairance de la créatinine < 15 ml/min. 

Dans le groupe AOD, une clairance de la créatinine < 30ml/min  était retrouvé chez 3 

patients ayant fait un accident hémorragique et 8 patients sans aucun événement 

hémorragique retrouvé. 

Aucun patient sous AOD ne présentait une clairance de la créatinine < 15ml/min. 

Selon les dernières recommandations conjointes de la Société Française de 

Cardiologie (SFC) et de la Société Française de Gériatrie et de Gérontologie (SFGG) 

sur la FA, l’utilisation des AOD est déconseillée en dessous d’une clairance de la 

créatinine de 30ml/min pour le Rivaroxaban et l’Apixaban et contre-indiquée pour le 

Dabigatran. 

 

On peut se demander si le contexte d’insuffisance rénale avait été pris en compte 

avant l’introduction de l’anticoagulant. Notons qu’une insuffisance rénale 

fonctionnelle peut apparaître très rapidement lors d’un événement intercurrent chez 

un patient âgé. 

 

Quoi qu’il en soit, un lien direct a été démontré entre la diminution de la clairance de 

la créatinine et l’augmentation de l’exposition à l’effet anticoagulant AVK ou AOD. 

 

Dans les études de phase I pour le Dabigatran, l’exposition orale du Dabigatran est 

environ 2,7 fois plus élevée chez des volontaires présentant une insuffisance rénale 

modérée (clairance de la créatinine 30-50 ml/min) que chez ceux ayant une fonction 

rénale normale. 

Chez les volontaires présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine 10-30ml/min), l’exposition au Dabigatran a été environ 6 fois plus élevée et 

la demi-vie environ 2 fois plus longue que dans une population de sujets sans 

insuffisant rénale (3). 

Pour le Rivaroxaban, en cas d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 

50 à 80ml/min), modérée (30 à 49 ml/min) ou sévère (15 à 29 ml/min), les 

concentrations plasmatiques du Rivaroxaban (ASC) ont été multipliées 

respectivement par 1,4 ; 1,5 et 1,6. Il n’y a pas eu de données chez les patients dont la 
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clairance de la créatinine est inférieure à 15 ml/min, ceux-ci ayant été exclus des 

essais cliniques et l’utilisation du produit n’est pas recommandée dans cette tranche 

de population (4). 

Quant à pour Apixaban, chez les individus atteints d’insuffisance rénale légère 

(clairance de la créatinine de 51 à 80 ml/min), modérée (30 à 50 ml/min) ou sévère 

(15-29 ml/min), les ASC ont été augmentées respectivement de 16, 29 et 44%, par 

rapport aux individus ayant une clairance de la créatinine normale (5). 

Quant à l’utilisation de la warfarine, le médicament est déconseillé en cas 

d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 20ml/min) chez les 

insuffisants rénaux. 

 

 

4.3.5 Néoplasies et risque hémorragique 

 

Lors de notre étude, nous avons observé des événements hémorragiques sous AOD 

principalement qui ont mené à la découverte, récidive ou suspicion d’une néoplasie 

sous jacente. Nous avons répertorié quatre cas dont trois d’entre eux étaient d’origine 

digestive et un cas de néoplasie prostatique. Parmi ces quatre cas, trois d’entre eux 

présentaient une anémie nécessitant une transfusion et deux ont été récusés pour une 

exploration digestive.  

Nous ne pouvons donc pas confirmer l’étiologie des deux saignements digestifs.  

 

Dans le groupe sous AVK, nous avons observé seulement deux cas : un épisode de 

rectorragie dans un contexte d’angiome colon droit déjà connu et une hématurie dans 

le cadre de la découverte d’une tumeur vésicale. 

Evidemment, dans les essais thérapeutiques les patients ayant un contexte néoplasique 

récent étaient exclus de l’étude pour les AOD et sont même contre-indiqués dans ce 

contexte. 

