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I) INTRODUCTION	
	
La	fibrillation	atriale	(FA)	est	l’arythmie	cardiaque	la	plus	fréquente,	en	particulier	chez	

le	sujet	âgé.	La	FA	augmente	le	risque	et	la	sévérité	des	accidents	vasculaires	cérébraux	

(AVC),	 elle	 est	 associée	 à	 une	 augmentation	 de	 la	morbi-mortalité	 cardiovasculaire,	 à	

une	réduction	de	la	qualité	de	vie,	et	à	un	surcoût	en	dépense	de	soins	(1-2).		

La	prévalence	de	la	FA	augmente	avec	l’âge,	le	plus	souvent	chez	les	personnes	âgées	et	

chez	les	patients	atteints	d'hypertension	artérielle	(HTA),	d'insuffisance	cardiaque	(IC),	

de	 maladie	 coronarienne,	 maladie	 cardiaque	 valvulaire,	 obésité,	 diabète	 sucré	 ou	

maladie	rénale	chronique	(3).	Elle	est	de	0,1	%	chez	les	moins	de	55	ans	pour	atteindre	

17,8	%	chez	les	plus	de	85	ans	(4-5).	L’incidence	de	la	FA	est	de	20,7	pour	1	000	patients	

années	à	partir	de	80	ans		et	jusqu’à	42,7	pour	1	000	patients-années	chez	les	hommes	

entre	 75	 ans	 et	 84	 ans	 (5-6).	 La	 FA	 augmente	 le	 risque	 de	 faire	 un	 accident	

thromboembolique,	 et	 notamment	un	AVC	 ischémique.	Après	80	 ans,	 36,2	%	des	AVC	

ischémiques	seraient	associés	à	une	FA	(7).		

	

Comme	 la	 FA,	 la	 maladie	 thromboembolique	 veineuse	 (MTEV)	 voit	 son	 incidence	

augmenter	avec	l’âge	de	façon	exponentielle.	La	MTEV	est	une	pathologie	fréquente	:	sa	

fréquence	annuelle	en	France	est	de	plus	de	100	000	cas,	à	l’origine	de	5	à	10	000	décès.	

L’incidence	 annuelle	 de	 la	 MTEV	 augmente	 avec	 l’âge,	 passant	 de	 0,1	 pour																																	

1	 000	personnes	 pour	 les	 hommes	 de	 20	à	 39	ans	 à	 près	 de	 1	%	 après	 75	ans	 (8).	

L’embolie	pulmonaire	(EP)	représente	un	tiers	des	cas	et	on	estime	la	mortalité	précoce	

due	à	l’EP,	à	près	de	10	%	de	la	majorité	des	décès	(9). 
La	MTEV	a	donc	également		un	impact	fort	sur	la	mortalité	et	les	coûts	de	santé.		

	

Le	 traitement	 de	 ces	 pathologies	 repose	 sur	 l’anticoagulation.	 La	 population	 française	

exposée	en	2013	à	l'ensemble	des	anticoagulants	oraux	a	été	estimée	à	1,5	millions	de	

personnes	 d'âge	 moyen	 72,5	;	 avec	 une	 proportion	 de	 patients	 de	 plus	 de	 80	 ans	

supérieure	 à	 30	%.	 L'usage	 des	 antivitamine	 K	 (AVK),	 dont	 le	 bénéfice	 thérapeutique	

n'est	 pas	 discuté,	 est	 cependant	 considéré	 en	 France	 comme	 la	 première	 cause	

d'hospitalisation	pour	accident	iatrogène	et	comme	responsable	de	5	000	décès/an	par	

accidents	hémorragiques	(10).		
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Face	 à	 cette	 iatrogénie	 et	 ses	 conséquences	 non	négligeables	 les	 anticoagulants	 oraux	

directs	 (AOD)	 sont	 apparus	 sur	 le	 marché	 en	 2008	 et	 ont	 vu	 leur	 développement	

s’accélérer	rapidement	(11).	 	Depuis	2014,	trois	AOD	sont	 indiqués	dans	 la	prévention	

de	 l'AVC	 chez	 les	 patients	 adultes	 présentant	 une	 fibrillation	 atriale	 non	 valvulaire	

(FANV)	associée	à	un	ou	plusieurs	facteurs	de	risque.	C'est	l'indication	numériquement	

la	plus	importante,	puisqu'elle	concerne	500	000	à	900	000	personnes	en	France.	Ils	ont	

tous	 les	 trois	montré	être	aussi	efficaces	que	 la	warfarine	pour	 la	prévention	des	AVC	

dans	le	cadre	d’essais	randomisés	de	grande	taille	:	18	113	patients	pour	le	dagibatran	

(Pradaxa),	un	 inhibiteur	direct	de	 la	 thrombine	(anti-IIa)(12)	;	18	201	pour	 l’apixaban	

(Eliquis)	et	14	264	pour	le	rivaroxaban	(Xarelto),	deux	inhibiteurs	directs	du	facteur	Xa	

(13-14).	 Ils	ont	 également	montré	 leur	efficacité	 concernant	 le	 traitement	de	 la	MTEV	

(15-17).	Il	existe	un	quatrième	AOD,	l’édoxaban	dont	la	mise	sur	le	marché	est	en	attente	

en	Europe	(18-19).	

Les	 AOD	 peuvent	 être	 prescrits	 en	 première	 intention	 dans	 le	 traitement	 de	 la	 FANV	

selon	les	dernières	recommandations	de	l’	European	Society	of	Cardiology	(ESC)	en	2016	

(3).	Le	traitement	de	la	FANV	chez	les	patients	âgés	de	plus	de	80	ans	n'a	pas	été	étudié	

spécifiquement	et	un	consensus	a	établi	qu'une	demi-dose	était	souhaitable	sans	preuve	

de	 l'Evidence	Base	Médicine	 (EBM).	En	effet,	 ce	 consensus	 repose	sur	des	analyses	en	

sous-groupe	(20-21).	

Ainsi,	les	AOD	sont	utilisés	à	demi-dose	avec	un	problème	d'inertie	thérapeutique.	

	

Les	 recommandations	 conjointes	 de	 la	 Société	 Française	 de	 Gériatrie	 et	 Gérontologie	

(SFG)	 et	 de	 la	 Société	 Française	 de	 Cardiologie	 (SFC)	 reprennent	 l’argumentaire	

développé	 par	 l’ESC	 tout	 en	 soulignant	 également	 le	 principe	 de	 précaution	 chez	 les	

sujets	âgés	de	plus	de	80	ans	chez	lesquels	peu	de	données	sont	disponibles	(22).	Pour	la	

Haute	 Autorité	 de	 Santé	 (HAS),	 la	 prescription	 d’AOD	 n’a	 pas	 sa	 place	 en	 première	

intention	et	reste	une	alternative	au	traitement	par	AVK	et	ce,	même	concernant	la	prise	

en	charge	de	la	FANV	(23-24).	

	

La	 gestion	 des	 antithrombotiques	 est	 un	 problème	majeur	 de	 santé	 publique	 dans	 la	

médecine	 libérale.	 Le	 médecin	 généraliste	 (MG)	 au	 cœur	 de	 la	 prévention	 dans	 le	

dépistage	de	FA	par	la	prise	du	pouls	radial	dès	l’âge	de	65	ans,	éprouve	des	réticences	à	

l’initiation	 d’un	 traitement	 par	 AOD	 du	 fait	 du	 rapport	 bénéfice	 (prévention	 de	 l’AVC	
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emboligène)	-	risque	(hémorragie)	chez	les	sujets	âgés,	présentant	souvent	des	fragilités	

gériatriques	qui	peuvent	constituer	un	frein	supplémentaire	à	la	prescription	d’un	AOD.		

Dans	une	première	 étude,	 il	 a	 été	mis	 en	 évidence	 l'absence	de	 traitement	 efficace	 en	

gériatrie	 lors	de	 la	FANV	(25).	Ceci	a	été	confirmé	par	d'autres	études	de	 la	 littérature	

exposant	 ainsi	 les	 sujets	 âgés	 à	 un	 surrisque	 embolique	 par	 rapport	 au	 risque	

hémorragique	dont	l’appréciation	n’est	pas	toujours	objective	(26-31).	

	

Devant	ce	constat,	 il	 apparaissait	 intéressant	d’étudier	 la	 tolérance	et	 l’efficacité	d'une	

prescription	d'AOD	pleine	dose	chez	les	patients	âgés	de	plus	80	ans	et	présentant	une	

FANV	ou	une	MTEV,	qui	se	limitera	au	traitement	de	l’EP.	L’objectif	de	notre	étude	est	de	

montrer	la	sécurité	des	AOD	pleine	dose	pour	une	efficacité	maximale.	

II) MATÉRIEL	ET	MÉTHODE	
	
Critères	d’inclusion	:	
	

- âge	≥	80	ans.	

- diagnostic	électrocardiographique	de	FA	ou	flutter	atrial	primaire	ou	secondaire.	

- ou	diagnostic	par	angioscanner	thoracique	d’EP	avec	 indication	à	un	traitement	

d’une	durée	de	6	mois	au	moins.	

- prescription	sur	l’ordonnance	de	sortie	d’un	AOD	pleine	dose	à	savoir	soit	:	

Ø Dabigatran	150	mg	2/j	(32)	

Ø Rivaroxaban	20	mg	/j	(33)	

Ø Apixaban	5	mg	2/j	(34)	

	

Dans	 le	 respect	 de	 l’autorisation	 de	mise	 sur	 le	 marché	 (AMM),	 à	 savoir	 respect	 des	

posologies	et	des	contre-indications	figurant	dans	le	Vidal.	

	
Critères	de	non	inclusion	:	
	

- démence	évoluée	 (Mini	Mental	 State	Examination	 (MMSE)	<	18	 si	 seul	ou	<	15	

avec	IDE	à	domicile).	

- antécédent	 (ATCD)	 d’AVC	 sévère	 avec	 handicap	 dans	 les	 6	 derniers	 mois	 ou	

d’AVC	récent	à	l’appréciation	du	neurologue.	
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- FA	valvulaire	définie	par	la	présence	d’une	prothèse	valvulaire	cardiaque	ou	d’un	

rétrécissement	mitral.	

	
Critères	d’exclusion	:	
	

- clairance	 de	 la	 créatinine	 ou	 débit	 de	 filtration	 glomérulaire	 inférieur	 à	 30	

mL/min	selon	Cockcroft.	

- modification	de	traitement	à	3	mois	de	suivi.	

	
Protocole	de	l’étude	:	
	
Il	 s’agit	 d’une	 étude	 épidémiologique	 descriptive	 longitudinale	multicentrique	 de	 type	

cohorte	 prospective	 incluant	 tous	 les	 patients	 consécutifs	 âgés	 de	 80	 ans	 et	 plus,	

répondants	aux	critères	(d’inclusion	et	d’exclusion)	définis	plus	haut,	hospitalisés	du	1er	

novembre	2016	au	1er	mai	2017.	Les	patients	ont	été	 recrutés	au	sein	des	services	de	

Cardiologie	 et	 Gériatrie	 du	 Centre	Hospitalier	 Universitaire	 (CHU)	Nord,	 le	 service	 de	

Neurologie	 du	 Centre	 Hospitalier	 Universitaire	 Timone	 appartenant	 à	 l’Assistance	

Publique	des	Hôpitaux	de	Marseille	(APHM)	et	les	services	de	Cardiologie,	Neurologie	et	

Soins	 de	 Suite	 et	 Réadaptation	 (SSR)	 de	 l’Hôpital	 Européen	 (HE),	 tous	 localisés	 à	

Marseille.	Les	patients	ont	été	inclus	le	jour	de	la	sortie	d’hospitalisation	par	un	médecin	

du	 service,	 après	 réalisation	 d’une	 évaluation	 gériatrique	 simplifiée	 s’appuyant	 sur	 le	

modèle	de	l’évaluation	gériatrique	standardisée	(EGS)	(35).		

	

Les	critères	étudiés	dans	l’étude	sont	:	

	

• le	lieu	(établissements	et	services	participants).	

• les	caractéristiques	démographiques	(âge,	sexe).	

• L’indice	de	masse	corporelle	(IMC).	

• l’indication	(FANV	ou	EP).	

• le	 risque	 thromboembolique	déterminé	par	 le	 score	CHA2DS2-VASC	(Annexe	 1)	

(36).	

• le	risque	hémorragique	est	évalué	par	 le	score	HAS-BLED	et	HEMMORR2HAGES	

(Annexe	2	et	3)	(37)	(38).	

• le	type	de	FA	(permanente,	paroxystique,	persistante)	:	La	FA	était	paroxystique	

si	de	durée	 inférieure	à	7	 jours,	généralement	spontanément	résolutive	en	48h.	



	

6	
	

La	FA	était	persistante	si	de	durée	supérieure	à	7	jours	ou	si	elle	nécessitait	une	

réduction	 par	 cardioversion	 (médicamenteuse	 ou	 par	 choc	 électrique	 externe).	

La	FA	était	permanente	 lorsque	 l’arythmie	était	acceptée	et	qu’une	stratégie	de	

contrôle	de	la	fréquence	cardiaque	était	décidée.	

• l’existence	 d’une	 cardiopathie,	 son	 type	 (ischémique,	 hypertensive,	 rythmique,	

valvulaire,	dilatée,	restrictive,	IC	à	FE	conservée).	

• la	fraction	d’éjection	ventriculaire	gauche	(FEVG).	

• les	 	 caractéristiques	 épidémiologiques	 (comorbidités	 associées	 à	 savoir,	

bronchopneumopathie	 chronique	 obstructive	 (BPCO),	 coronaropathie,	 stade	 de	

l’insuffisance	 rénale	 chronique	 (IRC)	 en	 fonction	 du	 débit	 de	 filtration	

glomérulaire	 (DFG)	 selon	 Cockcroft	 (39)	 et	 MDRD	 (40),	 ATCD	 d’AVC	 ou	

d’accident	 ischémique	 transitoire	 (AIT),	 IC	 congestive	 définie	 comme	 IC	

symptomatique	ou	FEVG	≤	40	%	et	 son	stade	selon	 la	FEVG,	 facteurs	de	 risque	

cardiovasculaire	(FDRCV)	à	savoir	HTA,	diabète,	dyslipidémie	et	tabagisme	actif,	

l’existence	d’une	anémie,	d’un	cancer	(actif	ou	ATCD),	ATCD	de	saignement	actif	

avec	hospitalisation	.	

• le	mode	 de	 vie	 (vie	 en	 institution,	 infirmière	 diplômée	 d'État	 (IDE)	 à	 domicile,	

aide-ménagère).	

• les	ATCD	de	chute	avec	notion	de	chutes	répétées	(2	chutes	ou	plus	par	an),	ATCD	

de	chute	dans	les	3	derniers	mois.		

• le	score	de	comorbidités	de	CHARLSON	(Annexe	4)	(41).	

• le	score	cognitif	MMSE	(Annexe	5)	(42).	Les	troubles	cognitifs	étaient	définis	par	

un	score	MMSE	≤	23.	

• les	 scores	 de	 dépendance	 (Activity	 of	 Daily	 Living	 (ADL)	 (Annexe	 6),	

Instrumental	Activity	of	Daily	Living	(IADL))(	Annexe	7)(43-44).	

Un	patient	était	défini	 comme	dépendant	s’il	présentait	un	score	≤	5	pour	ADL	

et/ou	un	score	IADL	≤	2.		

• les	 fragilités	 gériatriques	:	 polymédication	 (définie	 par	 médicaments	 ≥	 5),	

polypathologie	 (définie	 par	 ≥	 2	 pathologies	 chroniques	 dont	 la	 FANV),	

dépendance	fonctionnelle,	trouble	cognitif,	antécédent	de	chute,	dénutrition.	

• les	 traitements	 :	 antithrombotique	 à	 savoir	 traitement	 préalable	 par	 AVK,	

antiagrégant	plaquettaire	(AAP)	associé,	le	type	d’AOD	prescrit	pour	la	FANV	ou	

l’EP	;	 cardiovasculaires	 à	 savoir	 contrôle	 de	 la	 fréquence	 cardiaque	 (FC)	 dont	
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bêtabloquant,	antiarythmique	dont	cordarone,	diurétique,	antihypertenseur	dont	

inhibiteur	 de	 l’enzyme	 de	 conversion	 (IEC)	 ou	 antagoniste	 des	 récepteurs	 à	

l’angiotensine	 (ARA	 II)	;	 antidiabétique	 hypoglycémiant	;	 psychotrope	 dont	

antidépresseur.	

Au	niveau	biologique	nous	avons	intégré	dans	notre	analyse	:		

	

Ø le	taux	d’hémoglobine	(Hb)	

Ø les	plaquettes	sanguines	

Ø la	créatininémie	

Ø l’albuminémie	(Alb)	

	

Ces	 données	 biologiques	 sont	 des	 éléments	 qui	 permettent	 d’analyser	 le	 risque	

hémorragique	et	la	fonction	rénale.		

Nous	 avons	 complété	 notre	 étude	 avec	 le	 lieu	 de	 sortie	 des	 patients	 (Etablissement	

d’Hébergement	pour	Personnes	Agées	Dépendantes	(EHPAD),	retour	au	domicile	(RAD)	

ou	Soins	de	Suite	et	Réadaptation	(SSR)).	

	

Les	MG	ont	été	contactés	par	téléphone	pour	évaluer	la	poursuite	du	traitement	par	AOD	

pleine	dose	ou	si	des	modifications	thérapeutiques	(demi-dose,	arrêt)	ont	été	faites,	en	

précisant	 le	 motif.	 Un	 entretien	 téléphonique	 standardisé	 a	 permis	 notamment	 de	

rechercher	 la	 survenue	 d’évènements	 cardiovasculaires,	 hémorragiques,	 indésirables	

(EI)	ou	décès	au	cours	du	suivi	à	3	mois	puis	à	6	mois	suivant	la	sortie	d'hospitalisation.	

Les	 MG	 des	 patients	 qui	 avaient	 eu	 une	 modification	 de	 traitement	 à	 3	 mois	 étaient	

exclus	de	l’étude.	

	

Le	 critère	 principal	 de	 tolérance	 était	 un	 critère	 composite	 associant	 l’hémorragie	 de	

tout	 type	 à	 savoir	 hémorragie	majeure,	 hémorragie	 intermédiaire	 ou	 hémorragie	 non	

majeure	 cliniquement	 pertinente	 (HNMCP),	 et	 hémorragie	mineure,	 définies	 selon	 les	

critères	 de	 l’	 International	 Society	 on	Thrombosis	 and	Haemostasis	 (ISTH)	 (Annexe	 8)	

(45).		Les	hémorragies	étaient	aussi	classées	selon	les	critères	Global	Use	of	Strategies	to	

Open	 Occluded	 Coronary	 Arteries	 (GUSTO)	 et	 selon	 les	 critères	 Thrombolysis	 in	

Myocardial	Infarction	(TIMI	)	(Annexe	8)(46-47).		
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Les	autres	critères	de	tolérance	incluaient	toute	autre	hémorragie,	 les	autres	EI	ou	des	

anomalies	de	la	fonction	hépatique.	

