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INTRODUCTION 

 

Depuis 2011, à côté des anti-vitamine K (AVK), deux molécules : le dabigatran (1,2) et le 

rivaroxaban (3,4), puis en 2012 l’apixaban (5,6) ont reçu l’autorisation de mise sur le marché 

(AMM) dans l’indication de prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des 

emboles systémiques (ES) (7–9). 

Regroupés dans la famille des anticoagulants oraux directs (AOD), ils différent par leur 

mécanisme d’action : le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine, l’apixaban et le 

rivaroxaban sont des inhibiteurs du facteur de coagulation Xa. Les principales indications de 

ces molécules sont la prévention du risque embolique dans la fibrillation atriale non valvulaire 

(FANV) et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV). 

La FANV est le trouble du rythme le plus fréquent chez le sujet âgé. Elle peut survenir à 

tout âge et sa prévalence double tous les dix ans à partir de l’âge de 50 ans (10,11). Son 

incidence croît au fur et à mesure des années au sein de la population générale avec une 

augmentation de près de 30% entre 2010 et 2016 (12) du fait d’un vieillissement de la 

population et d’une meilleure prise en charge de la maladie coronarienne. On estime que la 

FANV affecte en France entre 600 000 et 1 000 000 de patients, les deux tiers ayant plus de 75 

ans. Elle expose à un risque emboligène non négligeable : 5% des patients suivis pour une FA 

seront pris en charge pour un AVC tous les ans et 1/6ème des AVC diagnostiqués par an est 

imputable à une FA.  

En 2013, les AVK demeuraient le traitement de première intention de la FANV (13). Depuis 

2018, ce sont les AOD qui sont recommandés en première intention (7,14,15). En France, en 

2016, la proportion des patients traités par AOD représentait 38% de l’ensemble des 

prescriptions d’anticoagulant(16). Cette modification des pratiques s’explique par une 
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diminution du taux d’évènements ischémiques par rapport aux AVK, avec un taux de 

saignement majeur moindre (dabigatran et apixaban) ou comparable (rivaroxaban) (2,4,6,17). 

Autre indication des AOD, la MTEV représente la 3ème cause de mortalité d’origine 

vasculaire (18), son incidence dans la population générale est de 1,57 cas pour 1 000 habitants 

en France en 2013 (19), elle croît avec l’âge (18). La MTEV est responsable de nombreuses 

hospitalisations (20) et d’une mortalité importante (19). Le seul anticoagulant agréé pour le 

traitement de la MTEV au moment de la réalisation de notre étude était le rivaroxaban. Il a 

prouvé sa non infériorité par rapport au traitement consensuel (enoxaparine relayé par des 

AVK) avec un profil de sécurité supérieur en terme de saignement majeur ou cliniquement 

significatif (21,22). En 2015, l’apixaban a obtenu l’AMM dans le cadre du traitement de la 

MTEV (16).  

Les anticoagulants sont impliqués dans 12% des effets indésirables iatrogènes recensés par 

an en soins primaires en France (23). Les essais cliniques évaluant l’efficacité des AOD ne 

concernaient que des populations de 70 ans d’âge moyen, avec des comorbidités limitées (2,4, 

6). A ce jour, peu de données de pharmacovigilance concernant l’utilisation des AOD sont 

disponibles en soins primaires. Pourtant, leur utilisation inadaptée est à l’origine de plus de 60% 

des accidents hémorragiques chez les sujets âgés (24). Une autre conséquence est une sous-

utilisation des AOD chez les patients les plus co-morbides (25), alors qu’une étude française 

recensant 321 501 patients a montré que l’utilisation de l’apixaban était associée à une sécurité 

et une efficacité plus importante que l’utilisation d’AVK(26).  

L’objectif de notre étude était de déterminer si l’âge, la fonction rénale et le poids 

constituaient des facteurs de risque de saignement chez des patients traités par AOD suivis en 

médecine générale. L’objectif secondaire était d’évaluer si la qualité de la surveillance 

biologique préconisée par les recommandations influait sur la survenue d’évènements 

hémorragiques.  
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METHODES 

 

1.  Type d’étude 

Cette étude était une étude ancillaire de l’étude Anticoagulants’ Safety and Effectiveness in 

General Practice : one year results from the CACAO (Comparaison des Accidents et de leurs 

Circonstances sous Anticoagulants Oraux) Nationwide Prospective Cohort Study (27). Il 

s’agissait d’une étude réalisée en 2014, nationale, prospective, multicentrique dont l’objectif 

était de comparer l’incidence des évènements thromboemboliques, des saignements et des 

décès entre les patients traités par AVK et ceux traités par AOD (anti–thrombine et anti–Xa). 