 

Sur les sept scores de prédiction clinique (45) pour les grands événements 

hémorragiques au cours de l’anticoagulation orale (ATRIA, HAS-BLED, 

HEMORR2HAGES, RIETE (46), SHIREMAN et AL (47), KUIJER et AL (48), 

OBRI (49), seulement  trois d’entre eux tiennent compte de la notion de cancer 

(HEMORR2HAGES, RIETE et KUIJER) dans leur calcul de risque. En pratique 
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clinique, on utilise le plus souvent les scores de HAS-BLED et HEMORR2HAGES, 

les autres scores ne sont pas utilisés car non accessible.  

Mais tous ces scores n’ont pas de valeur prédictive positive suffisamment forte. Il 

serait intéressant d’adapter un nouveau score spécifique chez les patients cancéreux. 

 

4.3.6 Environnement et risque hémorragique  

 

Les facteurs socio-environnementaux sont primordiaux chez les sujets âgés, nous les 

avons classé selon leurs conditions de vie. Les patients classés ‘domicile’ étaient tout 

ceux qui étaient à domicile ou placés dans des familles d’accueil. Les autres 

provenaient d’un Etablissement d’Hébergement pour Personnes Âgées Dépendantes 

(EHPAD). 

Nous avons également voulu voir si la présence d’un IDE influençait un accident 

hémorragique. Mais nous n’avons pas pu observé que ces facteurs avaient entrainé  

plus d’événements hémorragiques dans les deux groupes.  

Nous devons tout de même soulever l’importance de l’observance en termes de prises 

médicamenteuses, de surveillance biologique et de détection des complications 

hémorragiques. L’éducation thérapeutique des patients ainsi que leur entourage est 

ainsi essentielle.  

Lors du congrès ESC 2015, une récente étude AEGEAN : Assessment of an 

Education and Guidance programme for Eliquis Adherence in Non-valvular 

fibrillation a était présenté. Cette étude a comparé l’impact d’un programme pro-actif 

d’éducation thérapeutique (n=579)  versus une prise en charge standard (n=583) sur 

l’observance chez des patients sous Apixaban pour une FA. Le programme pro-actif 

n’apporte aucun bénéfice en termes d’observance de l’Apixaban. L’adhésion a été 

identique dans les deux groupes et particulièrement élevée, puisqu’elle était de 88% 

(p=0,89) à 6 mois (50). L’étude est probablement prématurée pour espérer observer 

une différence. Elle se poursuit 6 mois de plus pour avoir des résultats à plus long 

terme. 

 

4.3.7 Troubles cognitifs et risque hémorragique 

 

Jusqu’à présent, il n’a jamais été démontré que la démence majorait le risque 

hémorragique même s’il est primordial de repérer un possible déficit cognitif pour ne 
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pas laisser au patient la responsabilité d’un traitement anticoagulant qu’il ne peut 

gérer correctement.  

Dans les dossiers analysés lors de notre étude, l’évaluation du Mini Mental State 

Examination (MMSE) n’était pas faite systématiquement lors de l’hospitalisation. Il 

se peut que le nombre de patients ayant des troubles cognitifs ait été sous-estimé. Vu 

ce manque d’information, nous n’avons pas mis en évidence plus d’événements 

hémorragiques  chez les patients ayant de troubles cognitifs connus que ce soit dans le 

groupe des AVK comme des AOD. 

On sait bien que les troubles cognitifs augmentent avec l’âge et une des 

problématiques associées est la mauvaise observance et aussi le risque de chute 

majorée qui souvent va vers une difficulté de l’équilibration de l’INR. Van Deelen et 

al. ont rapporté que chez des sujets âgés en FA, un MMSE inférieur à 23 est un 

facteur indépendant associé à un risque de déséquilibre de l’INR (51). C’est pour cela 

que l’aide d’une tierce personne est essentielle chez la personne âgée ayant des 

troubles cognitifs. 

 

4.3.8 Chute et risque hémorragique 

 

La chute est un problème de santé publique majeur chez les personnes âgées, surtout 

après 75 ans.  

 

Dans notre échantillon, nous avons classé les patients à risque de chute en se basant 

sur les données dans les dossiers. Nous avons recherché une chute comme motif 

d’hospitalisation ou lors une hospitalisation ou une notion de chute dans l’année 2013. 