	

Le	critère	principal	d’efficacité	était	un	critère	composite	associant	la	survenue	d’un	AVC	

(ischémique	ou	hémorragique)	ou	d’une	embolie	systémique	pour	les	patients	ayant	une	

FANV	 et	 la	 récidive	 d’EP	 pour	 les	 patients	 ayant	 une	 EP.	 Les	 critères	 secondaires	

d’efficacité	 comprenaient	 le	décès	 lié	 à	 la	 FA,	 le	décès	 lié	 à	 l’EP	 et	 les	décès	de	 toutes	

causes.	

Il	était	également	demandé	au	cours	de	ce	suivi,	 la	survenue	:	de	chute	et	son	nombre,	

d’altération	de	la	fonction	rénale,	du	nombre	de	réhospitalisations	incluant	un	passage	

aux	urgences	et	son	motif,	d’une	perte	de	poids	en	kg,	de	confusion,	et	d’une	éventuelle	

institutionnalisation	en	EHPAD.	

	

	
Analyse	statistique	:	
	
Toutes	les	analyses	statistiques	ont	été	réalisées	avec	le	logiciel	SPSS	version	20.	

Une	 analyse	 descriptive	 de	 l’ensemble	 de	 la	 population	 d’étude	 a	 tout	 d’abord	 été	

réalisée.	 Les	 variables	 qualitatives	 sont	 présentées	 sous	 forme	 d’effectifs	 et	 de	

pourcentages.	 Les	 données	 quantitatives	 sont	 présentées	 sous	 forme	 de	moyennes	 et	

d’écarts-types,	 ou	 de	 médianes	 et	 d’intervalles	 interquartiles	 en	 fonction	 de	 la	

distribution	des	données.	

Des	analyses	secondaires	en	sous-groupes	ont	également	été	réalisées.	
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III) RÉSULTATS	
	
Caractéristiques	de	la	population	incluse	
	
Au	 total,	 95	 patients	 ont	 été	 inclus	 dans	 cette	 étude	 de	 cohorte	 prospective	

multicentrique	(45	du	CHU	Nord,	3	du	CHU	Timone	soit	48	de	l’APHM	et	47	de	l’HE)	au	

sein	de	Marseille	entre	le	1er	novembre	2016	et	le	1er	mai	2017.	L’étude	s’est	terminée	le	

1er	août	2017.	Les	patients	étaient	issus	pour	81	%	d’un	service	de	Cardiologie,	le	reste	

de	SSR	(8,4	%),	Gériatrie	(6,3	%)	et	de	Neurologie	(4,2	%).	L’âge	médian	était	de	82	ans	

(25	%	des	patients	étaient	âgés	de	84	ans	ou	plus)	et	les	femmes	représentaient	49,5	%	

de	l’échantillon.	La	médiane	de	l’IMC	était	de	26,5	kg/m2.	Cinq	patients	présentaient	un	

poids	<	60	kg.	Quatre-vingt-deux	patients	étaient	traités	pour	FA	(flutter),	11	pour	une	

EP	 et	 2	 pour	 à	 la	 fois	 FA	 et	 EP.	 Parmi	 les	 patients	 ayant	 une	 FA	 (n=84),	 35,8	%	 des	

patients	 avaient	 un	 diagnostic	 de	 FA	 paroxystique	 et	 60,7	 %	 un	 diagnostic	 de	 FA	

persistante	ou	permanente.		

Les	 patients	 présentaient	 des	 FDRCV	 :	 73,7	%	 une	 HTA,	 50,5	%	 une	 dyslipidémie	 et					

27,4	 %	 un	 diabète.	 Parmi	 les	 comorbidités	 cardiovasculaires	;	 71,6	 %	 des	 patients	

présentaient	 une	 cardiopathie	 :	 ischémique	 chez	 26,3	%,	 23,2	%	 hypertensive,	 21	%	

rythmique	et	12,6	%	une	IC	à	FEVG	conservée.	La	FEVG	moyenne	était	de	55	%	±	9.	30	%	

des	patients	avaient	une	coronaropathie	et	un	peu	moins	de	 la	moitié	(45,3	%)	une	IC	

congestive.	Environ	un	quart	des	patients	avait	une	IC	stade	I	avec	FEVG	>	50	%	et	20	%	

des	patients	une	IC	à	FEVG	<	50	%.	Les	comorbidités	étaient	représentées	par	16,8	%	de	

patients	ayant	un	ATCD	d’AVC	ou	AIT,	le	même	pourcentage	pour	la	BPCO.	Enfin,	12,9	%	

des	 patients	 avaient	 un	 ATCD	 de	 cancer	 et	 environ	 5	 %	 avaient	 un	 cancer	 actif.	 La	

médiane	 de	 la	 clairance	 de	 la	 créatinine	 était	 de	 65	 ml/min	 selon	 Cockcroft	 et	

concernant	 le	 stade	 de	 l’IRC	 selon	 Cockcroft	;	 plus	 de	 la	 moitié	 (61,1	 %)	 avait	 une	

insuffisance	rénale	(IR)	 légère	;	33,7	%	des	patients	avaient	une	 IR	modérée	alors	que	

seulement	5	patients	avaient	une	fonction	rénale	normale.	La	médiane	de	la	clairance	de	

la	créatinine	était	de	77	ml/min	selon	MDRD	et	concernant	le	stade	de	l’IRC	selon	MDRD,	

plus	 de	 la	 moitié	 (55,8	 %)	 avait	 une	 IR	 légère	;	 20	 %	 des	 patients	 avaient	 une	 IR	

modérée	alors	que	24,2	%	avaient	une	fonction	rénale	normale.		

L’ensemble	des	caractéristiques	clinico-biologiques	des	patients	est	représenté	dans	 le	

tableau	1.	
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Tableau	1.	Caractéristiques	clinico-biologiques	de	la	population	incluse	
Recrutement		 nbre(%)	 	 	
Établissement	
Service									

CHU	Nord						45(47,4)	
Cardiologie			77(81)	
SSR																				8(8,4)	

CHU	Timone	3(3,1)	
	

HE																					47(49,5)	
Gériatrie											6(6,3)	
Neurologie							4(4,2)	

Âge		 année	 	 	
Médiane	 82	 Intervalle	interquartile	 80	-	84	
Sexe	 nbre(%)	 	 	
Féminin	 47(49,5)	 Masculin	 48(51,5)	
IMC	 kg/m2	 	 	
Médiane	
Stade	IMC	–	nbre(%)	
	

26,5	
Dénutrition	sévère	1(1,1)	
Surpoids	40(42,1)	

Intervalle	interquartile	
Dénutrition	4(4,2)	
Obésité	I	15(15,8)	

24-29,4	
Normal	29(30,5)	
Obésité	II	5(5,3)	

Indication	 nbre(%)	 	 	
FA	 81(85,3)	 Flutter							3(3,2)	 EP								11(11,5)	
FA		 nbre(%)	 	 	
Type																																																	
Dont	premier	épisode	

FA	paroxystique	30(32)	
17(17,9)	

FA	persistante	32(34)	
11(11,6)	

FA	permanente	19(20)	
0	

Type	cardiopathie	 nbre(%)	 	 	
																																																					Ischémique	25(26,3)																Hypertensive	22(23,2)					Rythmique	20(21)													
																																																					Valvulaire	11(11,6)																			Restrictive	9(9,5)															Dilatée	8(8,4)																										
																																																					IC	à	FEVG	conservée	12(12,6)							
FEVG	 %	 	 	
Moyenne-SD	 55	 ±	9	 	
Comorbidités	 nbre(%)	 	 	
FDRCV	 Dyslipidémie	48(50,5)	

	
Diabète	26(27,4)	 HTA	70(73,7)	

Tabagisme	8(8,4)	
Comorbidités	 nbre(%)	 	 	
	Autres																																								IC	congestive	43(45,3)												Cardiopathie	68(71,6)								Coronaropathie	28(30)	
																																																						ATCD	AVC/AIT	16(16,8)									BPCO	16(16,8)		 																AOMI	4(4,2)	
	 																																						Anémie	22(23,2)																							Cancer	actif	5(5,2)															ATCD	cancer	12(12,9)										
		 						ATCD	saignement	actif	4(4,2)																																														
Stade	IC		 I	 II	 III	
FEVG	 	>	50	24(25,	3)																											40	<	FEVG	<	50	12(12,6)														40	<		7(7,4)	
Clairance	créatinine	 ml/min	 	 	
Cockcroft	
MDRD	

Médiane	65	
Médiane	77	

Intervalle	interquartile	
Intervalle	interquartile	

52	–	75	
63	-	88	

Stade	IRC	 normale	 légère	 modérée	
Cockcroft	
MDRD	

5(5,2)	
23(24,2)	

58(61,1)	
53(55,8)	

32(33,7)	
19(20)	

Hb	 g/dL	 	 	
Médiane	 12,9	 Intervalle	interquartile	 12,2-14	
CHU	:	 Centre	 Hospitalier	 Universitaire	;	 HE	:	 Hôpital	 Européen	;	 Nbre	:	 nombre	;	 IMC	:	 indice	 de	 masse	
corporelle	;	 FA	:	 fibrillation	 auriculaire	;	 EP	:	 Embolie	 pulmonaire	;	 FEVG	:	 fraction	 d’éjection	 ventriculaire	
gauche	;	SD	:	écart	type	;	FDRCV	:	facteur	de	risque	cardiovasculaire	;	ATCD	:	antécédent	;	HTA	:	hypertension	
artérielle	;	 IC	:	 insuffisance	 cardiaque	;	 AVC	:	 accident	 vasculaire	 cérébral	;	 AIT	:	 accident	 ischémique	
transitoire	;	 AOMI	:	 artériopathie	 oblitérante	 des	 membres	 inférieurs	;	 BPCO	:	 bronchopneumopathie	
chronique	obstructive	;	IRC	:	insuffisance	rénale	chronique	;	Hb	:	hémoglobine	
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Le	score	CHA2DS2-VASc	moyen	était	de	4,66	±	1,29.	Environ	43	%	des	patients	avaient	

un	risque	<	5	%	par	an	de	faire	un	AVC	et	31	patients	avaient	un	risque	de	6,7	%	par	an	

de	faire	un	AVC.	Pour	un	peu	plus	de	20	%	de	notre	échantillon,	le	risque	de	faire	un	AVC	

était	environ	de	10	%.	

	

Concernant	 le	 score	 HAS-BLED,	 33,3	%	 des	 patients	 avaient	 un	 risque	 hémorragique	

élevé	 pour	 une	moyenne	 du	 score	 total	 de	 2,22	 ±	 0	,88.	 Le	 risque	 hémorragique	 était	

modéré	pour	46,5	%	de	l’échantillon	alors	que	20	%	avaient	un	risque	faible.	

	

Concernant	 le	 score	 HEMORR2HAGES,	 la	moyenne	 du	 score	 total	 était	 de	 3,16	 ±	 1,39	

alors	que	39,1	%	avaient	un	 risque	hémorragique	élevé.	Un	peu	plus	de	 la	moitié	des	

patients	 avait	 un	 risque	 de	 saignement	modéré	 alors	 que	moins	 de	 10	%	 avaient	 un	

risque	de	saignement	faible.	

	

Un	seul	patient	avait	une	prescription	de	trithérapie	antithrombotique.	

La	répartition	des	patients	en	fonction	du	score	est	représentée	dans	le	tableau	2.	

	

	
Tableau	2.		Scores	du	risque	thromboembolique	et	hémorragique	de	la	population	ayant	
une	fibrillation	auriculaire	non	valvulaire	ou	un	flutter.	(n=84)	
Score	CHA2DS2-VASc	 								4,66	±	1.29	 	
2	
3	
4	
5	
6	
≥7	

		4	
11	
21	
31	
10	

																			7	

		4,8	%	
13,1	%	
			25	%	
36,9	%	
11,9	%	
		8,3	%	

Score	HAS-BLED	 										2,22	±	0.88	 	
1	
2	
3	
4	

17	
39	
20	
	8	

20,2	%	
46,5	%	
23,8	%	
		9,5	%	

Score	HEMORR2HAGES	 										3.16	±	1.39		 	
1	
2	
3	
4	
5	
6	

8	
24	
19	
18	
9	
6	

		9,5	%	
28,7	%	
22,6	%	
21,4	%		
10,7	%	
		7,1	%	
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Sur	 le	 plan	 gériatrique,	 95	 %	 vivaient	 au	 domicile.	 Environ	 21	 %	 des	 patients	

bénéficiaient	d’une	IDE.	Concernant	les	ATCD	de	chute,	20	%	avaient	chuté	au	moins	2	

fois	dans	 l’année	précédant	 leur	 inclusion	et	23,2	%	avaient	 chuté	dans	 les	3	derniers	

mois.	Le	score	ADL	moyen	était	de	5,3	±	1,4	et	le	score	IADL	moyen	était	de	2,8	±	1,5.	Le	

score	 cognitif	 moyen	 MMSE	 était	 de	 23,8	 ±	 3,9.	 Concernant	 l’albumine,	 sa	 valeur	

médiane	 était	 de	 39,8	 g/L	 et	 25	 %	 des	 patients	 avaient	 une	 albumine	 ≤	 à	 35	 g/L	

(définition	 de	 la	 dénutrition	 selon	 HAS).	 Au	 niveau	 du	 statut	 nutritionnel	 selon	

l’albumine,	12,7	%	des	patients	étaient	dénutris.	Le	score	de	CHARLSON	moyen	était	de	

2,64	±	1,29	:	la	moitié	de	l’échantillon	avait	un	score	inférieur	à	3	;	environ	un	quart	un	

score	égal	à	3	et	24,3	%	un	score	supérieur	ou	égal	à	4.	

	

Concernant	les	fragilités	gériatriques,	32,6	%	des	patients	avaient	des	troubles	cognitifs	;	

28,4	%	avaient	un	ATCD	de	chute,	17	,9	%	étaient	dénutris	et	41,1	%	étaient	dépendants.	

La	polypathologie	était	représentée	par	85,3	%	des	patients	alors	que	la	polymédication	

était	représentée	par	82,5	%.	De	plus,	78	%	des	patients	cumulaient	ces	2	fragilités.	Le	

nombre	moyen	 de	 fragilités	 était	 de	 2,88	 ±	 1,45.	 Plus	 d’un	 quart	 des	 patients	 avait	 2	

fragilités	et	environ	40%	en	avaient	4	ou	plus.	

	

À	la	sortie	d’hospitalisation,	78,9	%	sont	retournés	à	leur	domicile	tandis	que	12,6	%	et	

8,4	%	sont	allés	respectivement	en	SSR	et	EHPAD.	

L’ensemble	des	caractéristiques	gériatriques	de	la	population	incluse	est	présenté	dans	

le	tableau	3.	
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Nbre	:	 nombre	;	 ATCD	:	 antécédent	;	 SD	:	 écart	 type	;	 ADL:	 Activity	 of	 Daily	 Living	 ;	 IADL:	 Instrumental	
Activity	of	Daily	Living	 ;	MMSE	:	Mini	Mental	 State	Examination	;	RAD	:	 retour	au	domicile	;	 SSR	:	 soins	de	
suite	et	réadaptation	;	EHPAD	:	Etablissement	d’Hébergement	pour	Personnes	Agées	Dépendantes	
	

Sur	le	plan	thérapeutique,	12,6	%	des	patients	avaient	déjà	utilisé	des	AVK	et	23	%	des	

patients	étaient	traités	en	association	avec	un	AAP.	Concernant	 le	 type	d’AOD	prescrit,	

80	 patients	 étaient	 sous	 apixaban,	 14	 patients	 sous	 rivaroxaban	 et	 une	 seule	 sous	

dabigatran.	Concernant	la	prise	en	charge	médicamenteuse	de	la	FA	;	54,7	%	prenaient	

un	bêtabloquant	et	44,3	%	de	la	cordarone.	La	répartition	des	autres	traitements	était	la	

suivante	:	57,9	%	de	diurétique,	65,3	%	d’antihypertenseur	dont	41	%	d’IEC	ou	d’ARA	II,	

16,8	%	d’antidiabétique	hypoglycémiant,	27,4	%	de	psychotrope.	

L’ensemble	 des	 caractéristiques	 thérapeutiques	 de	 la	 population	 incluse	 est	 présenté	

dans	le	tableau	4.	

	

	

	

	

Tableau	3.	Caractéristiques	gériatriques	de	la	population	incluse	
Mode	de	vie	 nbre(%)	 	 	
	 Institution	5(5)	

Domicile	90(95)	
Aide-ménagère	8(8,4)	
	

	IDE	à	domicile	20(21,1)	

ATCD	de	chute	 nbre(%)	 	 	
	 Chute	≥2	en	2016	

Dans	les	3	mois	
19(20)	
22(23,2)	

Aide	technique	28(29,5)	
Canne	21(22,1)	

Score	autonomie	 moyenne	(SD)	 	 	
	 ADL	

IADL	
5,3	
2,8	

±	1,4	
±	1,5	

Score	cognitif	 moyenne	(SD)	 	 	
	 MMSE	 23,8	 ±	3,9	
Albumine	 	 	 	
Médiane	 39,8	 Intervalle	interquartile	 35,5-40	
Statut	nutrionnel	 normal	 dénutrition	 dénutrition	sévère	
Albumine	
Nombre	(%)	

<35	
83(87,4)	

30<-<35	
7(7,4)	

<30	
5(5,3)	

Score	CHARLSON	 	 	 	
Moyenne	(SD)	
Valeur-nbre(%)	

2,64	
1:	17(17,9)	
4:	18(18,9)	

±	1,29	
2:	31(32,6)	
5:	1(1,1%)	

	
3:	24(25,3)	
≥6:	4(4,3)	

Fragilités	gériatriques	nbre	(%)	
	 Trouble	cognitif	31(32,6)								Polypathologie	81(85)						Polymédication	78(82)	

ATCD	chute	27(28,4)																Dénutrition	17(17,9)									Dépendance	39(41,1)	
Nombre	de	fragilités	 	 	 	
Moyenne	(SD)	
Valeur-nbre(%)	

2,88	
0:	5(5,3)	
3:	18(19)	
6:	2(2,1)	

±	1,45	
1:	11(11,6)	
4:	23(24,2)	
	

	
2:	25(26,3)	
5:	11(11,6)	

Devenir	–	nbre(%)	 	 	 	
	 RAD	75(78,9)	 SSR	12(12,6)	 EHPAD	8(8,4)	
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Tableau	4.	Caractéristiques	thérapeutiques	de	la	population	incluse	
Traitement	préalable	par	AVK	 	 	
nbre	-	(%)	 12	 (12,6)	 	
AOD	 nbre(%)	 	 	
	 Apixaban	80(84)	 Rivaroxaban	14(15)	 Dabigatran	1(1)	
AAP	associé	 nbre(%)	 	 	
	 23	 (24,2)	 	
Contrôle	FC	 nbre(%)	 	 	
	 57(60,1)	 Bêtabloquant	 52(54,7)	
Antiarythmique	 nbre(%)	 	 	
	 45(47,5)	 Cordarone	 42(44,3)	
Psychotrope	 nbre(%)	 	 	
	 26(27,4)	 Antidépresseur	 6(6,3)	
Diurétique	 nbre(%)	 	 	
	 55	 (57,9)	 	
Antidiabétique	hypoglycémiant		 	 	
nbre(%)	 16	 (16,8)	 	
Antihypertenseur	 nbre(%)	 	 	
	 62(65,3)	 IEC	ou	ARA	2	 39(41)	
Nbre	:	nombre	;	AVK	:	anti	vitamine	K	;	AOD	:	anticoagulant	oral	direct	;	AAP	:	antiagrégant	plaquettaire	;	
FC	:	fréquence	cardiaque	;	IEC	:	inhibiteur	de	l’enzyme	de	conversion	;	ARA	II	:	antagoniste	des	récepteurs	de	
l’angiotensine	II	
	
	
Tolérance	au	cours	de	l’étude	
	
La	durée	médiane	du	suivi	était	de	137	jours	;	soit	environ	4,6	mois.	Quatre	vingt-quinze	

patients	ont	été	suivis	pendant	3	mois	:	6	patients	ont	présenté	une	hémorragie	dont	2	

événements	 hémorragiques	 majeurs,	 2	 intermédiaires	 et	 2	 mineurs	 selon	 la	

classification	ISTH.		