Les participants de notre étude étaient les patients ayant participés à la phase II de l’étude 

CACAO, c’est-à-dire les participants inclus en phase I de l’étude CACAO avec pour indication 

une FANV, en prévention ou en traitement d’une TVP ou d’une EP. (23). Son objectif principal 

était de comparer l’incidence des évènements ischémiques, hémorragiques et des décès entre 

des patients traités par AOD et AVK en médecine générale.  

 

2.  Critères de jugement 

Le critère de jugement principal de notre étude était le nombre d’évènements hémorragiques 

majeurs ou non chez les patients traités par AOD répertoriés selon la classification de 

l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (28).  

Le critère de jugement secondaire était la présence de données de surveillance de la fonction 

rénale grâce au calcul de la clairance de la créatinine, de la fonction hépatique comprenant 

bilirubine sanguine totale, aspartate amino–transférase (ASAT) et alanine amino-transférase 

(ALAT).  
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3.  Critères d’éligibilité 

Dans notre étude, seuls les patients traités par AOD (dabigatran, apixaban et rivaroxaban) 

ont été inclus. Les patients devaient être majeurs et traités par AOD depuis au moins trois mois 

au moment de l’inclusion. Les patients devaient être traités pour une FANV ou une MTEV 

(embolie pulmonaire (EP) ou thrombose veineuse profonde (TVP)). Les critères d’exclusion 

étaient représentés par le refus du patient ou son incapacité à donner son accord à l’inclusion, 

une co-médication par un anticoagulant injectable ou un arrêt prématuré du suivi. 

 

4. Collecte des données 

Les patients ont été inclus par 463 médecins généralistes de 290 villes urbaines ou rurales 

dans 47 départements français différents, d’avril 2016 à octobre 2016. Le suivi s’est déroulé 

sur une période de un an à l’occasion des consultations de suivi habituel. Tous les 3 mois, les 

investigateurs ont recueilli des données grâce à un questionnaire en ligne permettant ainsi de 

relever de nombreux paramètres tels que : l’âge, le sexe, le poids des patients, l’indication du 

traitement par AOD (quelle molécule, posologie), les comorbidités et antécédents (hypertension 

artérielle (HTA), TVP, EP, diabète, coronaropathie, infarctus du myocarde (IDM), artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs (AOMI), AVC, accident ischémique transitoire (AIT), 

maladie des artères périphériques, hémorragie ayant nécessité une hospitalisation, cancer) ; 

d’autres données ont également été collectées : insuffisance cardiaque congestive, HTA, âge, 

diabète, AVC antérieur, AIT, fonction hépatique (hépatopathie chronique ou biologique ( 

bilirubine totale > 2N associée à ASAT/ALAT > 3N)), fonction rénale (créatinine plasmatique, 

dialyse chronique ou transplantation rénale), saignement (défini par un antécédent de 

saignement ou une prédisposition (anémie)), la consommation d’alcool, une co-médication par 

antiagrégant plaquettaire (AAP) ou anti inflammatoire non stéroïdiens (AINS) permettant ainsi 

d’obtenir le score CHA2DS2-VASc (29) et HAS-BLED (30). Le recueil était anonyme grâce à 
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un questionnaire en ligne. Chaque évènement hémorragique a été validé par un comité 

indépendant.  

 

5.  Analyse statistique 

Notre analyse a été réalisée en per-protocole. La comparaison des variables a été réalisée à 

l’aide du test Chi-2 de Pearson. 

La comparaison des caractéristiques des patients ayant présentés au moins un accident 

hémorragique sous AOD par rapport à la population totale des patients sous AOD a été réalisée 

à l’aide d’un test Z à un échantillon.   