Nous n’avons pas mis en évidence que les patients ayant déjà fait une chute 

présenteraient plus d’accidents hémorragiques sous anticoagulants dans notre 

échantillon. 

 

Souvent, une chute est un facteur de sous-prescription d’un traitement anticoagulant 

dans cette population alors que le rôle dans la majoration du risque hémorragique est 

discutable. 

Il est vrai que la crainte est surtout celle d’un hématome intracrânien. Néanmoins, leur 

bénéfice préventif d’un AVC embolique reste globalement plus élevé que leur risque 

d’hématome intracérébral (52). 
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Il a été calculé qu’il faut qu’un patient sous AVK chute 295 fois par an pour que le 

risque d’hématome intracérébral devienne supérieur au bénéfice préventif d’AVC 

embolique (53). 

Malgré tout, devant cette « peur » de l’hémorragie sous anticoagulants, l’acide 

acétylsalicylique est souvent mis à la place comme alternative par le médecin. Mais le 

risque thrombo-embolique et la protection de l’AVC sont moindres. Les données 

montrent que la warfarine diminue nettement le risque d’AVC dans la FA non 

valvulaire de 62% par rapport au placebo. Tandis que l’acide acétylsalicylique 

diminue de 22% par rapport à un placebo (54).  

 

Dans l’étude BAFTA réalisée chez les sujets de plus de 75 ans ayant une FA, il est 

montré que la warfarine est plus efficace que l’aspirine dans la prévention de l’AVC 

thrombo-embolique avec un risque hémorragie semblable dans les deux groupes (55). 

Par conséquent, une chute ne doit pas conduire systématiquement à l’arrêt ou à la non 

prescription d’un AVK mais doit conduire à une évaluation étiologique précise car 

une prise en charge multifactorielle des chutes limite le risque de récidive. Il en est de 

même pour l’utilisation des AOD. 

 

4.3.9 Polymédication et risque hémorragique 

 

La polymédication est un facteur de risque hémorragique reconnu. Pour les AVK, les 

interactions médicamenteuses sont nombreuses et existent à plusieurs niveaux : 

absorption digestive, fixation protéique, catabolisme (inducteur enzymatique, 

interaction avec les cytochromes (CY) P450-CY P2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 et 

3A4), synthèse des facteurs de la coagulation dégradation de la vitamine A. 

Le premier type de co-prescription  est l’association de l’AVK à un autre médicament 

à risque hémorragique tels que les AAP et les AINS (56). 

 

Concernant les AOD, leur effet pharmacologique prévisible leur permet une 

administration à dose fixe sans contrôle de la coagulation. Ils présentent, en théorie, 

moins d’interactions médicamenteuses. Celles-ci concernent la glycoprotéine P 

(transporteurs de flux : P-gp) et/ou le CYP450 (3A4 notamment). 
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Les patients de notre échantillon avaient en moyenne huit médicaments prescrits. Lors 

de notre recueil, nous avons pu retracer ceux qui avaient un traitement antiagrégant ou 

hypolipémiant concomitant avec un anticoagulant AVK ou AOD. Nous n’avons pas 

pu récupérer chez les patients ayant fait un accident hémorragique les informations 

telles que la prise d’un traitement par AINS car aucune mention n’était faite dans les 

dossiers surtout dans le cadre de l’automédication.  

 

Chez les sujets âgés, les interactions les plus fréquentes concernent les antibiotiques, 

les antifongiques azolés, l’amiodarone, les hypolipémiants (statines et fibrates) (56). 

 

Nous avons choisi de répertorier ceux qui étaient sous un antiagrégant plaquettaire 

(acide acétylsalicylique ou clopidogrel)  et ceux qui avaient un traitement 

hypolipémiant (statine ou fibrate). 

 

L’exposition de ces médicaments chez les sujets âgés de notre population n’a pas 

provoqué plus d’hémorragies que chez d’autres patients non exposés sous 

anticoagulants oraux (AVK ou AOD). 

 

Nos résultats sont en contradiction avec les grandes études déjà menées sur le sujet.  

 

Il serait intéressant de savoir qui a introduit le traitement anticoagulant, si le patient 

était naïf d’un traitement anticoagulant ou si le patient venait de changer d’un 

traitement anticoagulant classique pour un AOD. 