Cinquante-quatre	patients	ont	 été	 suivis	pendant	6	mois	:	 2	patients	ont	présenté	une	

hémorragie,	 toute	considérée	comme	des	évènements	hémorragiques	majeurs	selon	 la	

classification	 ISTH.	 Concernant	 les	 autres	 EI,	 une	 patiente	 a	 présenté	 une	 toxicité	

hépatique	au	rivaroxaban.	

Aucune	hémorragie	n’a	été	responsable	de	décès.	Parmi	les	13	patients	traités	pour	une	

EP,	 1	 seul	 a	 présenté	 une	 hémorragie	 post-traumatique.	 Sur	 les	 8	 patients	 ayant	

présenté	 une	 hémorragie,	 2	 patients	 étaient	 sous	 rivaroxaban	 et	 le	 reste	 des	 patients	

sous	apixaban.		

Le	 tableau	 5	 présente	 le	 type	 d’événement	 hémorragique	 survenu	 au	 cours	 du	 suivi	

selon	 la	 classification	utilisée	et	 la	 localisation	de	 l’hémorragie,	 ainsi	que	 les	 autres	EI	

apparus	(toxicité	hépatique,	ecchymose)	au	cours	de	l’étude.		

Le	diagramme	1	représente	la	courbe	des	hémorragies	cumulées	au	cours	du	temps.	
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Diagramme	1.	Courbe	des	hémorragies	cumulées	au	cours	du	temps	

	

Tableau	5.	Résultats	sur	la	tolérance	à	3	et	6	mois	de	suivi	
Critère	principal	

Nbre	de	patients	suivis	
Total	

	
3	mois	
n=95	

6	mois	
n1=54	

			Toutes	Hémorragies	 8	 6	 2	
Classification	ISTH	 nbre	 	 	

Hémorragie	majeure	
Hémorragie	intermédiaire		
Hémorragie	mineure	

4	
2	
2	

2	
2	
2	

2	
0	
0	

Classification	TIMI	 nbre	 	 	
Hémorragie	majeure	
Hémorragie	mineure	
Hémorragie	minimale	

2	
0	
6	

1	
0	
5	

1	
0	
1	

Classification	GUSTO	 nbre	 	 	
Hémorragie	sévère	
Hémorragie	modérée	
Hémorragie	moyenne	

2	
0	
6	

1	
0	
5	

1	
0	
1	

Localisation	hémorragie	 nbre	 	 	
Gastro-intestinale	
Cérébrale	
ORL	
Urologique	

4	
2	
1	
1	

3	
1	
1	
1	

1	
1	
0	
0	

Autres	EI	 nbre	 	 	
Toxicité	hépatique	
Ecchymose	

1	
1	

0	
1	

1	
0	

ISTH	:	 International	 Society	 on	 Thrombosis	 and	 Haemostasis	;	 GUSTO	:	 Global	 Use	 of	 Strategies	 to	 Open	

Occluded	Coronary	Arteries	;	TIMI	:	Thrombolysis	in	Myocardial	Infarction	;	EI	:	évènement	indésirable	
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Efficacité	au	cours	de	l’étude	
	
Le	 critère	principal	d’efficacité	 composé	de	 l’AVC	ou	de	 l’embolie	 systémique	pour	 les	

patients	 ayant	une	FANV	n’est	 survenu	 chez	 aucun	patient	 à	3	 et	6	mois.	De	même	 la	

récidive	d’EP	n’est	pas	intervenue	au	cours	du	suivi	des	patients	traités	pour	une	EP.	Au	

total,	il	y	a	eu	4	décès,	tous	non	liés	au	diagnostic	de	FA	ou	d’EP	et	survenant	dans	les	3	

mois	de	la	sortie	d’hospitalisation.	

Le	tableau	6	présente	les	résultats	d’efficacité	chez	les	patients	au	cours	du	suivi	à	3	et	6	

mois.	

	

Tableau	6.	Résultats	d’éfficacité	au	cours	du	suivi	à	3	et	6	mois	
																																Critère																										nbre(%)																					3	mois																																		6	mois	
															Nbre	de	patients	suivis			 n	=	95																																										n1=	54	
																															

Critère	principal:	
	
AVC	ou	embolie	systémique	
Récidive	d’	EP	
																			

	
	
	
0	
0	

	

	
	
	
0	
0	
	

Critère	d’efficacité	secondaire:		
	

	 	

Décès	liés	à	la	FA:		 0	 0	
Décès	liés	à	l’EP:		 0	 0	
Décès	de	toutes	causes:		
	

4(4,21)	 0	

Nbre	:nombre	

	
	
Nombre	de	mois	d’exposition	sous	AOD	pleine	dose	
	
La	durée	d’exposition	était	définie	par	le	temps	écoulé	entre	la	date	d’introduction	d’un	

AOD	pleine	dose	avant	le	début	de	l’étude	et	la	date	du	suivi	à	3	mois	et	6	mois.	La	durée	

moyenne	d’exposition	à	un	AOD	pleine	dose	pour	 la	population	de	 l’étude	à	3	mois	de	

suivi	a	été	de	254,3	jours	;	soit	environ	8,5	mois.	

La	durée	moyenne	d’exposition	à	un	AOD	pleine	dose	à	6	mois	de	suivi	a	été	de	418,4	

jours	;	soit	environ	14	mois.	

Parmi	notre	population	initiale,	59	patients	soit	62	%	ont	été	mis	sous	AOD	pleine	dose	

au	moment	de	l’inclusion.	Ainsi	concernant	ces	patients,	la	durée	moyenne	d’exposition	

à	un	AOD	pleine	dose	a	été	respectivement	de	77,9	jours	(2,6	mois)	et	168,8	jours	(5,6	

mois)	à	3	et	6	mois	de	suivi.	
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Modifications	au	cours	de	l’étude	
	

À	3	mois	de	suivi,	il	y	a	eu	21	modifications	de	traitement	sur	95	patients	:	8	patients	ont	

vu	 leur	posologie	d’apixaban	baissée	de	moitié	dont	5	pour	altération	du	DFG	avec	 IR	

modérée	:	les	biologies	de	contrôle	réalisées	retrouvaient	une	IR	aiguë	fonctionnelle	sur	

IRC	favorisée	par	une	iatrogénie	aux	diurétiques.	Deux	patients	en	raison	d’hémorragie		

et	1	patient	traité	pour	EP	en	raison	de	l’association	avec	un	AAP	ont	vu	leur	posologie	

d'apixaban	baisser	 également.	 Il	 y	 a	 eu	13	 arrêts	dont	2	perdus	de	 vue	 (PDV)	 et	 4	 en	

raison	d’un	décès.	Les	7	arrêts	restants	étaient	 liés	pour	3	patients	à	des	hémorragies,	

une	IR	sévère	avec	DFG	à	25	mL/min	entrainant	dans	les	suites	un	switch	par	warfarine.	

Après	 avis	 cardiologique,	 une	 patiente	 a	 arrêté	 son	 traitement	 devant	 l’absence	 de	

confirmation	 électrocardiographique	 du	 diagnostic	 de	 FA	 paroxystique,	 constaté	 sur	

l’écran	du	 scope	 lors	d’une	 coronarographie	diagnostique.	Un	 second	patient	a	vu	 son	

traitement	 également	 arrêté	 après	 consultation	de	 son	 cardiologue	 traitant	 devant	 un	

rythme	sinusal	à	8	semaines	d’une	ablation	par	radiofréquence	de	son	flutter.	Enfin,	un	

patient	 a	 choisi	 personnellement	 l’arrêt	 de	 son	 traitement	 devant	 des	 ecchymoses	 à	

répétition,	 un	 premier	 épisode	 de	 FA	 paroxystique	 en	 contexte	 de	 fièvre,	 et	 une	

information	 claire	 loyale	 et	 appropriée	 de	 son	MG	 sur	 les	 risques	 liés	 à	 l’arrêt	 d’une	

anticoagulation.	

	

À	6	mois	de	suivi,	il	y	a	eu	8	modifications	de	traitement	sur	54	patients	:	5	patients	ont	

vu	 leur	 posologie	 d’apixaban	 baisser	 de	moitié	 dont	 deux	 pour	 hémorragies.	 Pour	 un	

patient	 dont	 le	 score	 CHA2DS2-VASc	 était	 5,	 il	 s’agissait	 d’une	 réévaluation	 du	 risque	

hémorragique	 avec	 score	HEMORR2HAGES	 et	 HAS-BLED	 à	 3,	 en	 raison	 d’un	 ATCD	 de	

tumeur	vésicale	avec	anémie	associée.		Pour	un	autre	patient	sous	AAP,	c’était	en	raison	

d’une	 chute	mécanique	 avec	 traumatisme	 bénin	 du	 bassin	 liée	 à	 la	 iatrogénie	 par	 un	

surdosage	en	psychotrope	(prise	par	erreur	d’un	comprimé	de	SERESTA	50	mg).	Devant	

l’augmentation	du	risque	hémorragique	(HAS-BLED	à	2	et	score	HEMORR2HAGES	à	3),	

son	MG	a	préféré	baisser	l’anticoagulation.	Une	patiente	traitée	pour	EP	et	ATCD	de	FA	

paroxystique	(score	CHA2DS2-VASc	à	6)	qui	vivait	en	EHPAD,	avec	un	poids	inférieur	à	

60	kg,	un	score	HAS-BLED	à	3	et	HEMORR2HAGES	à	5,	et	5	 fragilités	gériatriques	dont	

une	 démence	 avec	MMSE	 à	 17,	 a	 fait	 une	 chute	mécanique	 avec	 traumatisme	 crânien	

sans	complication	hémorragique.	Par	sécurité,	son	MG	a	réduit	son	anticoagulation.		Il	y	
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a	eu	3	arrêts.	Aucun	arrêt	n’a	été	lié	à	un	décès,	1	en	raison	d’un	PDV.	Pour	une	patiente,	

traitée	 pour	 EP,	 son	 MG	 a	 décidé	 l’arrêt	 du	 traitement	 à	 4	 mois	 en	 accord	 avec	 le	

cardiologue	estimant	qu’il	y	avait	une	cause	réversible	(alitement	dans	un	contexte	de	

coxarthrose	invalidante	et	douloureuse).	Enfin,	une	patiente	a	dû	arrêter	son	traitement	

par	 rivaroxaban	 en	 raison	 d’une	 hépatite	 toxique	 survenant	 vers	 le	 5ème	 mois	 de	

traitement.	

Le	tableau	7	présente	les	modifications	thérapeutiques	à	3	et	6	mois	de	traitement.		

Le	diagramme	2	présente	la	courbe	des	modifications	cumulées	au	cours	du	temps	avec	

ses	groupes	(demi-dose,	arrêt	et	hémorragie)	au	cours	du	temps.	

	

	

	

	
	
Tableau	7.	Modifications	thérapeutiques	à	3	et	6	mois	de	suivis		
Type	de	modification									nbre(%)	

Nbre	de	patients	suivis	
3	mois	

n=95	patients	
6	mois	

n1=54	patients	
Tout	type	 21(22,1)	 8(14,8)	

	 	 	
Demi-dose	 8(8,4)	 5(9,3)	

	 	 	
Arrêt	 13(13,7)	 3(5,5)	
	 	 	

Dont	décès	
Dont	Perdu	de	vu	

4(4,2)	
2(2,1)	

0	
1(1,9)	

Nbre	:	nombre	
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Suivi	gériatrique	au	cours	de	l’étude	
	
À	 3	mois,	 38	%	des	 patients	 ont	 été	 ré-hospitalisés,	 3	%	 ont	 été	 institutionnalisés	 en	

EHPAD.	Moins	de	10	%	ont	présenté	un	épisode	confusionnel	ou	une	chute.	Sur	le	plan	

biologique,	33	patients	des	84	ayant	eu	un	contrôle	biologique	de	la	fonction	rénale	ont	

eu	une	diminution	de	leur	DFG	selon	Cockcroft	de	17	%	en	moyenne	par	rapport	au	DFG	

initial.	Enfin,	35	%	des	patients	ont	perdu	du	poids,	en	moyenne	4,6	kg.	

	

À	 6	 mois,	 20	 %	 des	 54	 patients	 suivis	 ont	 été	 ré-hospitalisés,	 6	 %	 ont	 été	

institutionnalisés	 en	 EHPAD.	 Sur	 le	 plan	 biologique,	 12	 des	 33	 patients	 ayant	 eu	 une	

biologie	 de	 contrôle	 de	 la	 fonction	 rénale	 ont	 eu	 une	 diminution	 de	 leur	 DFG	 selon	

Cockcroft	de	17	%	en	moyenne.	Un	peu	plus	de	10	%	ont	chuté	et	6	%	ont	présenté	un	

épisode	confusionnel.	Enfin,	13	%	des	patients	ont	perdu	du	poids,	en	moyenne	2,8	kg.	

Le	tableau	8	présente	l’ensemble	des	évènements	gériatriques	survenus	à	3	et	6	mois	de	

suivi.	
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Diagramme	2.	Courbes	des	modieications	cumulées	et	ses	groupes	(demi-
dose,	arrêt,	hémorragie)	sur	les	6	mois	

Nombre	de	modizications	 Effectif	demi-dose	

Effectif	arrêt	 Effectif	hémorragie	
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Tableau	8.	Suivi	gériatrique	à	3	et	6	mois	
Critère													nbre(%)	
Nombre	de	patients	suivis	

3	mois	
N=95	patients	

6	mois	
N1=54	patients	

Hospitalisation	 36(38)	 11(20)	
	 	 	

Institution	 3(3,1)	 3(5,5)	
	 	 	

Chute	 7(7)	 6(11)	
	 	 	

Confusion	 5(5)	 3(6)	
	 	 	

Altération	fonction	rénale	
Variation	DFG	en	%	-	moyenne(SD)	

33(35)	
-17	±	16,8	

12(22)	
-17	±	14,3	

	 	 	
Perte	de	poids	

Nombre	kg	perdus	–	moyenne(SD)	
33(35)	
4,6	±	3,3	

7(13)	
2,8	±	1,53	

	 	 	
Nbre	:	nombre	;	DFG	:	débit	de	filtration	glomérulaire	;	SD	:	écart	type	
	
	
	
Principales	caractéristiques	des	patients	ayant	eu	une	hémorragie	
	
Tous	 les	patients	étaient	hospitalisés	dans	un	service	de	Cardiologie	et	vivaient	à	 leur	

domicile.	 L’âge	médian	 était	 de	 80	 ans,	 25	%	 étaient	 de	 sexe	 féminin.	 La	médiane	 de	

l’IMC	était	de	25,5	kg/m2.	

Le	 score	 embolique	 CHA2DS2-VASc	 moyen	 était	 de	 4,86	 ±	 1,33.	 Les	 scores	

hémorragiques	moyens	pour	 le	HAS-BLED	et	HEMORR2HAGES	 étaient	 respectivement	

de	2,14	±	0,75	et	3,43	±	1,72.	La	FEVG	avait	une	valeur	moyenne	de	53	%	±	0,1.	Le	score	

cognitif	moyen	MMSE	était	de	24,3	±	4,13	et	le	score	de	CHARLSON	moyen	était	de	2,25	

±	1,16.		

Concernant	les	fragilités	gériatriques	:	37,5	%	des	patients	avaient	des	troubles	cognitifs	

et	62,5		%	un	ATCD	de	chute.	De	plus,	25	%	des	patients	étaient	dépendants	et	12,5	%	

étaient	dénutris.	Le	nombre	moyen	de	fragilités	était	de	3	±	1,77.	

Concernant	 les	 comorbidités	 cardiovasculaires,	 87,5	 %	 des	 patients	 avaient	 une	

cardiopathie,	 50	%	 une	 IC	 congestive	 et	 une	 coronaropathie.	 Les	 autres	 comorbidités	

étaient	de	25	%	pour	l’anémie	et	l’ATCD	de	cancer.	

La	médiane	de	 la	 clairance	de	 la	 créatinine	selon	Cockcroft	était	de	57,5	ml/min	alors	

qu’elle	était	de	72	ml/min	selon	MDRD.	
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Seulement	 2	 patients	 qui	 ont	 présenté	 une	hémorragie	 à	 3	mois	 de	 suivi	 étaient	 sous	

AOD	avant	le	début	de	l’étude.		

La	durée	moyenne	d’exposition	avant	survenue	d’une	hémorragie	à	3	mois	de	suivi	a	été	

de	53	jours,	sans	tenir	compte	d’une	éventuelle	exposition	antérieure	(vs	72	jours).	Deux	

des	6	patients	ayant	présenté	une	hémorragie	dans	les	3	mois	du	suivi	avaient	vu	leur	

DFG	baisser	avec	une	variation	inférieure	à	10	%	de	leur	DFG	initial.	La	durée	moyenne	

d’exposition	 avant	 survenue	 d’une	 hémorragie	 à	 6	mois	 a	 été	 de	 115	 jours.	 Les	 deux	

patients	concernés	avaient	vu	leur	DFG	baisser	d’environ	25	%	par	rapport	à	leur	DFG	

initial.		