 

6.  Considérations éthiques 

L’étude princeps CACAO a été approuvée par le comité d’éthique du Centre Hospitalier 

Universitaire de Saint-Etienne. Son protocole a été enregistré sur ClinicalTrials.gov 

(NCT02376777). Tous les patients ont reçu une information écrite comprenant leur droit de 

refuser de participer à l’étude ou bien de se retirer du protocole à n’importe quel moment. Le 

recueil écrit du consentement éclairé du patient n’était pas nécessaire pour l’inclusion.  
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RESULTATS 

 

Au total, 1136 patients traités par AOD ont été inclus dans notre étude (Figure 1). 

 

Figure 1 - Diagramme de flux 

 

 
 

 

Les différentes caractéristiques des patients inclus sont récapitulées dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 - Caractéristiques des patients à l'inclusion 
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L’âge moyen des participants était de 73,3 ans (de 67 à 82 ans) et 599 (52,3%) d’entre eux 

avaient 75 ans ou plus et le poids moyen était de 78,9 kg. Parmi les participants, 994 patients 

(87,5%) étaient traités pour une FANV et 142 patients (12,5%) pour une MTEV. Le score 

CHA2DS2-VASc (calculé uniquement pour les patients traités pour une FANV) était supérieur 

ou égal à 2 chez 900 patients (90,5%), le score HAS – BLED était supérieur à 3 pour 111 

patients (11,2%). 

Les AOD utilisés étaient respectivement l’apixaban chez 66 patients (5,8%), le dabigatran 

chez 440 patients (38,7%) et le rivaroxaban chez 630 patients (55,5%). Dans 582 cas, 

l’anticoagulant avait été instauré il y a plus d’un an.  

Au total, durant l’année de suivi, 52 accidents hémorragiques ont été recensés. Deux cas 

n’ont pas été retenus : un ayant eu lieu le jour même de l’inclusion, le second survenant après 

l’arrêt de l’anticoagulant par le patient.  

Le Tableau 2 recense le nombre d’évènements hémorragiques en fonction de l’âge, du 

poids et de la clairance de la créatinine. 

 

Tableau 2 - Évènements hémorragiques en fonction de l'âge, du poids et de la fonction 

rénale 
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La majorité des hémorragies concernait des patients de 75 ans et plus avec 30 hémorragies 

(p 0,397, IC 95% 0,995–1,026), contre 20 cas chez les moins de 75 ans (p 0,803, IC 95% 

0,448–2,817). Concernant le poids, 43 patients ayant eu un évènement hémorragique avaient 

un poids supérieur à 60 kg (p 0,959, IC 95% 0,459–2,269) et 7 patients un poids inférieur ou 

égal à 60 kg (p 0,995, IC 95% 0,995–1,026). Un participant a présenté un évènement 

hémorragique alors que sa clairance de la créatinine était comprise entre 15 et 29 mL/min (p 

0,201, IC 95 % 0,501–26,644 tandis que 10 hémorragies ont été recensées pour des 

participants ayant une clairance comprise entre 30 et 59 mL/min (p 0,671, IC 95% 0,427–

1,728) et 37 hémorragies chez des patients sans insuffisance rénale.  

Les analyses univariées et multivariées du risque d’hémorragie en fonction de l’âge, du 

poids et de la fonction rénale n’ont pas montré pas de différences significatives (Figure 2, 3). 

Figure 2 - Risque hémorragique en fonction de l’âge, du poids et de la fonction rénale en 

analyse univariée 
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Figure 3 - Risque hémorragique en fonction de l’âge, du poids et de la fonction rénale en 

analyse multivariée 

 

 

 

Dans le  Tableau 3., on dénombre les évènements hémorragiques en fonction de la surveillance 

de la fonction rénale et hépatique. On a retrouvé 37 évènements hémorragiques chez des 

patients sans insuffisance rénale et 11 évènements hémorragiques pour des patients ayant une 

clairance de la créatinine inférieure à 60 mL/min. Pour 2 patients (4%), les données étaient 

indisponibles. Quant au suivi de la fonction hépatique, 37 évènements hémorragiques sont 

survenus chez des patients ayant une fonction hépatique normale et nous avons recensé 13 

patients (26%) qui ont présenté un évènement hémorragique et pour lesquels il n’y avait pas de 

suivi de la fonction hépatique. 