Nous n’avons pas essayé de répondre à ces questions dans l’étude, les données étant 

manquantes.  

Encore une fois, nous pouvons être seulement observationnel vu que notre étude n’est 

pas adaptée pour mettre en évidence ce risque hémorragique. 

 

En général, les gériatres sont plutôt frileux quant à la prescription des AOD par 

rapport aux cardiologues et/ou neurologues, avec une plus grande tendance à associer 

AAP et anticoagulant. Il faut malgré tout qu’on reste prudent face à la iatrogénie 

médicamenteuse, réévaluer régulièrement l’intérêt, les risques et la tolérance des 

médicaments. 
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4.3.10 Albuminémie et risque hémorragique 

 

On se réfère souvent au poids du patient mais c’est le taux sérique d’albumine qui 

reflète l’état nutritionnel sur les 2 mois précédents de façon objective et fiable. La 

moyenne retrouvée chez nos patients montrent que tous nos patients étaient dénutris 

avec une albuminémie <35g/l. Ce chiffre a pu être sous ou sur estimée selon les 

pathologies pour lesquelles les patients étaient hospitalisés.  

Néanmoins, la dénutrition est bien connue en gériatrie et nous savons que la 

dénutrition augmente la fraction libre des médicaments qui se fixent habituellement à 

ces protéines, entraînant un risque de surdosage.  Par exemple, la forte liaison du 

Rivaroxaban à l’albumine expose à un risque hémorragique majoré en cas 

d’hypoalbuminémie sévère. 

Une étude de 2009  met en avant qu’une hypoalbuminémie (<35g/L) est un facteur de 

risque hémorragique significatif et indépendant chez des patients sous traitement 

anticoagulant pour une FA. Il est relevé que ce sont des hémorragies mineures (57).  

Mais notre étude n’a pas montré de lien statistiquement significatif entre les patients 

ayant réalisé un accident hémorragique ou non et le taux albumine. Nous pouvons 

logiquement discuter l’interprétation de cette albuminémie en tant que marqueur de 

l’état nutritionnel en contexte de pathologie aigue. Il paraît donc nécessaire, en cas de 

doute de contrôler le taux à distance de l’épisode aigu afin de mieux évaluer l’état 

nutritionnel des patients et de pouvoir ainsi adapter la prise en charge thérapeutique. 

 

 

4.4 Le suivi biologique de la coagulation 
 

Nous avons choisi de regarder les paramètres suivants : le bilan de coagulation par le 

Taux de Prothrombine (TP) et Temps de Céphaline avec Activateur (TCA).  

Lors de notre étude, nous avons remarqué que certains patients sous AOD avaient eu 

un test d‘hémostase même ci ces tests ne sont pas standardisés et que leurs résultats 

doivent être interprétés avec prudence.  

La TCA était statistiquement augmenté chez les patients ayant eu ou non un accident 

hémorragique sous AOD (p=0,01). Mais il va falloir être vigilant sur l’interprétation 
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de ce résultat car selon les activités des anticoagulants le dosage TCA n’est pas le plus 

adapté pour les AOD. 

Pour une interprétation adéquate des résultats de laboratoire dans le cadre du suivi des 

AOD, il faut connaître certaines informations telles que l’âge, le poids, la molécule, la 

posologie, le nombre administration par jour, l’heure de la dernière administration, 

l’indication thérapeutique, la fonction rénale et la fonction hépatique. 

Pour les AVK, le bilan de coagulation est évalué par l’INR. 

Il est important de préciser que les AOD vont allonger les temps de coagulation et 

également fausser le dosage de nombreux examens d’hémostase.  

Les récentes recommandations de l’International Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH) suggèrent l’utilisation du TCA pour apprécier l’intensité relative 

de l’anticoagulation sous Dabigatran (58) mais ce test ne peut être utilisé que pour 

mesurer directement la concentration plasmatique. Quant au TP, ce n’est pas un test 

fiable pour les patients traités par Dabigatran. 