Le	tableau	9	présente	l’ensemble	des	caractéristiques	principales	des	patients	ayant	eu	

une	hémorragie.	
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Tableau	9.	Caractéristiques	principales	des	patients	ayant	eu	une	hémorragie	(n=8)	
Critères	démographiques	 	 	 	
Service-nbre(%)	
Âge-année	
Sexe-nbre(%)	

Cardiologie	8(100)	
Médiane	80	
Féminin	2	(25)	

	
Intervalle	interquartile	
Masculin	6	(75)	

	
80-81	

Mode	de	vie		 nbre(%)	 	 	
	 Domicile	8(100)	 	 IDE	domicile	2(25)	
Scores	globaux	 moyenne	(SD)	 	 	
CHA2DS2-VASc		
HAS-BLED	
HEMORR2HAGES	

4,86	
2,14	
3,43	

±	1,33	
±	0,75	
±	1,72	

	
	

IMC	 Kg/m2	 	 	
Médiane	 25,5	 Intervalle	interquartile	 23,2-27,7	
Albumine	 	 	
Médiane	 40	 Intervalle	interquartile	 38,6-40,5	
FEVG																																													%	 	 	
Moyenne-SD	 53	 ±	0,1	 	
Score	cognitif																											moyenne	(SD)	 	 	
MMSE																																																24,3	 ±	4,13	 	
Score	CHARLSON																				moyenne	(SD)	 	 	
																																																							2,25	 ±	1,16	 	
Fragilités	gériatriques									nbre	(%)	
	 								Trouble	cognitif	3(37,5)						Polypathologie	7(82,5)				Polymédication	6(75)	

								ATCD	chute	5(62,5)														Dénutrition	1(12,5)											Dépendance	2(25)	
Nombre	de	fragilités	 	 	 	
Moyenne	(SD)	 																					3	 																				±	1,77	 	
Comorbidités	 	 	 	
	 							Cardiopathie	7(87,5)							IC	congestive	4(50)									Coronaropathie	4(50)	

							ATCD	cancer	2(2)													Anémie	2(25)																				ATCD	saignement	1(12,5)	
Clairance	créatinine	 										mL/min	 	 	
Cockroft	
MDRD	

							Médiane	57,5	
							Médiane	72	

Intervalle	interquartile	
Intervalle	interquartile	

	50	–	83	
																	64	-	97	

Hb	 										g/dL	 	 	
Médiane	 										12,8	 Intervalle	interquartile	 																12,3-13,9	
Indication	 							nbre(%)	 	 	
	 								FA	7(87,5)	 EP								1(12,5)	 	
Thérapeutique	 									nbre(%)	 	 	
AOD	type	
Traitement	associé	

							Apixaban	6(75)	
							AAP	2(25)	

Rivaroxaban	2(25)	
Cordarone	3(37,5)	

	
Bêtabloquant	6(75)	

Suivi	3	mois	 	 	 	
																																																											Hospitalisation	6(75)									Chute	1(12,5)																									Confusion	1(12,5)			
																																																											Perte	de	poids	1(12,5)							Altération	DFG	2(25)											EHPAD						0	
Suivi	6	mois	 	 	 	
	 						Hospitalisation	1(12,5)							Chute	0																																					Confusion	1(12,5)	

						Perte	de	poids	0																				Altération	DFG	2(25)											EHPAD	2	(25)	
	 	
Nbre	:	 nombre	;	 IMC	:	 indice	 de	 masse	 corporelle	;	 FA	:	 fibrillation	 auriculaire	;	 EP	:	 Embolie	 pulmonaire	;	
FEVG	:	 fraction	 d’éjection	 ventriculaire	 gauche	;	 MMSE:	mini	 Mental	 State	 Examination	 ;	 SD	:	 écart	 type	;	
ATCD	:	 antécédent	;	 IC	:	 insuffisance	 cardiaque	;	 Hb	:	 hémoglobine	;	 AOD	:	 anticoagulant	 oral	 direct	;	 AAP	:	
antiagrégant	 plaquettaire	;	 DFG	:	 débit	 de	 filtration	 glomérulaire	;	 EHPAD	:	 Etablissement	 d’Hébergement	
pour	Personnes	Agées	Dépendantes	
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IV) DISCUSSION	
	

Résultats	généraux	:	
	

Concernant	les	hémorragies	selon	la	classification	ISTH	:	

Hémorragies	majeures	:	

Patient	1	:	<	3ème	mois		

Traitement	:	EP	apixaban.	

Hématome	intracrânien	parenchymateux	provoqué.		

Facteur	 déclenchant	 traumatique	 secondaire	 à	 une	 chute	 dont	 l’étiologie	 était	 une	

dysfonction	sinusale	imposant	l’arrêt	de	son	anticoagulation	par	apixaban.	

Scores	gériatriques	:	score	de	comorbidité	de	CHARLSON	à	1	et	1	fragilité	gériatrique.	

Suivi	:	 3	 mois	 de	 son	 traumatisme,	 il	 a	 repris	 son	 AOD	 pleine	 dose	 après	 avis	

neurologique.		

	

Patient	2	:	<	3ème		mois		

Traitement	FA		apixaban.	

Hémorragie	digestive	dans	un	contexte	de	déglobulisation	supérieure	à	2g/dL	d’Hb	sans	

extériorisation	 associée.	 L’exploration	 par	 fibroscopie	 oesogastroduodénale	 et	

coloscopie	 réalisée	 lors	 de	 son	 hospitalisation	 n’a	 pas	 retrouvé	 l’origine	 de	 cette	

déglobulisation	mais	la	recherche	de	sang	dans	les	selles	était	positive.		

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	4,	HAS-BLED	et	HEMMOR2HAGES	à	2.	

Scores	gériatriques	:	score	de	comorbidité	CHARLSON	à	1,	aucune	fragilité	gériatrique.	

Facteur	 favorisant	:	Traitement	 	AAP	associé	pour	 le	 traitement	d’une	 coronaropathie.	

Suivi	:	Fermeture	d’auricule.		

	

Patient	3	:	<	6ème	mois		

Traitement	FA	apixaban.		

Hématome	semi-récent	d’allure	spontanée.	

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	5,	HAS-BLED	À	4	et	HEMMOR2HAGES	à	5.	

Scores	gériatriques	:	CHARLSON	à	3	et	4	fragilités	gériatriques.	

Facteur	favorisant		traitement		AAP	associé	pour	le	traitement	d’une	coronaropathie.	

Suivi	une	réduction	de	apixaban	à	2,5	mg	par	prise.	
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Patiente	4	<	6ème	mois		

Traitement	FA	apixaban.		

Hémorragie	digestive	:	recherche	de	sang	dans	les	selles	positive.		

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	5,	HAS-BLED	à	3	et	HEMORR2HAGES	à	6.		

Score	 gériatrique	:	 CHARLSON	 à	 3	 et	 5	 fragilités	 gériatriques	 dont	 une	 démence	 avec	

MMSE	à	17.	

Facteur	favorisant	?	

Suivi	une	réduction	de	apixaban	à	2,5	mg	par	prise.	

	

Hémorragies	intermédiaires	:	

Patient	5	<	6ème		mois		

Traitement	FA	rivaroxaban.			

Epitaxis	prolongé.	

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	5,	HAS-BLED	à	2	et	HEMMOR2HAGES	à	3.	

Score	gériatrique	:	CHARLSON	2	et	4	fragilités	gériatriques.	

Facteur	déclenchant	?			

Suivi	méchage	postérieur	avec	reprise	apixaban	à	2,5	mg.	

		

Patiente	6	<	3ème		mois	

Traitement	FA	apixaban.		

Hématurie.		

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	7,	HAS-BLED	à	2	et	HEMMOR2HAGES	à	4.	

Score	gériatrique	:	CHARLSON	4	et	4	fragilités	gériatriques.	

Facteur	déclenchant	:			AAP.				

Suivi	:	fermeture	de	l’auricule.	

	

Hémorragies	mineures	:	

Patient	7	<	3ème	mois	

Traitement	FA	rivaroxaban	puis	apixaban.	

Rectorragie.	

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	3,	HAS-BLED	et	HEMMOR2HAGES	à	2.	

Score	gériatrique	:	CHARLSON	1	et	2	fragilités	gériatriques.	

Facteur	favorisant	?		
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Suivi	:	réduction	de	apixaban	à	2,5	mg	par	prise.	

	

Patient	8	<3ème	mois	

Traitement	FA	apixaban.	

Rectorragie.	

Scores	globaux	:	CHA2DS2-VASc	à	5,	HAS-BLED	à	1	et	HEMMOR2HAGES	à	3.	

Score	gériatrique	:	CHARLSON	3	et	4	fragilités	gériatriques.	

Facteur	déclenchant	?	

Suivi	:	pas	de	modification	thérapeutique.	

	

Au	total,	la	sévérité	des	hémorragies	n'était	pas	proportionnelle	au	nombre	de	facteurs	

de	risque	(Il	était	donc	difficile	de	prévoir	le	risque	hémorragique	en	fonction	du	profil	

du	patient)	mais	était	en	rapport	avec	un	non-respect	des	directives	(AAP	associé).	Cette	

analyse		est	confortée	par	la	littérature	(48)	et	soulignait	donc	le	risque	de	saignement	

spontané	sous	AOD	malgré	les	bonnes	posologies	prescrites.	

Le	réel	surrisque	hémorragique	de	l’association	AOD	et	AAP	indiqué	pour	le	traitement	

des	 coronaropathies,	 est	 retrouvé	 fréquemment	 dans	 la	 littérature	 (49).	 L’association	

AOD-AAP	 (clopidogrel	 ou	 aspirine)	 est	 possible	 chez	 le	 sujet	 âgé,	 contrairement	 aux	

inhibiteurs	 du	 P2Y12	 (prasugrel	 et	 ticagrelor).	 Cette	 co-prescription	 de	 traitements	

antithrombotiques	 est	 naturellement	 survenue	 dans	 des	 essais	 cliniques	 contrôlés	

mesurant	 le	bénéfice	des	AOD	dans	 la	FA.	Dans	ces	essais,	 l’association	d’un	AOD	à	un	

AAP	 (aspirine	 et/ou	 clopidogrel)	 ne	 s’est	 pas	 traduite	 par	 un	 excès	 d’évènements	

hémorragiques	comparée	à	l’association	AVK–AAP	(50).	Pour	certains	AOD,	la	présence	

de	 facteurs	 de	 fragilité	 clinique	 comprenant	 la	 co-prescription	 d’un	AAP	peut	 justifier	

une	réduction	de	la	posologie.	Moins	souvent,	 l’association	d’un	AOD	à	un	AAP	peut	se	

poser	dans	la	MTEV.	Les	essais	cliniques	contrôlés	et	registres	dont	nous	disposons	ne	

montrent	 cependant	 pas	 d’excès	 d’évènements	 hémorragiques	 dans	 les	 cas	 moins	

nombreux	de	 cette	 co-prescription.	Des	 essais	 sont	 en	 cours	 dans	 l’AOMI	mesurant	 le	

bénéfice	d’un	AOD	±	un	AAP	sur	la	réduction	d’évènements	cardiovasculaires.	Le	risque	

hémorragique	est	également	augmenté	avec	l’âge	(51),	les	comorbidités	(comme	l’HTA,	

une	 cardiopathie	 évoluée	 (52))	 et	 la	 polymédication	 (53).	Dans	 le	même	 contexte,	 les	

chutes	et	la	démence	sont	associées	à	une	mortalité	accrue	chez	les	patients	atteints	de	
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FA	 (54),	 sans	 preuve	 que	 ces	 conditions	 augmentent	 de	 façon	 marquée	 le	 risque	

d'hémorragie	intracrânienne	(55).	

	

Concernant	les	scores	globaux,	notamment	hémorragiques	:	

	

L’utilisation	des	scores	CHA2DS2-VASc,	HAS-BLED	a	permis	aux	praticiens	d’estimer	 la	

balance	bénéfice-risque	de	la	prescription	d’un	AOD	pleine	dose.	Nous	avons	introduit	le	

score	HEMORR2HAGES	 à	 titre	 indicatif	 car	 il	 nous	 semblait	 plus	 représentatif	 pour	 la	

population	âgée.	En	effet,	lors	de	l’élaboration	de	ce	score,	l’âge	moyen	était	de	80,2	ans	

à	 partir	 de	 la	 population	 de	 l’étude	 BAFTA.	 Les	 personnes	 âgées	 dans	 notre	 étude	

présentaient	un	risque	élevé	de	 faire	un	AVC	mais	également	un	risque	hémorragique	

modéré	selon	HAS-BLED	et	HEMORR2HAGES.	Cependant,	il	faut	rappeler	que	ces	scores	

ont	 été	 validés	 avec	 les	 AVK	mais	 que	 leur	 application	 a	 été	 extrapolée	 aux	 AOD.	 Un	

autre	 score	 hémorragique,	 le	 score	 ATRIA	 (anémie,	 IR	 sévère,	 âge	 >	 75	 ans,	 ATCD	

hémorragique,	HTA)	est	disponible.		L’intérêt	et	l’utilité	de	ces	scores	ne	sont	pas	tant	de	

poser	 l’indication	 à	 initier	 (ou	 pas)	 une	 anticoagulation	mais	 bien	 d’estimer	 le	 risque	

hémorragique	en	cas	d’initiation.	L’étude	AMADEUS,	qui	 a	 évalué	 les	performances	de	

ces	 3	 scores	 hémorragiques	 a	 permis	 de	 conclure	 qu’ils	 présentent	 des	 capacités	 de	

prédiction	du	risque	hémorragique	assez	modeste	et	que	seul	le	score	HAS-BLED	a	une	

valeur	 prédictive	 positive	 du	 risque	 d’hémorragie	 intracérébrale	 (56).	 Les	 scores	 de	

risque	hémorragique	dans	la	FA	(HAS-BLED,	ATRIA)	ont	été	développés	sur	des	faibles	

échantillons	de	population	et	ne	sont	pas	toujours	performants	chez	les	populations	de	

la	 vie	 réelle.	 Ainsi,	 un	 nouveau	 score	 a	 vu	 le	 jour,	 ORBIT	 avec	 pour	 items	:	 baisse	 de	

l’Hb/hématocrite,	ATCD	d’anémie,	ATCD	de	saignement,	IR,	traitement	par	AAP	(57).	Ce	

score	 avait	 une	 meilleure	 capacité	 prédictive	 du	 risque	 hémorragique	 comparé	 aux	

scores	HAS-BLED	 et	 ATRIA	 dans	 l’étude	 ROCKET-AF	 (13).	 À	 ce	 jour,	 il	 n’existe	 aucun	

score	 hémorragique	 spécifique	 aux	 AOD.	 Récemment,	 un	 site	 Internet	 dédié	 à	

l’accompagnement	des	médecins	dans	l’utilisation	des	AOD	est	disponible	(58).	Il	a	été		

créé	par	les	structures	médicales	de	la	ville	de	Nancy	en	Lorraine	avec	la	participation,	

entre	 autres	 de	MG,	 d’angiologues	 et	 du	 CHU	 de	 Nancy	 (59).	 Il	 devrait	 être	 diffusé	 à	

l’ensemble	 des	MG	 afin	 de	 les	 aider	 dans	 la	 gestion	 de	 la	 balance	 bénéfice-risque	 des	

AOD	au	quotidien	notamment	chez	le	sujet	âgé.	
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Concernant	le	cas	de	toxicité	hépatique	au	rivaroxaban	:		

	

La	fréquence	d’hépatotoxicité	pour	le	rivaroxaban	était	entre	0,1	et	1	%	dans	les	études	

cliniques	 et	 de	 tendance	 inférieure	 à	 celle	 des	 comparateurs.	 Dans	 la	 littérature,	 on	

retrouve	 des	 cas	 d’hépatites	 toxiques	 au	 rivaroxaban	 (60-61).	 Une	 publication	

intéressante	a	fait	le	point	sur	l’hépatotoxicité	des	AOD	:	à	partir	des	registres	de	recueil	

des	 données	 de	 pharmacovigilance	 internationaux	 à	 savoir	 la	 Food	 and	 Drug	

Administration	Adverse	Event	Reporting	System	(FAERS)	aux	Etats-Unis,	ainsi	que	ceux	de	

la	base	de	données	de	pharmacovigilance	VigiBase	et	celle	de	 l’OMS	;	 les	auteurs	de	ce	

travail	ont	montré	que	l’hépatotoxicité	semble	être	associée	à	tous	les	AOD	actuellement	

sur	 le	 marché.	 Ils	 ont	 conclu	 qu’il	 existait	 un	 signal	 de	 disproportion	 réel	 pour	

rivaroxaban	que	pour	dabigatran	ou	apixaban	évoquant	un	mécanisme	idiosyncrasique	

(tous	 comme	 les	 autres	 AOD)	 (62).	 L’idiosyncrasie	 est	 la	 disposition	 particulière	 de	

l'organisme	à	réagir	de	façon	inhabituelle	à	un	médicament	ou	à	une	substance.	En	effet,	

la	 lésion	 hépatique	 induite	 par	 rivaroxaban	 se	 produit	 à	 des	 doses	 thérapeutiques	 et	

n’est	 pas	 liée	 aux	 propriétés	 pharmacologiques	 attendues	 du	 médicament.	 Le	

mécanisme	physiopathologique	sous-jacent	à	l'hépatotoxicité	du	rivaroxaban	n'est	donc	

pas	encore	 connu.	Mais	 la	 localisation	périvénulaire	de	 la	nécrose	hépatique	observée	

dans	les	biopsies	issues	de	patients	atteints,	correspondant	à	une	densité	plus	élevée	de	

CYP3A4,	est	 compatible	avec	 la	 toxicité	métabolique	due	au	rivaroxaban	et	/	ou	à	 son	

métabolite	plutôt	qu'à	un	mécanisme	immunitaire	(63).	Bien	que	plusieurs	millions	de	

patients	 reçoivent	 actuellement	 du	 rivaroxaban	 dans	 le	 monde	 entier,	 les	 lésions	

hépatiques	 sont	 peu	 fréquentes	 et	 généralement	 légères.	 Cependant,	 l'analyse	 de	 nos	

références	 bibliographiques	 met	 en	 évidence	 que	 le	 rivaroxaban	 peut	 provoquer	 des	

lésions	hépatiques	et	qu'une	surveillance	active	et	post-commercialisation	active	devrait	

être	 poursuivie.	 D’après	 l’Agence	 Nationale	 de	 Sécurité	 du	 Médicament	 (ANSM),	 des	

anomalies	de	la	fonction	hépatique	ont	été	observées	avec	le	dabigatran,	le	rivaroxaban	

et	 l’apixaban,	avec	des	 fréquences	différentes,	 respectivement	 fréquentes,	 rares	et	peu	

fréquentes.	Des	augmentations	des	ALAT	et	des	ASAT	ont	été	 fréquemment	observées	

avec	 le	 rivaroxaban	 et	 peu	 fréquemment	 observées	 avec	 la	 dabigatran	 et	 l’apixaban.	