 

Tableau 3 - Évènements hémorragiques en fonction de la surveillance des fonctions rénale 

et hépatique. 
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DISCUSSION 

 

1. Principaux résultats 

Dans notre étude, 1136 patients traités par AOD pour une MTEV ou une FANV ont été 

suivis en médecine générale durant un an. Il n’a pas été retrouvé de majoration des événements 

hémorragiques chez les patients âgés de 75 ans et plus, chez ceux dont le poids était inférieur à 

60 kg et chez les patients insuffisants rénaux ayant une clairance de la créatinine inférieure à 

60 mL/min, avec les patients plus jeunes, pesant 60 kg ou plus, ou ayant une ClCr supérieure 

ou égale à 60 mL/min traités par AOD, que ce soit en analyse univariée ou multivariée.  

La surveillance de la fonction hépatique et de la fonction rénale était absente dans 

respectivement 22.79% et 5.89% des cas dans l’ensemble de la population de l’étude, et 26% 

et 4% chez les patients ayant présentés un accident hémorragique. Dans ces deux groupes, on a 

retrouvé respectivement 13 et 2 accidents hémorragiques.  

 

2. Comparaison avec les données de la littérature. 

La majorité des études s’intéressant à la survenue des accidents hémorragiques chez les 

patients de plus de 75 ans traités par AOD sont des essais comparatifs avec les AVK. Dans une 

méta-analyse de ces essais comparatifs, il n’a pas été retrouvé plus de saignements chez les 

patients âgés de 75 ans et plus (31). Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études 

comparant les événements hémorragiques survenant chez les patients de plus de 75 ans avec 

ceux survenant chez les patients plus jeunes sous AOD. Une étude observationnelle menée en 

Espagne chez des sujets nonagénaires a montré que les AOD n’étaient pas associés à un 

surrisque de survenue d’hémorragies (HR 1.43, p 0.074, IC 95% [0.97‒2.13]) (32). Dans l’étude 

de Shangai et al menée aux Etats-Unis en ambulatoire, l’âge élevé était associé à des posologies 

inadaptées des AOD plus fréquentes par rapport aux sujets plus jeunes (p<0.001) (33). Le taux 
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de prescription inadaptée était de 23%, dont 78% concernaient des sous-dosages. Dans une 

étude menée dans les hôpitaux français, chez des patients ayant 84 ans d’âge médian, 30.6% 

des patients présentaient une posologie inadaptée d’AOD à l’admission, versus 22.4% à la sortie 

(34).  

Dans notre étude, les patients à faible poids n’étaient pas plus à risque de présenter un 

accident hémorragique. Pourtant, cette tendance, appelée « BMI paradox »a été mise en 

évidence à partir de registres (35,36). Un poids supérieur à 60 kg était un facteur de protection 

contre la survenue d’événement hémorragique sous AOD, sans diminution d’efficacité de la 

molécule. Cet effet persistait chez les patients en surpoids ou obèses. Ceci est d’autant plus 

intéressant que l’obésité est un facteur de risque de FANV (37) et de MTEV. De plus, une méta-

analyse en 2017 a montré que les patients de poids inférieur à 60 kg présentaient un surrisque 

de survenue de MTEV (38). Dans notre étude, en analyse multivariée, les patients avec un poids 

< 60 kg insuffisants rénaux n’ont pas eu plus d’accidents hémorragiques que les autres. 

De la même manière, peu de données en « vie réelle » sont disponibles dans la littérature 

concernant le risque hémorragique des AOD chez les patients insuffisants rénaux. Dans une 

étude rétrospective, Barben et al dénombraient moins d’insuffisance rénale parmi les patients 

de plus de 75 ans recevant des AOD par rapport aux sujets de plus de 75 ans non traités par 

AOD (1.5% vs 2.8%, p < 0.001) (39). Dans une étude menée en vie réelle avec un suivi de 2 

ans (40), il n’y avait pas de différence d’incidence des événement hémorragiques entre le 

groupe de patients ayant une ClCr comprise entre 15 et 59 mL/min comparativement à celui 

des patients ayant une ClCr comprise entre 60 à 89 mL/min. Les études réalisées auprès 

d’affiliés de l’Assurance Maladie française ont montré que les patients âgés et insuffisants 

rénaux étaient moins susceptibles de recevoir un traitement par AOD en primo-prescription 

(25,26,41) ; si un AOD était choisi, l’apixaban avait la préférence des professionnels de santé 
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français (1.8 fois plus de prescriptions d’apixaban par rapport aux autres AOD pour une ClCr 

< 50 mL/min, IC 95% [1.2-2.6]) (25). 