Les tests qui ont le plus de probabilité d’être utilisés sont le test à l’écarine, le temps 

de thrombine diluée et le test chromogénique anti-IIa pour le Dabigatran. Des trousses 

commercialisées permettent de mesurer l’activité anti-IIa par exemple ECA-T®, 

Hemoclot®, Biophen® (59). 

 

Pour le Rivaroxaban, l’ISTH recommande l’utilisation du TP pour apprécier 

l’intensité relative de l’anticoagulation mais ne permet pas la quantification des 

concentrations plasmatiques de Rivaroxaban. 

Quant à l’Apixaban, le TP peut être tout à fait normal pour des gammes de 

concentration thérapeutique et ne peut renseigner le clinicien que sur une prise 

éventuelle du traitement mais absolument pas sur la concentration plasmatique. 

Evidemment, il existe des tests spécifiques de la cible anti-Xa, des trousses basées sur 

la mesure de l’activité anti-Xa chromogénique sont commercialisées (STA®, 

Biophen®, HemosIL®, Technochrom®) (59). 

Il faut préciser que le but n’est pas de faire un suivi systématique mais de disposer de 

ces tests permettant d’évaluer l’anticoagulation dans certains cas : accident 

thrombotique ou hémorragique, nécessité d’un geste urgent à risque hémorragique, 

notamment chirurgical, et probablement, certaines populations à risque théorique de 

sous ou de surdosage. 
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4.5 Limites de notre étude 

 
Le but principal de notre travail était de faire un état des lieux des accidents 

hémorragiques dans cette population. 

 

La démarche rétrospective nous semblait plus adaptée et plus pertinente. Cependant, 

la faiblesse du caractère rétrospectif est que certaines données qui n’avaient pas été 

collectées ne pouvaient être récupérées. 

 

Comme toute étude observationnelle rétrospective, nous avons rencontré plusieurs 

biais. 

Nous pourrons parler de biais de sélection sur la constitution de notre échantillon. Il y 

a également un biais de classement dans le mode de recueil des différentes données 

tout au long de l’étude avec des données manquantes dans plusieurs dossiers.  

 

De plus la puissance de notre étude est limitée par un faible nombre de patients inclus, 

limitant toute comparaison des événements hémorragiques sous AVK et AOD. 
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5. SYNTHESE 
 

Dans notre étude, nous avons répertorié de façon rétrospective les accidents 

hémorragiques sous anticoagulants oraux AVK et AOD dans une population fragile 

dans le service de gériatrie de Marmande afin de sensibiliser les praticiens sur leurs 

prescriptions. 

 

Les résultats de notre étude pourront servir à l’établissement d’études de suivi 

longitudinal prospectif de cohorte dans cette population. 

 

Il aurait été  également intéressant de réaliser un suivi sur le long terme des patients 

depuis le traitement initial sous un anticoagulant oral et de signaler les accidents 

hémorragiques sous AVK ou AOD. Et ainsi étudier la population qui aurait fait un 

événement hémorragique.  

 

Aussi, par cette première étude, nous prenons conscience de la nécessité d'une cohorte 

plus importante pour gagner en puissance et par la suite d’analyser aussi de plus près 

des paramètres tels que: qui prescrit, comment, pourquoi, avec quelle surveillance et 

peut être de prendre en compte des facteurs plus environnementaux tels que 

l'isolement, qui distribue les médicaments, les chutes, le suivi de ces patients etc, dont 

les résultats permettraient peut-être d'affiner la prescription des anticoagulants en 

fonction aussi de ces paramètres qui sont fondamentaux dans cette population pour 

éviter les risques iatrogènes. 

 

En règle général, le médecin généraliste est le principal prescripteur chez les sujets 

âgés. La iatrogénie médicamenteuse a un coût humain et économique. Très souvent, 

les situations en gériatrie aiguë sont particulièrement complexes, notamment en ce qui 

concerne le traitement par anticoagulant, faisant peser le bénéfice/risque au cas par 

cas et demandant souvent des avis collégiaux et multidisciplinaires. 