Quelques	cas	d’hépatites	cholestatiques	ou	mixtes	ont	été	rapportés	avec	le	rivaroxaban,	

mais	ces	cas	nécessitent	un	meilleur	niveau	de	documentation	avant	de	pouvoir	valider	

un	éventuel	lien	causal	avec	le	médicament.		
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Entre	le	6	mai	2009	et	le	31	août	2013,	1	566	cas	graves	comprenant	68	EI	hépatiques	

(4,34	%)	liés	au	rivaroxaban	ont	été	recensés	par	l’ANSM.	Ces	produits	font	donc	l’objet	

d’un	 suivi	 renforcé	 de	 pharmacovigilance	 concernant	 les	 atteintes	 hépatiques	 (64).	

D’autant	plus	que	 le	 tout	premier	AOD	commercialisé,	 le	ximelagatran	avait	 fait	 l’objet	

d’un	 retrait	 rapide	 du	 marché,	 en	 raison	 de	 nombreux	 cas	 anormalement	 élevés	 de	

cytolyses	hépatiques	supérieures	à	plus	de	3	fois	 la	normale	(	8	%	des	patients	traités	

post-commercialisation)	(65).	Ainsi,	il	serait	utile	pour	les	MG	de	faire	régulièrement	des	

contrôles	enzymatiques	hépatiques	pendant	 les	premières	 semaines	de	 traitement	 car	

les	formes	asymptomatiques	sont	les	plus	fréquentes,	notamment	avec	rivaroxaban.	

Concernant	l’efficacité	:		

Le	risque	embolique	de	faire	un	AVC	était	en	moyenne	très	élevé	pour	les	patients	ayant	

une	 FANV	 (>	 4	%/an).	 L’efficacité	 des	 AOD	 pleine	 dose	 est	 excellente	 pour	 le	 critère	

d’efficacité	principal	que	ce	soit	FA	ou	EP.	Les	causes	de	décès	des	4	patients	traités	par	

apixaban	à	3	mois	de	suivi	sont	les	suivantes	:		

	

- une	patiente	traitée	pour	FA	à	son	domicile	d’un	arrêt	cardio	respiratoire	(ACR)	

dans	un	contexte	de	cancer	ovarien	évolutif	récidivant	;	

- une	 patiente	 à	 l’hôpital	 pour	 ACR	 d’un	 cancer	 du	 sein	 avec	 métastases	

généralisées	 notamment	 fistulisation	 cutanée	 à	 l’abdomen,	 à	 59	 jours	 de	

l’introduction	d’un	AOD	pour	une	EP	;		

- un	patient	décédé	à	l’hôpital	d’un	choc	septique	compliquant	une	pneumopathie	

en	centre	de	soins	palliatifs	à	24	jours	de	l’introduction	d’un	AOD	pour	une	EP	;	

- et	un	patient	 traité	pour	FA	décédé	à	 l’hôpital	 	d’un	choc	septique	compliquant	

une	pyélonéphrite.		

	

Les	patients	décédés	avaient	pour	la	majorité	un	score	de	CHARLSON	≥	3	et		avaient	au	

minimum	5	fragilités	gériatriques.	Tous	présentaient	des	troubles	cognitifs	(MMSE	<	20)	

pris	en	charge	par	une	IDE	à	domicile	pour	surveillance	de	la	prise	et	de	la	tolérance	des	

médicaments.	 Selon	 l’interprétation	 du	 score	 de	 CHARLSON,	 ces	 patients	 avaient	 un	

risque	 élevé	 de	 connaître	 une	 évolution	 défavorable.	 Ces	 résultats	 nous	 font	 nous	

intéresser	 à	 la	 gestion	des	AOD	chez	 le	patient	 âgé	 atteint	de	démence.	Notre	 étude	a	

volontairement	 exclu	 les	 démences	 modérées	 sans	 IDE	 à	 domicile	 ainsi	 que	 les	
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démences	 sévères	 mais	 ces	 résultats	 montrent	 la	 difficulté	 de	 prescriptions	 des	

traitements	 anticoagulants	 lors	 d’une	 démence.	 Il	 existe	 un	 risque	 de	 difficulté	

d’observance	et	un	risque	de	chute.	Dans	une	autre	population	âgée	fragile,	les	patients	

âgés	 atteints	 de	 cancer,	 l’utilisation	 des	 AOD	 dans	 la	 MTEV	 ou	 la	 FANV	 doit	 être	

prudente	 car	 les	 essais	 ayant	 inclus	 des	 patients	 fragiles	 et	 atteints	 de	 cancer	 sont	

insuffisants	(66).	

	

Concernant	les	fragilités	gériatriques	:	

	

Notre	 étude	 s’est	 appliquée	 à	 décrire	 les	 fragilités	 gériatriques	 car	 dans	 les	 essais	

cliniques	 pivots,	 elles	 n’ont	 pas	 été	 évaluées	 spécifiquement,	 limitant	 grandement	

l’utilisation	 des	 AOD	 (67).	 En	 effet,	 tous	 les	 essais	 cliniques	 de	 phase	 III	 ayant	 validé	

l’efficacité	et	la	sécurité	des	AOD	dans	leurs	deux	indications	représentaient	entre	10	et	

17	%	pour	les	sujets	âgés	de	plus	de	75	ans	dans	la	MTEV	et	respectivement	17	%	(RE-

LY),		25	%	(ROCKET-AF)	et	13	%	(ARISTOLE)	pour	les	sujets	âgés	de	plus	de	80	ans	des	

3	études	pivots	concernant	la	FANV.	Ainsi,	T	Vogel	et	al.	nous	fait	nous	interroger	sur	les	

limites	de	l’EBM	concernant	l’utilisation	des	AOD	notamment	par	la	réflexion	autour	de	

la	 représentativité	 des	 personnes	 âgées	 dans	 les	 études	 (68).	 De	 plus,	 il	 évoque	 la	

différence	de	définition	du	phénotype	de	fragilité	dans	ces	études	par	rapport	à	celle	de	

référence	 en	 gériatrie	 (Fried	et	al.)	 (69).	 En	 effet,	 il	 était	 défini	 comme	:	 âge	>	75	 ans,	

poids	<	70	kg	et	30	≤	DFG	(ml/min)	≤	50.	Ainsi,	cela	renforce	l’idée	que	la	prescription	

d’un	AOD	chez	un	patient	âgé	doit	être	évaluée	au	cas	par	cas	sur	la	base	d’une	analyse	

individualisée	et	rigoureuse	du	rapport	bénéfice/risque	et	après	la	réalisation	d’une	EGS	

multidimensionnelle	(70-71).	La	FA	est	un	facteur	de	risque	de	démence	(72).	Les	AOD	

ont	une	action	rapide,	ainsi	qu’une	demi-vie	plus	courte	que	les	AVK.	En	cas	de	démence,	

il	 y	 a	 un	 réel	 risque	 de	mauvaise	 observance.	 Du	 fait	 de	 l’absence	 de	 test	 biologique,	

permettant	de	connaître	le	niveau	d’anticoagulation	et	d’une	élimination	rénale	rapide,	

une	mauvaise	observance	du	traitement	pourrait	avoir	plus	de	conséquences	qu’avec	les	

AVK	 (73).	 Ainsi,	 si	 les	 troubles	 cognitifs	 sont	 un	 facteur	 indépendant	 de	 non-

prescription	des	AOD	;	 il	n’a	jamais	été	démontré	que	la	démence	augmentait	 le	risque	

hémorragique	des	anticoagulants.	L’existence	de	troubles	cognitifs	ne	suffit	pas	en	soi	à	

faire	 récuser	 le	 traitement	 anticoagulant.	 En	 revanche,	 ces	 troubles	 doivent	

impérativement	 être	dépistés	 chez	 les	 sujets	 âgés	 atteints	de	FA	 car	 ils	 ont	un	 impact	
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négatif	sur	le	pronostic,	la	compréhension	de	la	maladie,	des	impératifs	du	traitement	et	

sur	 la	 compliance,	 ce	 qui	 impose	 une	 surveillance	 des	 prises	 médicamenteuses.	 La	

polypathologie	et	polymédication	étaient	représentées	de	façon	importante	dans	notre	

étude.	Or	le	risque	iatrogène	est	lié	en	partie	à	la	polypathologie	(74),	mais	il	est	aussi	lié	

à	 la	 satisfaction	 du	 traitement	 qui	 permet	 d’améliorer	 l’adhérence	 dans	 les	 maladies	

chroniques	comme	la	FA	(75).	Ainsi,	une	étude	originale	interrogeant	des	patients	âgés	

en	 FA	 dans	 des	 conditions	 de	 visite	 chez	 un	 MG	 dans	 le	 12ème	 arrondissement	 de	

Marseille	 a	montré	que	 l’anticoagulation	au	 long	 cours	ne	 semblait	pas	avoir	d’impact	

négatif	 sur	 la	qualité	de	vie	 (QV)	des	personnes	âgées	 (76).	Mais	 il	 semblerait	 surtout	

d’après	les	auteurs,	que	les	28	patients	traités	par	AOD	(âge	moyen	80,3	±	7,1)	avaient	

une	 meilleure	 QV	 que	 ceux	 sous	 AVK.	 La	 dépendance	 fonctionnelle,	 ainsi	 que	 la	

démence,	l’ATCD	de	chute	et	la	dénutrition	n’étaient	pas	à	négliger	non	plus	dans	notre	

étude.	Cela	confirme	les	constations	rapportées		par	les	études	menées	par	De	Breucker	

et	 al.	 (77)	 et	 Sanchez-Barba	 et	 al.	 (78)	 sur	 les	 raisons	 de	 la	 sous	 anticoagulation	 des	

sujets	 âgés	:	 les	 fragilités	 gériatriques	 (démence,	 malnutrition,	 dépendance	

fonctionnelle,	 risque	de	chute)	et	 la	dépression	n’expliquaient	pas	 la	sous-prescription	

d’anticoagulation	orale	chez	 les	personnes	âgées.	En	revanche,	une	prescription	d’AAP	

constituait	 un	 frein	 à	 l’initiation	d’une	 anticoagulation.	 Souvent	 ces	patients	 sont	 ceux	

qui	ont	le	risque	embolique	le	plus	élevé	malgré	un	risque	hémorragique	réel.	

Malgré	 les	ATCD	de	 chute	 (30	%)	et	 le	 risque	de	 chute	pour	environ	 la	moitié	de	nos	

patients,	 il	 n’y	 a	 pas	 eu	 d’hémorragie	 intracrânienne	 post-traumatique	 par	 chute	

mécanique.	 Dans	 notre	 étude,	 les	 ATCD	 de	 chute	 n’étaient	 donc	 pas	 un	 frein	 à	 la	

prescription	 d’anticoagulation	 efficace.	 Cela	 pourrait	 être	 valable	 si	 nous	 pouvions	

extrapoler	aux	AOD	ce	constat	de	la	revue	de	la	littérature	réalisée	en	2011	par	Sellers	

and	 al.	 qui	 ne	 montre	 pas	 d'augmentation	 de	 saignement	 chez	 des	 patients	 âgés	

chuteurs	et	correctement	anticoagulés	(INR	entre	2	et	3)	en	comparaison	à	un	groupe	

témoin	 chutant	 et	 n’étant	 pas	 sous	 traitement	 par	 AVK	 (79).	 Il	 estime	 que	 pour	 être	

exposé	à	une	hémorragie	intracrânienne,	un	patient	devrait	chuter	un	peu	moins	de	300	

fois	par	an	qu’il	soit	sous	AVK	ou	sous	AAP.	Cependant,	le	risque	de	chute	et	l’ATCD	de	

chute	peuvent	être	un	frein	à	 l’initiation	d’une	anticoagulation	chez	certains	médecins.	

Dans	une	étude	de	gériatrie	à	Taiwan,	 il	a	été	mis	en	évidence	que	 le	diagnostic	de	FA	

était	 associé	 à	 un	 risque	 de	 chute	:	 les	 facteurs	 favorisants	 étaient	 la	 iatrogénie	 par	

benzodiazépine,	 la	FA	paroxystique	et	 l’HTA	(80).	Le	choix	de	 l’introduction	d’un	AOD	
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est	 donc	 complexe	 en	 cas	 de	 risque	 de	 chute.	 Il	 doit	 être	 adapté	 à	 chaque	 patient	 en	

mesurant	de	la	manière	la	plus	éclairée	possible	le	bénéfice	du	traitement	par	rapport	à	

son	risque	(81).		Enfin,	certaines	études	ont	montré	que	le	risque	d'AVC	sans	traitement	

par	 AVK	 dépasse	 souvent	 le	 risque	 de	 saignement,	 même	 chez	 les	 personnes	 âgées	

fragiles,	chez	les	patients	présentant	un	dysfonctionnement	cognitif	ou	chez	les	patients	

avec	des	ATCD	chutes	(82-83).	Ainsi,	chez	le	sujet	âgé	fragile,	il	est	impératif	de	s’assurer	

de	 la	 bonne	 compréhension	 du	 traitement	 par	 le	 patient	 et	 le	 cas	 échéant	 par	 son	

entourage,	de	surveiller	l’observance,	de	vérifier	le	poids	et	la	fonction	rénale	(formule	

Cockcroft),	avant	son	introduction	et	d’assurer	un	suivi.	Le	rapport	efficacité/risque	des	

AOD	chez	les	sujets	âgés	en	FA	reste	favorable,	en	particulier	du	fait	d’un	moindre	risque	

d’hémorragie	cérébrale.	Récemment,	une	étude	danoise	a	montré	que	l’augmentation	de	

l’incidence	 des	 hématomes	 sous-duraux	 entre	 2000	 et	 2015,	 était	 liée	 en	 partie	 à	

l’augmentation	 de	 prescription	 d’AVK	 chez	 les	 sujets	 âgés	 et	 que	 la	 plus	 grande	

probabilité	 concernait	 l’association	 AVK-AAP	 (84).	 Les	 AOD	 montraient	 un	 risque	

moindre.	

	

Comparaison	des	résultats	de	tolérance	et	d’efficacité	avec	les	études	de	la	littérature	:	

	

Ø Par	rapport	aux	deux	études	pivots	qui	ont	permis	l’AMM	d’apixaban	:	

	

La	 comparaison	 des	 caractéristiques	 et	 des	 comorbidités	 de	 notre	 population	 d’étude	

avec	la	population	de	plus	de	75	ans	inclus	dans	les	études	chez	des	patients	ayant	une	

FANV	 traités	 par	 apixaban	 2,5	 mg	 2/jour	 versus	 Aspirine	 (AVERROES)	 ou	 AVK	

(ARISTOLE),	montre	que	le	risque	thromboembolique	était	plus	faible	dans	ces	études.	

Mais	nous	observons	également	une	différence	concernant	les	comorbidités.	Dans	notre	

étude	74	%,	17	%,	27	%	et	45	%	des	patients	avaient	respectivement	une	HTA,	un	ATCD	

d’AVC	ischémique,	un	diabète,	une	IC	congestive	versus	83	%	et	83	%	pour	l’HTA,	20	%	

et	22	%	pour	l’ATCD	d’AVC	ischémique,	15	%	et	21	%	pour	le	diabète,	37	%	et	24	%	et	

pour	 l’IC	 congestive	 retrouvés	 respectivement	 dans	 les	 2	 études	 de	 sous-groupes	 de	

sujets	 âgés	 AVERROES	 (>	 85	 ans)(21)	 et	 ARISTOLE	 (>	 75	 ans)(20).	 Le	 score	 CHADS2	

moyen	était	de	2,7	±	1,1	pour	les	deux	études.	Dans	ARISTOLE,	33,7	%	avaient	un	score	

HAS-BLED	≥	3;	89	%	une	IR	et	la	mortalité	par	année	était	de	5,7	%.	
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- Dans	 AVAERROES,	 le	 taux	 absolu	 d’AVC	 ischémique	 ou	 d’embolie	 systémique	

était	de	1	%	par	an	pour	apixaban	contre	7,5	%	par	an	pour	l’aspirine	(HR	0	,14	;	

95	%	IC	0,02-0,48).	Le	risque	d’hémorragie	majeure	était	similaire	pour	apixaban	

4,7	%/an	et	 l’aspirine	4,9	%/an.	Le	 taux	d’hémorragie	 intracrânienne	était	plus	

bas	pour	apixaban	par	 rapport	 à	 l'aspirine	 (AR	0,5	%/an	versus	2,9	%/an	;	HR	

0,17	;	95%	IC	0,01-1,02,	p=0,04)	Parmi	les	366	patients	de	ce	sous-groupe,	39	%	

avaient	 reçu	 une	 demi-dose	 d’apixaban.	 Cette	 étude	 avait	 été	 arrêtée	

prématurément	 en	 raison	 d’une	 réduction	 de	 plus	 de	 50	 %	 pour	 le	 critère	

d’efficacité	principal	en	faveur	de	l’apixaban.	

	

- Dans	ARISTOLE,	le	taux	absolu	d’AVC	ischémique	ou	d'embolie	systémique	était	

de	 1,65	%	par	 an	 pour	 apixaban	 2,5	mg	 et	 3,13	%	par	 an	 pour	warfarine	 (HR	

0,52	;	95	%	 IC	0,	25,	1,08	;	p=0,52)	contre	1,54	%	pour	 les	4	888	patients	 sous	

apixaban	 pleine	 dose	 et	 2,05	%	 pour	warfarine	 (HR	 0,75	;	 95	%	 IC	 0,55-1,03	;	

p=0,52).	Quatre-vingt-quinze	pourcents	 des	 831	patients	 sous	 apixaban	2,5	mg	

avaient	plus	de	75	ans.	Le	taux	d’hémorragie	majeure	était	de	3,29	%	par	an	pour	

apixaban	2,5	mg	et	6,54	%	par	an	pour	warfarine	(HR	0,55	;	95	%	IC	0,	31-0,94	;	

p=0,48)	contre	3,21	%	pour	 les	patients	sous	apixaban	pleine	dose	et	5	%	pour	

warfarine	(HR	0,66	;	95	%	IC	0,	53-0,83	;	p=0,48).	

	

Ø Par	rapport	aux	autres	études	de	la	littérature	récentes	:	

	

- La	première	publication	de	Larsen	et	al.	est	une	étude	observationnelle	à	l'échelle	

nationale	à	 partir	 de	 3	 bases	 de	 données	 nationales	 danoises,	 d’août	 2011	 à	

octobre	2015,	incluant	61	678	patients	atteints	de	FANV	qui	étaient	natives	aux	

anticoagulants	oraux	(85).	L’objectif	de	l’étude	était	d’étudier	l’efficacité	des	AOD	

pleine	dose	et	 leur	sécurité	par	rapport	à	 la	warfarine.	La	population	de	 l’étude	

comportait	10	%	de	patients	exposés	à	une	pleine	dose	d’apixaban	dont	33,7	%	

avaient	plus	de	75	ans.	L’âge	moyen	de	ces	patients	traités	par	apixaban	était	de	

71,3	 ans	 (65,8-77,2).	 En	 plus	 d’un	 risque	 thromboembolique	 plus	 faible	 (score	

CHA2DS2VASc	à	2,8	±	1,6),	nous	observons	une	différence	significative	concernant	

les	 comorbidités	 représentées	 (IC	 congestive	16	%,	HTA	48	%,	 IR	2,4	%,	BPCO						

9	%	vs	45	%,74	%,	95	%	et	17	%	pour	notre	étude).	Le	score	HAS-BLED	moyen	
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était	de	2,3	±	1,2	(association	à	un	AAP	38	%).	À	un	an,	le	taux	d’AVC	ischémique	

pour	apixaban	était	4,86	%	par	an,	3,78	%	par	an	pour	tout	saignement	;	2,8	%	

par	 an	 pour	 les	 saignements	 majeurs	 et	 0,46	 %	 par	 an	 pour	 le	 saignement								

intracérébral.	 À	 2,5	 ans,	 les	 taux	 étaient	 globalement	 similaires.	 Les	 auteurs	

concluaient	que	 tous	 les	AOD	semblent	être	des	 solutions	de	 rechange	 sûres	et	

efficaces	 à	 la	 warfarine	 dans	 un	 établissement	 de	 soins	 de	 routine.	 Aucune	

différence	significative	n'a	été	observée	entre	les	AOD	et	la	warfarine	pour	l'AVC	

ischémique.	Les	risques	de	mort,	de	saignement	ou	de	saignement	majeur	étaient	

significativement	 plus	 faibles	 pour	 l'apixaban	 et	 le	 dabigatran	 comparé	 à	 la	

warfarine.	

	

- La	 seconde	 publication	 de	 Halvorsen	 et	 al.	 est	 également	 une	 étude	

observationnelle	utilisant	les	registres	nationaux	(registre	norvégien	des	patients	

et	base	de	données	sur	 les	ordonnances	norvégiennes),	et	 incluant	des	patients	

atteints	de	FA	avec	une	première	prescription	d'AOD	entre	 janvier	2013	et	 juin	

2015	 (86).	 Le	 critère	 d'évaluation	 principal	 était	 le	 saignement	 majeur	 ou	

cliniquement	 pertinent	 non	 majeur	 (CPNM)	 afin	 d’évaluer	 le	 risque	 de	

saignement.	Puis	chacun	des	AOD	était	comparé	à	la	warfarine	pour	le	résultat	du	

critère	 principal.	 Au	 total,	 32	 675	 patients	 ont	 été	 inclus,	 dont	 20	 %	 étaient	

traités	 par	 apixaban.	 L’âge	moyen	 de	 ces	 patients	 traités	 par	 apixaban	 était	 de	

74,5	ans	et	50,6	%	avaient	≥	75	ans.	Les	différences	de	comorbidités	avec	notre	

étude	 étaient	moins	 importantes	:	 diabète	 12	%,	ATCD	AVC	 ou	AIT	 14	%,	HTA					

65	%,		ATCD	saignement	15	%,	BPCO	9	%,	IRC	21	%,	coronaropathie	28	%,	80	%	

un	score	de	CHARLSON	≥	1.	Le	risque	thromboembolique	était	plus	faible	avec	un	

score	moyen	CHA2DS2VASc	à	2,9,	HAS-BLED	≥	 3	pour	46,6	%	(association	à	un	

AAP	pour	51	%).	Vingt-neuf	pourcents	avaient	une	réduction	de	dose	d’apixaban	

à	2,5	mg	dont	82	%	≥	75	ans.	Le	 taux	pour	 le	critère	principal	était	10,6	%	par	

année	pour	le	groupe	apixaban	2,5	mg	et	11,4	%	pour	warfarine	(HR	0,64	;	95	%	

IC	 0,52-0,80	;	 p<	 0,001)	 alors	 qu’il	 était	 de	 7,78	 %	 par	 année	 pour	 le	 groupe	

apixaban	5	mg	et	11,4%	pour	warfarine	(HR	0,73	;	95	%	IC	0,	62-0,86	;	p<	0,001).	

Les	 auteurs	 concluaient	 que	 l'apixaban	 et	 le	 dabigatran	 étaient	 associés	 à	 un	

risque	plus	faible	de	saignement	majeur	ou	CPNM	par	rapport	à	la	warfarine.	Le	

risque	 de	 saignement	 gastro-intestinal	 était	 plus	 élevé	 avec	 le	 rivaroxaban	 et	
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dabigatran	par	rapport	à	 la	warfarine.	Le	risque	d'AVC	n'a	pas	été	abordé	dans	

cette	 étude	 et,	 par	 conséquent,	 l'avantage	 optimal	 pour	 l'équilibre	 des	 risques	

entre	la	prévention	des	AVC	et	les	saignements	n'a	pas	pu	être	évalué.	

	

- Une	troisième	publication	s’intéressant	à	la	tolérance	de	Lip	et	al.	a	été	présentée	

au	congrès	de	l’ESC	2016	(87).	Cette	étude	de	cohorte	rétrospective	a	utilisé	des	

bases	 de	 données	 issues	 de	MarketScan	Commercial	 et	 de	 l’assurance	maladie,	

géographiquement	 représentatives	 de	 la	 population	 assurée	 commercialement	

aux	États-Unis.	Elle	a	inclus	des	patients	nouvellement	diagnostiqués	pour	FANV	

du	1er	janvier	2012	au	31	décembre	2014.	Les	patients	âgés	de	plus	de	75	ans	ont	

été	 inclus	 dans	une	 analyse	de	 sous-groupe.	 Le	 saignement	majeur	 a	 été	 défini	

comme	le	premier	saignement	nécessitant	une	hospitalisation.	Parmi	les	45	361	

patients	chez	qui	ont	été	introduits	des	AOD	ou	la	warfarine,	7	438	(17	%)	ont	été	

traités	par	apixaban.	L’âge	moyen	de	ces	patients	était	de	69	ans	±	12,3.	36,9	%	

étaient	 des	 femmes.	 Le	 risque	 thromboembolique	 était	 plus	 faible	 que	 notre	

étude,	 score	 moyen	 CHA2DS2VASc	 à	 2,9	;	 le	 risque	 hémorragique	 moyen	 HAS-

BLED	à	2,2	similaire.	Le	score	de	comorbidité	CHARLSON	moyen	était	plus	faible	

à	 1,9.	 Parmi	 les	 comorbidités	:	 74	 %	 HTA,	 14	 %	 ATCD	 AVC	 ou	 AIT,	 20	 %	 IC	

congestive,	33	%	coronaropathie.	La	durée	moyenne	d’exposition	au	traitement	

par	apixaban	a	été	de	148	 jours,	médiane	96.	Les	13,5	%	de	 réduction	de	dose	

d’apixaban	à	2,5	mg	n’ont	pas	 été	 comptabilisés	dans	 l’analyse	 statistique	ainsi	

que	les	autres	patients	traités	par	dabigatran	110	mg	ou	rivaroxaban	15	mg.	Le	

taux	d’événement	hémorragique	majeur	était	de	0,75	%	pour	apixaban	à	3	mois	

et	1,2	%	pour	la	warfarine.	À	6	mois,	il	était	de	1,2	%	pour	apixaban	et	2	%	pour	

la	 warfarine.	 La	 population	 âgée	 de	 75	 ans	 traitée	 par	 apixaban	 représentait						

5,6	%	de	l’échantillon.	Dans	ce	sous-groupe,	l'initiation	à	l'apixaban	seulement	a	

été	associée	à	un	risque	significativement	plus	faible	d'un	premier	événement	de	

saignement	 majeur	 par	 rapport	 à	 l'initiation	 à	 la	 warfarine.	 Les	 AOD	 ont	 été	

comparés	 entre	 eux	:	 les	 patients	 traités	 par	 rivaroxaban	 avaient	 un	 risque	

significativement	 plus	 élevé	 de	 saignement	 majeur	 par	 rapport	 aux	 patients	

traités	 par	 apixaban.	 Les	 différences	 pour	 les	 cohortes	 appariées	 d'apixaban-

dabigatran	 et	 de	 dabigatran-rivaroxaban	 n'étaient	 pas	 statistiquement	

significatives.	Enfin,	les	auteurs	concluaient	qu’en	environnement	réel,	parmi	les	
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patients	atteints	de	FANV	initiant	un	premier	AOD,	ceux	qui	ont	initié	l'apixaban	

et	 le	 dabigatran	 ont	 un	 risque	 significativement	 plus	 faible	 de	 saignements	

majeurs	par	rapport	à	la	warfarine	alors	que	l’initiation	au	rivaroxaban	expose	à	

un	surrisque	hémorragique	significatif	par	 rapport	à	 la	warfarine.	Ces	 résultats	

sont	 retrouvés	 dans	 une	 autre	 cohorte	 rétrospective	 à	 partir	 de	 la	 base	 de	

données	Humana,	menée	également	aux	Etats-Unis	entre	le	1er	janvier	2013	et	le	

30	 septembre	 2015	 confirmant	 que	 l’apixaban	 semble	 avoir	 une	 meilleure	

efficacité	et	tolérance	que	dabigatran,	mais	toujours	non	significatif	(88).		

	

- Nous	 retrouvons	 cette	 tendance	 dans	 l’étude	 de	 Hernandez	 et	 al.	 (89)	 qui	 a	

également	comparé	la	tolérance	des	AOD	mais	aussi	l’efficacité	à	la	warfarine	et	

entre	eux.	Par	rapport	à	 la	warfarine,	 les	AOD	sont	plus	efficaces	pour	prévenir	

les	 AVC,	mais	 leur	 risque	 de	 saignement	 varie,	 le	 rivaroxaban	 ayant	 un	 risque	

plus	élevé	que	la	warfarine.	D’autre	part,	il	n’y	avait	aucune	différence	d’efficacité	

entre	 les	 AOD.	 Au	 total,	 l'apixaban	 avait	 le	 profil	 d'efficacité,	 de	 sécurité	 et	 de	

persistance	le	plus	favorable.		

	

- Dans	 une	 cohorte	 rétrospective	 menée	 dans	 275	 hôpitaux	 Japonais,	 dont	 les	

résultats	ont	été	publiés	le	31	août	2017,	et	incluant	38	662	malades	atteints	de	

FANV,	 13	 %	 étaient	 traités	 par	 apixaban	 (90).	 L’étude	 a	 comparé	 le	 risque	

d’évènements	hémorragiques	entre	AOD	et	la	warfarine.	Si	pour	tout	saignement	

majeur,	les	AOD	ont	tous	montré	être	à	risque	significativement	plus	faible	que	la	

warfarine	;	seul	apixaban	a	montré	être	moins	à	risque	de	tout	autre	saignement.	

	

- L’étude	la	plus	récente	à	ce	jour	dans	la	littérature	est	une	cohorte	rétrospective	

réalisée	entre	novembre	2010	et	février	2015	à	partir	d’une	base	de	données	aux	

Etats-Unis	 s’intéressant	 à	 la	 comparaison	 des	 évènements	 hémorragiques	

majeurs	 entre	 les	 AOD	 et	 la	 warfarine	 (91).	 Parmi	 les	 44	 057	 patients	 inclus,			

8,37	 %	 étaient	 traités	 par	 apixaban.	 Pour	 ces	 patients,	 40,9	 %	 étaient	 des	

femmes,	 l’âge	 moyen	 était	 69	 ans.	 40,2	 %	 avaient	 plus	 de	 75	 ans.	 Le	 risque	

thromboembolique	 était	 plus	 faible	 avec	 un	 score	 moyen	 CHA2DS2VASc	 à											

3,2	 ±	 1,9	 et	 le	 risque	 hémorragique	 était	 similaire	 avec	 un	 score	 moyen	 HAS-

BLED	2,1	±	1,3	 (association	à	un	AAP	pour	10,5	%).	Bien	qu’encore	une	 fois,	 la	
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population	est	plus	jeune	que	notre	étude	avec		également	moins	de	femmes	;	les	

comorbidités	se	rapprochent	de	celles	de	notre	étude	voir	dans	certains	cas	plus	

élevées	 en	 taux	:	 HTA	 60	 %,	 diabète	 29,4	 %,	 ATCD	 AVC/AIT	 15,6	 %,	

coronaropathie	36,6	%,	IC	congestive	28	%,	AOMI	20	%,	ATCD	saignement	avec	

hospitalisation	14	%.	Le	score	de	CHARLSON	moyen	était	de	4,5	±	2,3,	supérieur	

à	celui	de	notre	étude.	Les	taux	de	saignements	majeurs	dans	cette	étude	(2,8	%	à	

6	%	pour	100	patients-années)	étaient	significativement	plus	élevés	que	les	taux	

dans	les	essais	pivots,	et	conformes	aux	rapports	récents	des	registres	des	AOD.	

Ces	 résultats	 reflètent	 vraisemblablement	 la	 différence	 entre	 une	 population	

d'essais	 cliniques	et	des	patients	du	monde	 réel.	Le	 taux	d’hémorragie	majeure	

pour	apixaban	était	de	3,3	%	par	an,	0,9	%	au	niveau	gastro-intestinal	et	0,7	%	au	

niveau	cérébral	par	an.	Par	comparaison,	ils	étaient	respectivement	de	6	%,	2,2	%	

et	 1,1	 %	 pour	 la	 warfarine.	 En	 s’intéressant	 aux	 sous-groupes,	 les	 taux	 en	

pourcentage	 variaient	 selon	 la	 présence	 ou	 non	 de	 certaines	 caractéristiques	à	

savoir	:	4,77	vs	3,71	 	si	âge	>75	ans	;	5,02	vs	2,75	si	 IC,	4,17	vs	2,97	si	diabète	;	

3,87	vs	2,15	si	HTA	;	5,45	vs	3,07	si	 IR	sévère	;	6,56	vs	2,86	si	ATCD	AVC/AIT	;	

3,77	vs	1,11	 si	CHA2DS2VASc	≥	 2	;	 5,23	vs	2,3	 si	HAS-BLED	≥	 3,	 4,26	vs	3,12	 si	

ATCD	de	saignement	avec	hospitalisation	et	5,62	vs	2,95	si	association	à	un	AAP.	

Il	 n’y	 avait	 pas	 d’information	 concernant	 une	 éventuelle	 réduction	 de	 dose	

d’apixaban.	 Ainsi,	 apixaban	 et	 dabigatran	 ont	 été	 associés	 à	 un	 risque	 de	

saignement	 majeur	 inférieur	 à	 celui	 de	 la	 warfarine	 ou	 du	 rivaroxaban	 ;	

cependant,	l'apixaban	avait	un	risque	plus	faible	de	saignement	gastro-intestinal	

majeur	 que	 le	 dabigatran.	 Ces	 résultats	 peuvent	 donc	 nous	 aider	 à	 informer	 le	

choix	d'un	agent	optimal,	qui	doit	équilibrer	l'efficacité	et	le	risque	de	saignement	

chez	les	patients	complexes.	

	

- La	 méta-analyse	 de	 Bail	 et	 al.	 publiée	 dans	 la	 revue	 The	 American	 Journal	 of	

Cardiology		le	1er	août	2017,	a	montré	à	travers	une	recherche	exhaustive	dans	la	

revue	 de	 la	 littérature	 (	 PubMed,	 the	 Cochrane	 Library,	 Clinicaltrials.gov),	 que	

l’efficacité	 d’apixaban	 était	 similaire	 à	 la	warfarine	 avec	 une	meilleure	 sécurité	

dans	le	risque	d’hémorragie	majeure	chez	les	patients	ayant	une	FANV	(92).	Elle	

montrait	 une	 efficacité	 similaire	 à	 tous	 les	 autres	 AOD,	 notamment	 edoxaban,	

dont	 l’AMM	est	en	attente	en	Europe.	Enfin,	 le	 risque	hémorragique	majeur	est	
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moindre	 que	 rivaroxaban	 et	 similaire	 au	 dabigatran	dans	 les	 études	 du	monde	

réel.	

	

- Enfin,	 une	 méta-analyse	 publiée	 par	 Ruff	 CT	 et	 al	 montre	 que	 l’utilisation	 de	

faibles	 doses	 d’AOD	 était	 associée	 à	 une	 augmentation	 des	 AVC	 ischémiques	

comparativement	à	la	warfarine	(93)	.	

	

- Dans	notre	 étude,	 les	patients	 traités	pour	une	MTEV,	 à	 savoir	 l’EP	étaient	peu	

nombreux.	Dans	la	littérature,	nous	n’avons	pas	retrouvé	d’étude	s’intéressant	au	

traitement	 de	 l’EP	 seul	 par	AOD	pleine	 dose.	 Plusieurs	AOD	ont	 une	 indication	

dans	la	MTEV	(94).	Malheureusement,	il	n'y	a	pas	d'essais	en	tête-à-tête	à	ce	jour	

comparant	 les	 différents	 AOD	 entre	 eux	 en	 termes	 de	 sécurité	 et	 d'efficacité.	

Cependant,	 une	 méta-analyse	 réalisée	 par	 Hirschl	 et	 al.	 visait	 à	 fournir	 des	

comparaisons	 indirectes	entre	 les	AOD	(95).	La	méta-analyse	n'a	 révélé	aucune	

différence	entre	les	AOD	et	la	warfarine	en	ce	qui	concerne	la	MTEV	récurrente	et	

la	 mort.	 Les	 saignements	 majeurs	 ont	 été	 considérablement	 réduits	 par	 le	

rivaroxaban	 et	 l'apixaban.	 Les	 saignements	 majeurs	 composites	 et	 les	

saignements	 NMCP	 ont	 été	 considérablement	 réduits	 par	 le	 dabigatran,	

l'apixaban	et	 l'edoxaban.	Aucune	différence	n'a	été	 trouvée	entre	 les	AOD	en	ce	

qui	 concerne	 l'efficacité,	 mais	 l'apixaban	 semblait	 réduire	 l'incidence	 des	

saignements	majeurs	plus	que	le	dabigatran	et	l'edoxaban.	En	ce	qui	concerne	le	

résultat	 de	 saignement	 composite,	 apixaban	 semble	mieux	 que	 tous	 les	 autres	

AOD.	