 

La réalisation d‘études menées spécifiquement dans les populations de patients âgés 

« fragiles » (âge> 80 ans, insuffisance rénale, troubles cognitifs, chutes) apparaît 

nécessaire pour évaluer leur tolérance en situation de « vie réelle ». D’où l’importance 
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du registre Saphir qui a débuté en 2014. Ce registre observationnel a comme objectif 

la surveillance et les déterminants du risque hémorragique sous Rivaroxaban après 80 

ans chez des sujets suivis dans des structures de gériatrie (60).  

 

Nous savons que l’évaluation du risque hémorragique est très importante chez les 

sujets de plus de 80 ans. Les deux scores les plus utilisés HAS-BLED et 

HEMORR2HAGES ne sont malheureusement pas spécifiquement adaptés à cette 

population, ni validés avec les nouveaux anticoagulants. Une équipe française réalise 

actuellement une étude SAFiR : Scores de risque hémorragique chez les sujets Agés 

de plus de 80 ans avec Fibrillation Atriale et traités avec un nouvel anticoagulant 

oral : le Rivaroxaban, pour des résultats fin 2016. 

 

Les données disponibles sur le plan pharmacologique et celles des essais 

thérapeutiques semblent montrer que le Dabigatran offre un profil bénéfice/risque 

moins favorable que les autres AOD disponibles (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, 

les données concernant le Betrixaban étant à ce jour encore trop parcellaires) (61). 

D’autant plus que depuis le 1er septembre 2015, le taux de remboursement du 

Dabigatran n’est plus qu’à 30% au lieu de 65%. D’après l’avis rendu par la 

Commission de Transparence en décembre dernier, le Dabigatran est crédité d’un 

service medical rendu (SMR) modéré aussi bien en prévention des événements 

thromboemboliques veineux en chirurgie programmée de la hanche et du genou, 

qu’en prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de 

FA non valvulaire.  

Mais l’espoir tant attendu d’un antidote verra peut être le jour avec les résultats 

prometteurs de l’idarucizumab, antidote du Dabigatran (11). L’EMA  a donné un avis 

favorable pour l’antidote idarucizimab, Praxbind ® en septembre 2015. En attendant, 

en France, l’ANSM a rendu un avis favorable à la demande d’ATU de cohorte du 

laboratoire pour cette même spécialité (10). 

 

Dans la pratique, chez le sujet âgé fragile, il n’y a pas de consensus quant à 

l’utilisation des anticoagulants dans la FA et la prise en charge curative de la MTEV. 

Selon un article Vogel et al (61) suggère pour la pratique, trois chiffres doivent être 

retenus : 

• 80= 80 ans, âge au-delà duquel il n’y a pas de données des études princeps 
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• 60= 60 kg, poids en dessous duquel les AOD doivent être utilisés avec 

prudence 

• 40= 40 ml/min de clairance de la créatinine (formule de Cockcroft) en 

dessous duquel les AOD doivent être utilisés avec prudence. 

 

Il est bien évident que nos résultats sont en contradiction par rapport à la littérature. 

Notre population est représentative d’une population âgée, notre étude montre une 

tendance avec plus d’accidents hémorragiques sous AOD par rapport aux AVK dans 

cette population. 

Une étude à grande échelle spécifique à cette population fragile pourrait être mise en 

place afin de vérifier si c’était juste une tendance ou si le risque existe réellement. 

 

D’autant plus que le marché des AOD progresse avec l’autorisation en juin 2015 de 

l’Edoxaban en Europe dans la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez 

les patients souffrant de FA non valvulaire et également dans le traitement et 

prévention des récidives de TVP et de l’EP. 
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6. CONCLUSION 
 

La population gériatrique est une population fragile présentant souvent des 

polypathologies, une polymédication importante, des syndromes gériatriques tels que 

la dénutrition, sarcopénie, faible poids, troubles cognitifs, trouble de la marche avec 

risques de chute et assez fréquemment une dégradation de la fonction rénale. 

 

Souvent critère d’exclusion dans les essais thérapeutiques, nous avons voulu lors de 

notre étude, cibler cette population et faire un état des lieux des accidents 

hémorragiques sous AVK et AOD au CHIC de Marmande pour les sujets de plus de 

75 ans en 2013. 

 

Notre objectif principal était de déterminer la fréquence de survenue et de décrire les 

différents types d’événements hémorragiques chez les patients de plus de 75 ans sous 

AVK et AOD au CHIC Marmande. 