	

Concernant	 la	 conduite	 des	 médecins	 généralistes	 dans	 les	 modifications	

thérapeutiques	:	

	

Les	MG	 étaient	 attentifs	 au	 risque	 hémorragique	 sous	 AOD	 lors	 du	 suivi,	 notamment	

l’existence	 d’une	 iatrogénie	 (association	 à	 un	 AAP	 notamment),	 d’une	 altération	 de	 la	

fonction	rénale,	ou	d’un	risque	de	chute	et	adaptaient	en	conséquence	 la	posologie	de	

l’AOD.	Dans	la	littérature,	on	retrouve	cette	attitude	bienveillante	mais	contrairement	à	

notre	étude	 la	qualité	de	 la	 fonction	rénale	était	par	contre	un	critère	plus	secondaire	

(96).	 Cet	 article	 concluait	 que	 les	 freins	 à	 la	 prescription	 d’une	 anticoagulation	 orale	
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sont	souvent	sans	fondement	rationnel.	Une	thèse	de	médecine	générale	a	montré	que	

les	 interactions	 médicamenteuses	 sont	 moins	 nombreuses	 avec	 les	 AOD	 même	 si	 la	

différence	s’explique	par	le	grand	nombre	d’interactions	médicamenteuses	de	niveau	1	

avec	 les	 AVK.	 Cette	 étude	 rappelle	 le	 rôle	 central	 du	 MG	 dans	 la	 prévention	

d’interactions	 médicamenteuses	 (97).	 D’autre	 part,	 bien	 que	 nous	 ayons	 décrit	 la	

clairance	de	la	créatinine	selon	les	deux	équations	connues,	Cockcroft	et	MDRD	;	il	faut	

rappeler	que	les	modifications	de	posologie	ont	été	faites	par	les	MG	selon	la	formule	de	

référence	utilisée	notamment	dans	 les	 études	pivots,	 à	 savoir	Cockcroft.	 En	 effet,	 si	 la	

formule	MDRD	est	 souvent	utilisée	chez	 le	 sujet	âgé,	 il	 faut	noter	que	cette	dernière	a	

tendance	à	sous-estimer	l’altération	de	la	fonction	rénale	chez	le	sujet	âgé	(98-99).	Dans	

la	littérature,	il	a	été	démontré	que	cela	pouvait	entrainer	des	discordances	de	posologie,	

notamment	 chez	 rivaroxaban	 ou	 dagibatran	 (100).	 Dagibatran	 peu	 représenté	 dans	

notre	étude,	semble	plus	exposé	aux	interactions	médicamenteuses	que	les	autres	AOD	

(101).	 Il	 a	 d’ailleurs	 fait	 l’objet	 de	 remise	 en	 question	 de	 son	 rapport	 bénéfice-risque	

dans	 la	 littérature	 (102-103).	 Actuellement,	 c’est	 le	 seul	 qui	 dispose	 d’un	 antidote	:	

l’idarucizumab	 (104).	 Les	modifications	 posologiques	 dans	 notre	 étude	 pour	 IR	 aigue	

sur	 IRC	 renforcent	 l’idée	 qu’en	 gériatrie,	 les	 MG	 doivent	 prêter	 une	 attention	 toute	

particulière	aux	associations	de	ces	AOD	aux	médicaments	susceptibles	de	réduire	leur	

élimination	 rénale	:	 anti-inflammatoires	 non-stéroïdien,	 IEC,	 sartans	 et	 diurétiques	

(105).	Ces	trois	médicaments	sont	souvent	prescrits	en	duo	et	doivent	alerter	le	MG.	Ce	

dernier	 doit	 être	 vigilant	 en	 contrôlant	 régulièrement	 la	 fonction	 rénale	 du	 patient,	

d’autant	plus	 si	 celui-ci	 est	 exposé	à	un	AOD	pleine	dose	en	association.	La	 iatrogénie	

médicamenteuse	 du	 sujet	 âgé	 est	 la	 première	 cause	 d’hospitalisation	 évitable	:	 des	

recommandations	 avec	 des	 tableaux	 didactiques	 sont	 disponibles	 afin	 d’alerter	 le	

praticien	 sur	 les	 associations	médicamenteuses	 potentiellement	 nuisibles	 au	 sujet	 âgé	

(106).	 Quelle	 place	 pour	 les	 AOD	 en	 pratique	 hospitalière	?	 Un	 article	 présentant	 une	

étude	dans	un	service	de	médecine	 interne	 incluant	des	 sujets	âgés	d’âge	moyen	76	±	

15,2	 ans,	 traités	 pour	 une	 FA	 (67,2	%)	 et	MTEV	 (	 22,4	%),	 a	 essayé	de	 répondre	 à	 la	

question	 concluant	 qu’en	 raison	 de	 l’IR	 fréquemment	 retrouvée	 chez	 les	 patients	

hospitalisés,	 seulement	 50	 %	 des	 patients	 étaient	 éligibles	 à	 un	 AOD	 (107).	 Par	

comparaison	à	notre	étude,	les	autres	caractéristiques	étaient	en	moyenne	:	IMC	27,9	±	

6,8	;	CHARLSON	6,3	±	2,8	;	CHA2DS2-VASc	à	4,6	±	1,6	;	HAS-BLED	à	2,7	±	1,4.	Bien	que	les	

scores	embolique	et	hémorragique	étaient	similaires	à	notre	étude,	on	remarquait	une	
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différence	 significative	 concernant	 le	 score	 de	 CHARLSON	 laissant	 suggérer	 une	

polypathologie	et	des	 fragilités	plus	 importantes	que	notre	étude.	En	effet,	15,3	%	des	

patients	avaient	un	ATCD	d’ulcère	digestif,	10,7	%	une	IR	sévère	ou	terminale.	Ces	deux	

comorbidités	 contre-indiquent	 l’utilisation	 d’un	 AOD	 du	 fait	 de	 l’exposition	 à	 un	

surrisque	 hémorragique.	 Cette	 population	 est	 représentative	 de	 celle	 rencontrée	 en	

service	de	gériatrie,	où	on	peut	rencontrer	jusqu’à	20	%	d’IR	sévère	(108).	La	présence	

d’un	nombre	 élevé	de	 comorbidités	 va	 limiter	 l’utilisation	d’un	AOD	 chez	 le	 sujet	 âgé.	

Ainsi,	 devant	 ce	 constat	 l’idée	 de	 la	 prescription	 au	 cas	 par	 cas	 est	 retrouvée	 dans	 la	

littérature	 faisant	 garder	 une	 place	 importante	 aux	AVK	 dans	 l’arsenal	 thérapeutique,	

seule	 solution	 pour	 ces	 situations	 complexes	 (109).	 Dans	 une	 enquête	 prospective	

recensant	 l’avis	 de	 224	 médecins	 dont	 150	 MG,	 des	 médecins	 cardiologues	 (MC)	 et	

angiologues	 (MA)	 	 dans	 les	 alentours	 de	 la	 ville	 de	 Strasbourg,	 la	 prescription	 d’AOD	

était	 plus	 faible	 chez	 les	MG	 que	 les	MC	 ou	MA	 (110).	 D’autre	 part,	 ils	 considéraient		

moins	 les	 AOD	 comme	 un	 progrès	 par	 rapport	 à	 leurs	 confrères	 et	 c’était	 les	

cardiologues	 les	plus	sceptiques	quant	au	remplacement	à	 terme	des	AVK.	Enfin,	dans	

une	étude	s’intéressant	aux	MG	d’Île	de	France,	il	est	mis	en	évidence	que	sans	se	méfier	

à	proprement	parler	des	AOD,	 les	MG	interrogés,	tout	en	reconnaissant	l’intérêt	de	ces	

médicaments	sur	la	QV	de	leurs	patients,	restent	beaucoup	trop	hésitants	à	les	prescrire	

en	première	 intention	 indéniablement	par	manque	d’expérience	et	méconnaissance	de	

leur	 moindre	 risque	 hémorragique	 (111).	 Ainsi,	 les	 auteurs	 suggèrent	 l’organisation	

d’ateliers	dédiés	dans	le	cadre	d’une	formation	médicale	continue.		

	

Points	forts	de	cette	étude	:	
	

Il	 s’agit	de	 la	première	étude	 s’intéressant	à	 la	 tolérance	et	 l’efficacité	pleine	dose	des	

AOD	chez	les	sujets	âgés	de	plus	de	80	ans	avec	la	description	des	principales	fragilités	

gériatriques	ce	qui	en	fait	la	force	principale.	

C’était	 une	 étude	 multicentrique	 afin	 d’augmenter	 la	 puissance	 de	 l’étude	 car	 la	

fréquence	de	l’événement	était	faible.	

La	 méthode	 de	 référence	 était	 adaptée	 à	 la	 question	 étudiée,	 à	 savoir	 une	 étude	

épidémiologique	 descriptive	 de	 type	 cohorte	 prospective	 pour	 évaluer	 l’incidence	

(fréquence	des	cas	nouveaux	avec	modification	du	traitement	sur	une	période	de	temps	

donnée)	de	la	tolérance	des	AOD	chez	le	sujet	âgé	de	plus	de	80	ans.		
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La	 tolérance	 était	 le	 critère	 de	 jugement	 principal	 défini	 par	 un	 critère	 composite	:	

survenue	d’hémorragies	ou	d’EI.	C’est	un	critère	pertinent,	valide,	précis,	 admis	par	 la	

communauté	 scientifique,	 consensuel,	 objectif	 et	 reproductible.	 Il	 permet	 ainsi	 de	

regrouper	plusieurs	évènements	d’intérêt,	augmenter	le	nombre	d’évènements	observés	

donc	 la	 puissance	 de	 notre	 étude	 et	 pour	 finir	 évaluer	 la	 balance	 bénéfice-risque	 de	

notre	traitement.		

Concernant	 l’efficacité	des	AOD	pleine	dose,	 le	 résultat	du	 critère	principal	d’efficacité	

est	satisfaisant	à	100	%.	

Nous	avons	utilisé	des	critères	de	sélections	restreints	permettant	en	avantage	d’obtenir	

une	population	de	l’étude	homogène,	un	gain	de	puissance	et	de	limiter	les	variables	en	

interaction	avec	le	traitement.		

Au	 cours	 du	 suivi,	 il	 y	 a	 eu	 peu	 de	 PDV	 à	 savoir	 3	 (dont	 2	 étaient	 en	 bonne	 santé	 en	

vacances	au	Maghreb).	

À	propos	de	l’hypothèse	du	biais	maximum	concernant	les	PDV	et	les	décès	:	nous	nous	

sommes	placés	dans	la	situation	la	plus	défavorable.	

La	comparaison	temporelle	était	possible	entre	 le	3ème	mois	et	 le	6ème	mois	car	 l’étude	

était	répétée	à	un	moment	différent.	

L’hypothèse	étiologique	sera	à	vérifier	par	la	suite	par	une	étude	explicative.	

	
Limites	de	cette	étude	:	
	
Malgré	la	participation	de	trois	grands	hôpitaux	marseillais,	moins	de	100	patients	ont	

été	inclus	soulignant	le	fait	que	cette	étude	manque	de	puissance.	

Entre	le	3ème	et	le	6ème	mois,	nous	avons	exclu	de	notre	suivi	en	raison	de	l’arrêt	de	notre	

étude	 20	 patients,	 soit	 21	%	 de	 la	 population	 initiale	 qui	 n’ont	 donc	 été	 suivis	 que	 3	

mois.	Ainsi,	une	perte	de	puissance	est	à	signaler	et	nous	avons	sous-estimé	le	nombre	

de	PDV	à	6	mois	(Annexe	9).	Parmi	ces	patients,	4	étaient	traités	par	rivaroxaban	dont	2	

pour	une	EP.	Le	reste	des	patients	étaient	traités	par	apixaban	pour	une	FANV.	

Il	faut	signaler	une	bonne	tolérance	pour	les	patients	ayant	une	EP	car	en	6	mois,	il	n’y	

eu	 qu’une	 seule	 hémorragie	 post-traumatique	 intracérébrale.	 Cependant,	 très	 faible	

puissance	car	seulement	13	patients	ont	été	inclus,	avec	au	suivi	des	3	mois,	2	décès	de	

cause	non	liée	à	l’EP	et	seulement	6	patients	suivis	sur	6	mois	au	total	par	exclusion	de	2	

patients	lié	à	l’arrêt	de	l’étude.	
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Nous	 n’avons	 pas	 évalué	 le	 risque	 de	 chute	 car	 nous	 ne	 disposions	 pas	 de	 tous	 les	

facteurs	prédisposants	et	précipitants	de	chute.	De	même,	nous	n’avons	pas	pu	réaliser	

certains	tests	utilisés	pour	bilanter	les	chutes	en	Gériatrie	:	test	de	la	station	unipodale,	

«	Time	 up	 and	 go	 test	»	 (TUG).	Nous	 avons	 considéré	 le	 risque	 de	 chute	 élevé	 (score	

HEMMOR2HAGES)	s’il	existait	des	ATCD	de	chute	(une	dans	les	trois	derniers	mois	ou	au	

moins	deux	dans	l’année	2016),	des	troubles	cognitifs,	ou	une	maladie	de	Parkinson.	De	

même,	 en	 raison	 d’un	 manque	 de	 temps	 nous	 n’avons	 pas	 recherché	 à	 dépister	 une	

éventuelle	dépression	par	la	réalisation	d’un	Mini-Geriatric	Depression	Scale	(Mini-GDS).	

Or,	la	présence	d’un	syndrome	dépressif	est	associé	à	un	pronostic	cardiovasculaire	plus	

sévère	 et	 à	 une	moins	 bonne	 observance	 thérapeutique	 (112).	 Ainsi,	 notre	 EGS	 reste	

simplifiée	et	nous	fait	suggérer	la	réalisation	d’une	étude	avec	EGS	complète.	

Nous	 devons	 prendre	 en	 compte	 concernant	 la	 validité	 interne	 de	 notre	 étude	 ou	 sa	

qualité	méthodologique,	le	risque	de	biais	de	mémorisation	(ou	d’information)	chez	les	

MG	contactés	par	 téléphone	ainsi	que	 les	biais	de	mesure	 lors	du	calcul	des	différents	

scores	malgré	des	instruments	de	mesure	validés	et	objectifs.	

La	 méthodologie	 des	 études	 descriptives	 longitudinales	 ne	 permet	 pas	 de	 faire	 une	

analyse,	de	comparer	ou	d’établir	une	relation	de	causalité.	Nous	avons	observé	que	le	

nombre	 moyen	 de	 fragilités	 ainsi	 que	 le	 score	 moyen	 HEMMOR2HAGES	 étaient	

supérieurs	 chez	 les	 patients	 ayant	 eu	 une	 hémorragie	 par	 rapport	 aux	 patients	 de	 la	

population	 incluse.	 À	 l’avenir,	 une	 étude	 comparative	 de	 la	 tolérance	 en	 fonction	 des	

variabilités	gériatriques	mais	aussi	du	score	HEMMOR2HAGES	serait	 intéressante	pour	

établir	un	éventuel	lien.	

Le	 choix	 d’un	 critère	 composite	 pouvait	 entrainer	 des	 difficultés	 d’interprétation	 des	

résultats,	des	critères	de	gravité	différents	et	une	possible	sous-estimation	du	critère	car	

il	n’était	compté	qu’une	seule	fois.	

Le	choix	d’un	critère	de	sélection	restreint	a	pour	 inconvénient	 le	risque	d’un	biais	de	

sélection	et	une	limitation	de	l’applicabilité	des	résultats.	

Validité	externe	:	population	étudiée	de	notre	échantillon	issue	d’un	CHU	pour	la	moitié	

avec	pathologie	plus	«	grave	»	que	celle	rencontrée	en	cabinet	de	médecine	générale.	

Cette	étude	a	un	niveau	de	preuve	4	selon	la	gradation	des	recommandations	de	la	HAS.	
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V) CONCLUSION	
	
	
Il	 s’agit	 de	 la	 première	 étude	 concernant	 	 le	 traitement	 	 préventif	 	 des	 accidents	

thromboemboliques	de	 la	 FANV	et	 de	 la	MTEV	par	 les	AOD	à	dose	maximale	 chez	 les	

patients	 âgés	 de	 80	 ans	 ou	 plus.	 	 Nous	 n’avons	 constaté	 aucun	 accident	 ou	 récidive	

thromboembolique	au	cours	du	suivi	de	6	mois	(137	jours	en	moyenne).			

Huit	hémorragies	non	fatales	ont	été	constatées	dont	4	majeures	selon	la	classification	

ISTH	 (2	 au	 niveau	 cérébral,	 2	 au	 niveau	 gastro-intestinal).	 À	 6	 mois,	 le	 taux	

d’hémorragies	 cumulées	 était	 de	 15	 %	 et	 le	 taux	 d’hémorragies	 majeures	 de	 7,5	 %	

supérieur	par	rapport	à	celui	retrouvé	dans	la	littérature.	

Seulement	 deux	 patients	 ont	 présenté	 une	 contre-indication	 définitive	 à	 une	

anticoagulation	 orale	 aboutissant	 à	 la	 fermeture	 de	 l’auricule	 des	 patients	 concernés.	

Parmi	 les	 autres	 EI	 marquants,	 il	 faut	 noter	 la	 survenue	 d’une	 hépatite	 toxique	 au	

rivaroxaban	à	6	mois	de	suivis.	

En	dehors	de	la	co-prescription	par	un	traitement	AAP	chez	2	patients,	nous	n’avons	pas	

mis	en	évidence	de	facteur	favorisant.		

Cette	 étude	 confirme	 donc	 la	 bonne	 tolérance	 de	 la	 prescription	 d’AOD	 chez	 les	

personnes	âgées	de	plus	de	80	ans.		

Des	 études	 prospectives	 randomisées	 contrôlées	 chez	 les	 sujets	 âgés	 avec	 analyse	

multivariée	en	fonction	des	fragilités	gériatriques	après	une	EGS	sont	nécessaires	pour	

vérifier	la	bonne	tolérance	des	AOD	pleine	dose,	notamment	apixaban.		

La	 décision	 de	 prescription	 d’un	 AOD	 pleine	 dose	 repose	 sur	 une	 concertation	

pluridisciplinaire	 entre	 d’une	 part	 le	 cardiologue	 (évaluation	 du	 risque	 embolique	 et	

hémorragique,	stratégie	de	contrôle	du	rythme	et/ou	de	 la	FC)	;	 le	gériatre	(EGS)	et	 le	

MG	(suivi	au	long	cours,	éducation	thérapeutique	du	patient,	réévaluation	du	traitement	

anticoagulant	 selon	 l’évolution	 clinico-biologique	 du	 patient).	 L’implication	 dans	 le	

temps	 du	 MG	 ou	 spécialiste	 est	 capitale	 pour	 favoriser	 l’observance	 du	 sujet	 âgé.	

L’éducation	thérapeutique	du	patient	par	son	MG	prend	ici	toute	son	importance.	
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VII) ANNEXES	
	

	
1) Le		score		CHA2DS2-VASC	

	
Le	 	score	 	CHA2DS2-VASC	est	 	destiné	 	à	 	évaluer	 	le	 	risque	 thromboembolique	 chez	 les	

patients	atteint	de	FANV	à	un	an.	Le	CHA2DS2-VASC	est	un	score	totalisant	9	points.	