L’objectif secondaire était d’étudier la population touchée avec les différentes 

comorbidités et de rechercher les facteurs de risques favorisants des accidents 

hémorragiques quel que soit le type d’anticoagulant oral dans cette population fragile 

et poly pathologique. 

 

Les résultats de notre étude montre un nombre de cas similaires d’accidents 

hémorragiques dans les deux groupes AVK et AOD. Les événements hémorragiques 

principaux sont des épisodes gastro-intestinaux, épisodes intracrâniens, hématuries et 

épistaxis. Les caractéristiques cliniques et biologiques de notre population étaient 

similaires sous AVK et AOD ayant ou pas saigné. 

Nous n’avons pas atteint notre objectif secondaire car notre étude n’était pas adaptée 

et les résultats n’ont pas pu être extrapolés. Nous pouvons seulement être 

observationnel à notre niveau.  

 
Par ailleurs, les résultats ne nous permettent pas de "préférer" un anticoagulant par 

rapport à un autre, mais ceci est un résultat en soit car nous partions avec un net à 

priori pour les AOD dont les chiffres ne montrent pas un risque très majoré ici. 
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Les données dont nous disposons à ce jour montrent que malgré le risque 

hémorragique engendré par cette classe thérapeutique, le rapport bénéfice/risque est 

nettement supérieur. De plus les dernières études de NACORA-BR et NACORA-

SWITCH  sont rassurantes  quant à l’utilisation des AOD versus AVK en conditions 

de « vie réelle ». 

 

Néanmoins, chaque patient est unique car c’est un ensemble de facteurs associés qui 

pourrait induire un événement hémorragique, d’où l’intérêt d’étudier la population 

touchée.  

Nous devons être en effet très vigilant malgré ces résultats rassurants car la population 

gériatrique ne cesse de croître et aucun essai sur les AOD n’a à ce jour été réalisé chez 

des sujets âgés fragiles. Tout comme aucun consensus quant au choix des 

anticoagulants à prescrire n’a été établi dans cette population en cas de FA ou MTEV. 
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8. ANNEXES 
 

ANNEXE 1 : SCORE HAS-BLED 

 

Caractéristique       Points 

Hypertension        1 

Anomalie de la fonction rénale ou hépatique    1 pour chacun 

AVC         1 

Hémorragie        1 

INR instables        1 

Age > 65 ans        1 

Drogues ou alcool       1 ou 2 

 

Score maximum        9 

 

Définitions : 

Hypertension artérielle : tension artérielle systolique > 160 mmHg 

 

Anomalie de la fonction rénale : dialyse, transplantation rénale ou créatinémie ≥ 200 

µmol/L. 

Anomalie de la fonction hépatique : pathologie chronique hépatique telle que la 

cirrhose ou critère biologique (bilirubine >2x la limite supérieure de la normale 

associée à ASAT/ALAT >3x la limite supérieurs de la normale. 

AVC : antécédents d’AVC 

Hémorragie : antécédents de saignement et/ou prédisposition à saigner, anémie… 

INR labiles : Temps passé dans le cible <60% 

Drogues ou alcool : utilisation d’AAP, AINS ou consommation excessive d’alcool. 

 

Taux de saignements de l’étude HAS-BLED : 

  

  Score = 0 : 1.13 %/an 

  Score = 1 : 1.02 %/an 

  Score = 2 : 1.88 %/an 
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  Score = 3 : 3.74 %/an 

  Score = 4 : 8.7 %/an 

  Score = 5 : 12.5 %/an 

Les patients sont considérés à haut risque pour un score ≥ 3. 