	
C	 Dysfonction	VG	ou	IC	 Score	1	
H	 HTA	 Score	1	
A2	 Age	≥	75	ans	 Score	2	
D	 Diabète	 Score	1	
S2	 AVC/AIT/embolie	 Score	2	
V	 Maladie	vasculaire	 Score	1	
A	 Age	65	–	74	ans	 Score	1	
SC	 Sexe	féminin	 Score	1	

VG	:	ventricule	gauche	;	IC	:	insuffisance	cardiaque	;	HTA	:	hypertension	artérielle	;	
AVC	:	accident	vasculaire	cérébral	;	AIT	:	accident	ischémique	transitoire			
	
	
Interprétation	du	Score		
	
La	décision	d’anticoaguler	est	indépendante	du	type	de	la	FA	(paroxystique,	persistante	

ou	permanente)	et	de	sa	durée.	Elle	est	basée	exclusivement	sur	 les	facteurs	de	risque	

thromboembolique.	 Le	 risque	 embolique	 est	 en	moyenne	de	5%	par	 an	 en	 cas	 de	 FA,	

mais	il	varie	en	fonction	du	terrain.		

Il	est	ainsi	de	:		

	

																	Score	0	=	0%	par	an	 Score	5	=	6.7%	par	an	
Score	1	=	1.3%	par	an	 Score	6	=	9,8%	par	an	
Score	2	=	2.2%	par	an	 Score	7	=	9.6%	par	an	
Score	3	=	3.2%	par	an	 Score	8	=	6.7%	par	an	

																	Score	4	=	4%	par	an	 			Score	9	=	15.2	%	par	an	
	

Un	traitement	par	anticoagulant	est	ainsi	recommandé	en	cas	de	score	CHA2DS2-VASc	≥	

2,	sauf	contre-indication,	et	doit	être	discuté	chez	les	patients	avec	un	score	de	1.		

Seuls	les	patients	hommes	et	femmes	de	moins	de	65	ans,	sans	autre	facteur	de	risque	

(score	CHA2DS2-VASc	=	0),	n’ont	pas	d’indication	au	traitement	par	anticoagulant.		
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2) Le	score	HAS-BLED	

	

Le	score	HAS-BLED	était	créé	en	2006	pour	évaluer	le	risque	hémorragique	à	un	an.	Il		

permet	 d’estimer	 le	 risque	 hémorragique	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 FA	 sans	

maladie	 valvulaire	 mitrale,	 en	 cas	 de	 traitement	 par	 AVK.	 L’âge	 moyen	 dans	 l’étude	

validant	le	score	HAS-BLED		était	de	66,8	ans.	

	
Caractéristique	clinique	 Points	

HTA	 1	
Dysfonction	hépatique	ou	rénale	 1	pour	chacun	

AVC	 1	
Saignement	 1	
INR	labile	 1	
Age	>	65	ans	 1	

Alcool	ou	médicament	 1	pour	chacun	
HTA	:	hypertension	artérielle	;	AVC	:	accident	vasculaire	cérébral	;	INR	:	International	normalized	Ratio.	
	
Précision	sur	les	caractéristiques	cliniques	:	

	

- L’HTA		est		définie		pour		une		pression		systolique		>		à		160		mmHg.			

- La	 	dysfonction	 	rénale	 	est	 	définie	 	en	 	présence	 	de	 	dialyse	 		 chronique	 	ou	 											

transplantation		rénale		ou		Créatinine		plasmatique		≥		à		200		µmol/L.		

- La	dysfonction	hépatique	est	définie	en	présence	d'une	hépatopathie	chronique	

(cirrhose)	ou	biologique	(bilirubine	>	à	2	fois	la	normale	associée	à	ASAT/ALAT	>	

à	3	fois	la	normale).	

- Le		saignement		est		défini		par		un		ATCD		de		saignement		ou		une	prédisposition	

(anémie).	

- Médicaments	:	AAP,		AINS.			

- Alcool	:	≥	8	verres	d’alcool	par	semaine.	

	

Interprétation	du	score	:	

	

Le	risque	hémorragique	est	estimé	:	

-	Faible	si	le	score	est	de	0	ou	1.	

-	Modéré	si	le	score	est	égal	à	2.	

-	Elevé	si	le	score	est	supérieur	ou	égal	à	3.	
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Un	risque	hémorragique	élevé	ne	contre-indique	pas	l’utilisation	des	antithrombotiques	

mais	alerte	sur	la	nécessité	d’une	surveillance	accrue	et	une	réévaluation	plus	fréquente.	

	
Score	 Risque	de		saignement		

par	an	
Saignement	/100	
patients-année	

Risque	de	
saignement	

0	 0.9	%	 1.13	 Faible	
1	 3.4%	 1.02	
2	 4.1%	 1.88	 Modéré	
3	 5.8%	 3.72	 	

Elevé	4	 8.9%	 8.7	
5	 9.1%	 12.5	
≥6	 ≥10%	 >12.5	

	
	

3) Score	HEMORR2HAGES	
	
	

	
Le	score	de	HEMORR2HAGES	était	créé	en	2010,	pour	évaluer	le	risque	hémorragique	à	

un	 an,	 chez	 les	 patients	 ayant	 une	 FA	 chronique	 ou	 persistante	 non	 valvulaire.	 L’âge	

moyen	dans	l’étude	validant	le	score	HEMORR2HAGES		était	de	80,2	ans.	

	

	

	

HTA	:	hypertension	artérielle	;	AVC	:	accident	vasculaire	cérébral		
	

	

	

	

	

	 Items	HEMORR2HAGES	 Points	
H	 Maladie	rénale	ou	Hépatique	 1	
E	 Intoxication	alcoolique	(Ethanol)	 1	
M	 Néoplasie	en	cours	ou	en	rémission	(Malignancy)	 1	
O	 Age	supérieure	à	75ans	(Older)	 1	
R	 Réduction	de	fonction	plaquettaire	(thrombopénie	ou	

thrombopathie)	
1	

R	 Antécédent	de	saignement	(Rebleeding	risk)	 2	
H	 HTA	non	contrôlée	 1	
A	 Anémie	 1	
G	 Facteur	Génétique	CYP	2C9	 1	
E	 Risque	Excessif	de	chute	 1	
S	 Antécédent	d’AVC	(Stroke)	 1	
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Le	score	totalise	12	points.	Les	différents	items	se	définissent	comme	tels	:	

	

-L’item	«	maladie	hépatique	»	est	défini	comme	une	maladie	hépatique	au	stade	terminal	

ou	cirrhose.		

-L’item	 «	maladie	 rénale	 »	 est	 défini	 comme	une	maladie	 rénale	 au	 stade	 terminal	 ou	

avec	une	créatinine	supérieure	à	220	μmol/L.		

-Une	HTA	non	contrôlée	est	définie	comme	une	pression	artérielle	systolique	supérieure	

à	160	mmHg.		

-La	 réduction	 de	 la	 fonction	 plaquettaire	 est	 définie	 soit	 par	 une	 thrombopénie	

(plaquettes	 inférieures	 à	 150	000)	 soit	 par	 une	 thrombopathie	 liée	 à	 une	hémopathie	

par	exemple.		

-L’anémie	est	définie	comme	étant	inférieure	à	12	g/L	chez	les	femmes	et	13	g/L	chez	les	

hommes.	

-Le	risque	excessif	de	chute	est	défini	comme	une	démence,	une	maladie	de	Parkinson,	

une	maladie	psychiatrique	ou	un	ATCD	de	chute.	

	

Interprétation	:		

	

Le	risque	hémorragique	est	estimé	:	

-faible	si	le	score	est	de	0	ou	1.	

-modéré	si	le	score	est	de	2	ou	3.	

-	élevé	si	le	score	est	supérieur	ou	égal	à	4.		

Un	risque	élevé	ne	contre-indique	pas	la	mise	ou	le	maintien	sous	AVK	mais	nécessite	

une	surveillance	accrue.	

	

	
Score	 Risque	de		saignement		

par	an	
Risque	de	
saignement	

0	 1.9	%	 Faible	
1	 2.5	%	
2	 5.3	%	 Modéré	
3	 8.4	%	
4	 10.4	%	 Elevé	
≥5	 12.3	%	
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4) Score	de	comorbidité	CHARLSON		
	

	
L’index	de	comorbidité	de	CHARLSON	évaluait	le	fardeau	de	morbidité.	Ce	score	total	se	

calcule	 par	 addition	 des	 différents	 poids	 assignés	 à	 19	 états	 pathologiques.	 Ce	 score	

compile	 plusieurs	 pathologies	 pondérées	 en	 fonction	de	 leur	 impact	 sur	 la	 survie.	 Cet	

outil	a	été	développé	dans	une	population	qui	ne	présentait	pas	tous	les	traits	morbides	

d’une	 population	 de	 sujets	 âgés	 (HTA,	 dénutrition,	 troubles	 sensoriels).	 L’équipe	 de	

CHARLSON	 a	 mené	 une	 étude	 de	 validation	 chez	 les	 personnes	 âgées	 qui	 permit	 de	

conclure	à	une	augmentation	du	risque	relatif	de	décès	de	1.4	par	décennie	à	partir	de	

50	 ans.	 Cet	 indice	 a	 été	 adapté	 et	 validé	 en	 termes	 de	 survie	 dans	 de	 nombreuses	

populations	 dans	 plusieurs	 spécialités	 médicales	 (oncologie,	 cardiologie,	 infectiologie,	

etc.).	Le	score	total	est	une	variable	continue	de	1	à	37.	
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5) Score	MMSE	
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6) Score	ADL		
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7) Score	IADL	
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8) Classification	hémorragique	
	
-	Classification	hémorragique	ISTH	:	

	

Hémorragie	majeure	:	hémorragie	cliniquement	manifeste,	associée	à	diminution	Hb	≥	2	

g/dL	ou	transfusion	2	culots	de	globules	rouges,	hémorragie	site	critique	ou	hémorragie	

fatale.	

	

Hémorragie	 non	 majeure	 cliniquement	 pertinente	 (HNMP)	ou	 hémorragie	

intermédiaire	:	 pas	 de	 critère	 majeur	 mais	 hospitalisation,	 traitement	 médical	 ou	

chirurgical,	changement	d’antithrombotique.	

	

Episode	de	saignement	mineur	ou	hémorragie	mineure	:	 toutes	 les	autres	hémorragies	

ne	répondant	ni	aux	critères	majeurs	ni	aux	critères	HNMP.	

	

- Classification	TIMI	:	

	

Les	hémorragies	TIMI,	dites	majeures	comprennent	:	

•le	saignement	cérébral,	oculaire	et	rétropéritonéal	;	

•le	saignement	du	site	de	ponction	nécessitant	une	intervention	ou	une	chirurgie	;	

•l’hématome	de	plus	de	5	cm	accompagné	d’une	chute	de	l’Hb	>	3	g/dL	;	

•d’une	chute	d’Hb	≥	à	4	g/dL	sans	saignement	extériorisé	;	

•de	réintervention	pour	saignement	ou	transfusion.	

	

L’hémorragie	TIMI	mineure	est	définie	par	un	saignement	avec	chute	de	l’Hb	≥	à	3	g/dL	

ou	une	chute	d’hématocrite	≥	12	%.	

	

- Classification	GUSTO	:	

	

Le	 saignement	 GUSTO	 majeur	 se	 définit	 par	 un	 saignement	 intracrânien	 ou	 un	

saignement	entraînant	une	altération	hémodynamique	ou	nécessitant	une	intervention.	

Le	saignement	GUSTO	modéré	se	définit	par	la	nécessité	de	transfusion	sans	altération	

de	l’hémodynamique.	
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										9)	Organigramme	

	
	
	
Tableau	10.	Organigramme	
	 95	patients	inclus	

⇓ 	
9	patients	exclus	en	raison	d’une	demi-dose,	hors	hémorragie	(4)	

⇓ 	
10	patients	exclus	en	raison	d’un	arrêt,	hors	hémorragie	(3)	

⇓ 	
23	(24,2	%)	patients	perdus	de	vue	

⇓ 	
53	(55,8	%)	patients	sous	AOD	pleine	dose	suivis	pendant	6	mois	

⇓ 	
7	patients	exclus	en	raison	d'une	hémorragie	

⇓ 	
46	(48,5	%)	patients	sous	AOD	pleine	dose	à	la	fin	de	l’étude	
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														10)	Liste	des	abréviations	
	
AAP:	antiagrégant	plaquettaire	

ADL:	Activity	of	Daily	Living	

AIT:	Accident	ischémique	transitoire	

ALAT:	Alanine	Amino	Transférase 

Alb:	Albuminémie	

AOD:	Anticoagulant	oral	direct	

AOMI:	Artériopathie	oblitérante	des	membres	inférieurs	

AMM:	Autorisation	de	mise	sur	le	marché	

APHM:	Assistance	Publique	des	Hôpitaux	de	Marseille	

ARA	II:	Antagoniste	des	récepteurs	de	l'angiotensine	

ASAT:	Aspartate	Amino	Transférase	

ATCD:	Antécédent	

AVC:	Accident	vasculaire	cérébral	

AVK:	Antivitamine	K	

BPCO:	Bronchopneumopathie	chronique	obstructive	

CNMP:	Cliniquement	non	majeur	pertinent	

CHU:	Centre	hospitalier	universitaire	

DFG:	Débit	de	filtration	glomérulaire	

ESC:	European	Society	of	Cardiology	

EBM:	Evidence	Base	Medecine	

EGS:	Évaluation	gériatrique	standardisée	

EHPAD:	Etablissement	d’Hébergement	pour	Personnes	Agées	Dépendantes	

EI:	Evènement	indésirable			

EP:	Embolie	pulmonaire	

FA:	Fibrillation	auriculaire	

FANV:	Fibrillation	atriale	non	valvulaire	

FC:	Fréquence	cardiaque	

FEVG:	Fraction	d'éjection	ventriculaire	gauche	

FDRCV:	Facteur	de	risque	cardiovasculaire	

GUSTO:	Global	Use	of	Strategies	to	Open	Occluded	Coronary	Arteries	

HAS:	Haute	Autorité	de	Santé	
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Hb:	Hémoglobine	

HTA:	Hypertension	artérielle	

HE:	Hôpital	Européen	

HNMCP:	Hémorragie	non	majeure	cliniquement	non	pertinente	

IADL:	Instrumental	Activity	of	Daily	Living	

IC:	Insuffisance	cardiaque	

IDE:	Infirmière	Diplômée	d'État	

IEC:	Inhibiteur	de	l'enzyme	de	conversion	

IMC:	Indice	de	masse	corporelle	

IRC:	Insuffisance	rénale	chronique	

ISTH:	International	Society	on	Thrombosis	and	Haemostasis		

MA:	Médecin	Angiologue	

MC:	Médecin	Cardiologue	

MDRD:	Modification	of	the	Diet	in	Renal	Disease	

MG:	Médecin	Généraliste	

MMSE:	Mini	Mental	State	Examination	

MTEV:	Maladie	thromboembolique	veineuse	

Nbre	:	Nombre	

PDV:	Perdu	de	vu	

QV:	Qualité	de	vie	

RAD:	Retour	au	domicile	

SD	:	écart	type	

SFG:	Société	Française	de	Gérontologie	

SFC:	Société	Française	de	Cardiologie	

SSR:	Soins	de	suite	et	Réadaptation	

TIMI:	Thrombolysis	in	Myocardial	Infarction	

	

	

	

	

	
	
	
	



	

	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	 	
	
	
	



	

	
	

	
	



	

	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	
	

RÉSUMÉ	:	
	
	
Introduction	:	La	prévalence	de	la	maladie	thromboembolique	veineuse	(MTEV)	et	de	la	

fibrillation	 atriale	 non	 valvulaire	 (FANV)	 augmentent	 avec	 l’âge.	 Depuis	 2014,	 trois	

anticoagulants	 oraux	 directs	 (AOD)	 sont	 indiqués	 dans	 la	 prévention	 de	 l'accident	

vasculaire	cérébral	(AVC)	chez	les	patients	adultes	présentant	une	FANV.	Il	a	été	mis	en	

évidence	l'absence	de	traitement	efficace	en	Gériatrie	et	les	AOD	sont	souvent	utilisés	à	

demi-dose	 thérapeutique	sans	preuve	de	 l’Evidence	Base	Medecine	(EBM).	 L’objectif	de	

notre	 étude	 est	 de	 montrer	 la	 sécurité	 des	 AOD	 pleine	 dose	 pour	 une	 efficacité	

maximale.		

Matériel	 et	méthode	:	 Étude	 épidémiologique	 descriptive	 longitudinale	multicentrique	

de	type	cohorte	prospective		incluant	tous	les	patients	consécutifs	âgés	de	80	ans	et	plus	

avec	 FANV	 et/ou	 embolie	 pulmonaire	 (EP),	 hospitalisés	 du	 1er	 novembre	 2016	 au	 1er	

mai	2017	dans	les	services	de	médecine	de	trois	hôpitaux	de	Marseille	avec	un	appel	de	

suivi	téléphonique		du	médecin	généraliste	à	3	et	6	mois.		

Résultats	:	84	patients	présentaient	une	FA	(flutter)	et	11	une	EP.	L’âge	médian	était	de	

82	ans.	Le	score	CHA2DS2-VASC	moyen	était	de	4,66	±	1,29.	Le	score	HAS-BLED	moyen	

était	 de	 2,22	 ±	 0,88.	 Le	 score	 HEMORR2HAGES	moyen	 était	 de	 3,16	±	 1,39.	 Le	 score	

CHARLSON	moyen	était	de	2,64	±	1,29.	Le	nombre	moyen	de	 fragilités	était	de	2,88	±	

1	,45.	La	durée	moyenne	de	suivi	était	de	137	jours.	Il	n’y	a	eu	aucun	AVC	ischémique	ni	

aucune	récidive	d’EP	sur	les	6	mois.	Concernant	la	tolérance,	il	y	a	eu	8	hémorragies	:	2	

mineures,	 2	 intermédiaires	 et	 2	 majeures	 à	 3	 mois	;	 2	 majeures	 à	 6	 mois	 selon	 la	

classification	 de	 la	 Société	 de	 Thrombose	 et	 d’Hémostase.	 En	 dehors	 de	 la	 co-

prescription	 par	 un	 traitement	 antiagrégant	 plaquettaire	 chez	 deux	 patients,	 nous	

n’avons	pas	mis	en	évidence		de	facteur	favorisant.	Il	y	a	eu	un	cas	de	toxicité	hépatique	

au	rivaroxaban	à	6	mois.		

Conclusion	:	 Cette	 étude	 confirme	 donc	 la	 bonne	 tolérance	 et	 l’efficacité	 de	 la	

prescription	 d’AOD	pleine	 dose	 dans	 le	 traitement	 de	 la	 FANV	 et	MTEV	 (EP)	 chez	 les	

personnes	âgées	de	plus	de	80	ans.	

	

Mots	clefs	:	FANV,	MTEV,	AVC,	AOD,	sujet	âgé,	fragilité	gériatrique,	hémorragie,	toxicité	

hépatique.	

	



	

	
	

	