 

ANNEXE 2 : SCORE HEMORR2HAGES 

 

Maladie rénale ou hépatique      1 point 

Ethylisme        1 point 

Cancer         1 point 

Age>75 ans        1 point 

Thrombopénie ou fonction plaquettaire réduite    1 point 

Antécédent de saignement      2 points 

Hypertension non contrôlée      1 point 

Anémie        1 point 

Facteur génétique (Cyp2C9 variant)     1 point 

Risque de chute       1 point 

AVC         1 point 

 

Les patients sont considérés à haut risque pour un score ≥ 4 

 

Le risque hémorragique est déduit de la façon suivante : 

 Score 0 : 1.9 %/an 

 Score 1 : 2.5 %/an 

Score 2 : 5.3%/an 

Score 3 : 8.4%/an 

Score 4 :10.4%/an 

Score ≥ 5 : 12.3%/an 
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ANNEXE 3 : SCORE ATRIA 

Anémie     3  points 

Age ≥ 75 ans     2 points 

Insuffisance rénale sévère   3 points 

Antécédent hémorragique   1 point 

Hypertension artérielle   1 point 

 

Définitions : 

Anémie : hémoglobine < 130 g/L chez l’homme, < 120g/L chez la femme 

Insuffisance rénale sévère : clairance de la créatinine < 30mL/min ou dialyse 

Hypertension artérielle : diagnostique connu 

 

3 catégories de risque hémorragique : 

 - Score 0-3 : bas risque, < 1% d’hémorragies par an 

 - Score 4 : risque modéré, taux de saignements 2.6% par an 

 - Score 5-10 : haut risque, taux > 5 % par an 
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9. SERMENT MEDICAL 
 
Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle 

aux lois de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si 

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. 

Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir 

hérité des circonstances pour forcer leurs consciences. Je donnerai mes soins à 

l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la 

soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Reçue 

à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira 

pas à corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.  

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses : que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.  
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Titre de la thèse : événements hémorragiques sous anticoagulants au Centre 

Hospitalier de Marmande chez les patients de plus de 75 ans 

 

Résumé : 

Les accidents hémorragiques sous anticoagulants sont la première cause 
d’hospitalisation pour accident iatrogène et représentent un enjeu de santé publique 
majeur. Depuis l’autorisation de mise sur le marché des Anticoagulants Oraux Directs 
(AOD), nous avions l’impression qu’il y avait beaucoup plus d’accidents 
hémorragiques sous AOD par rapport aux Anti-Vitamin K (AVK) en particulier chez 
les personnes âgées.  
Nous avons donc réalisé un état des lieux de ces événements hémorragiques sous AVK 
et AOD au Centre Hospitalier Intercommunal de Marmande. 
Notre objectif principal était de déterminer la fréquence de survenue et de décrire les 
différents types d’événements hémorragiques chez les patients de plus de 75 ans sous 
AVK et AOD en 2013. L’objectif secondaire était d’étudier cette population touchée 
avec les différentes comorbidités et de rechercher les facteurs de risques favorisants des 
accidents hémorragiques quel que soit le type d’anticoagulant oral dans cette 
population fragile. 
Notre étude a inclus 226 patients dont 73% (165/226) étaient sous AVK et 27% 
(61/226) sous AOD. Nous avons constaté 10,8% (18/165) et 29,5% (18/61) d’accidents 
hémorragiques dans les groupes sous AVK et AOD respectivement. 
Parmi les accidents hémorragiques, 7,2% (12/165) étaient considérés comme graves 
selon les critères de l’HAS de 2008 sous AVK et 21,3% (13/61) sous AOD. 
Les épisodes d’hémorragies graves constatés comprenaient des cas qui nécessitaient 
une transfusion de culots globulaires, des hémorragies intracrâniennes, des hématomes  
musculaires profonds et des épisodes d’hémorragie digestive aiguë. 
Les épisodes hémorragiques non graves étaient des hématuries et des épistaxis : 3,6% 
(6/165) patients sous AVK et 8,2% (5/61) sous AOD. 
Nous avons observé que notre population avait des caractéristiques cliniques et 
biologiques similaires sous AVK et AOD. 
Notre objectif secondaire n’a pas été atteint car notre échantillon était de petite taille et 
la puissance de l’étude trop faible pour extrapoler les résultats. 
A ce jour, les données dont nous disposons montrent que le rapport bénéfice/risque est 
nettement supérieur. La vigilance doit être malgré tout renforcée car notre population 
fragile est souvent exclue dans les études et aucun consensus quant au choix des 
anticoagulants à prescrire n’a été établi jusqu’à présent. 
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