Le défaut de suivi concernant les fonctions rénale et hépatique a déjà été mis en évidence à 

partir de la base de données CACAO (23) : parmi les 1455 patients sous AOD inclus, la fonction 

rénale était manquante dans 109 cas (7.5%, p 0.549, IC 95% [0.061-0.089]) et la fonction 

hépatique dans 359 cas (24.7%, p 0.002, IC 95% [0.225-0.26.9]). Les pourcentages retrouvés 

dans notre analyse sont en conformité avec ces valeurs (5.89% et 22.79% des cas 

respectivement). Parmi les patients ayant présenté un accident hémorragique, ces pourcentages 

sont de 4 et 26%. Une étude rétrospective menée en région Midi-Pyrénées (42) a montré que 

les patients de 75 ans et plus étaient plus à risque de surveillance biologique inadaptée (51.3% 

de suivi biologique conforme aux recommandations dans le groupe 75 ans et plus versus 76.1% 

chez les 18-74 ans, p<0.0001). Ces deux paramètres influant sur le risque thrombo-embolique 

et les posologies de prescriptions, leur absence est à risque de prescription inadéquate et donc 

de iatrogénie.  

 

3. Force et limite de l’étude 

La force de notre étude réside dans son caractère prospectif et par sa réalisation exclusive 

en soins primaires. L’intérêt est également dans l’absence de critères d’exclusion clinique et 

biologique, notamment concernant la fonction rénale, la polymédication ou les comorbités. Il 

s’agit de plus d’une des rares études évaluant la sécurité des AOD chez les patients âgés, 

insuffisants rénaux et de petits poids sans réaliser de comparaison par rapport aux AVK. Elle 

tente de combler un manque de données dans ce groupe laissé en marge des études de phase 

III. La répartition des patients dans les groupes apixaban, rivaroxaban et dabigatran est similaire 

à ce qui était observé dans les données de l’Assurance Maladie sur la période 2011 à 2015. Le 

caractère exhaustif des données recueillies, cliniques et biologiques, à l’admission et à chaque 
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consultation de suivi, est un des points fort de l’étude. De plus, contrairement aux essais réalisés 

versus AVK, nous ne sommes pas sur une étude de non-infériorité. La compréhension de ces 

études nécessite des bornes de comparaisons claires ; or, elles peuvent être fort éloignées de la 

réalité de la patientèle des praticiens ambulatoires (43). En découle des difficultés de mise en 

pratique des recommandations, à l’origine des erreurs de posologies décrites précédemment, et 

donc de iatrogénie. La présence d’un comité de validation des accidents hémorragiques permet 

de limiter le risque de sur-déclaration des événements hémorragiques, et la validation des 

hémorragies graves selon les critères de la classification ISTH. Cette fiabilité des données 

renforce les conclusions de notre étude.  

Une des limites de notre étude est le manque de certaines d’informations, notamment 

concernant la surveillance des paramètres biologiques (fonction hépatique manquante chez 

22.79% des sujets inclus, fonction rénale manquante chez 5.89% des sujets inclus). La 

fréquence de cette surveillance, comprenant le dosage de l’hémoglobine, la fonction rénale et 

la fonction hépatique, est recommandée par l’ESC (14) : annuelle en l’absence de facteur de 

risque hémorragique, semestrielle chez les patients âgés de plus de 75 ans, et tous les X mois 

chez les patients insuffisants rénaux, avec X défini par le rapport ((clairance de la 

créatinine)/10). Le Cockcroft était la valeur de calcul de la fonction rénale dans les études de 

référence (2,4,6) ; il est donc préférable d’utiliser cette méthode de calcul en pratique 

quotidienne, malgré sa tendance à surestimer la fonction rénale, notamment chez les patients 

insuffisants rénaux (44,45). Cette surveillance est d’autant plus importante que toute diminution 

de la clairance en Cockroft de 1 mL/min chez les patients pris en charge pour une FANV était 

associée à une augmentation du risque de survenue de saignement majeur de 2% dans une étude 

de Becattini et al (46). Dans la population qui nous intéresse, et plus particulièrement chez les 

patients âgés de plus de 80 ans, il pourrait être intéressant de recourir en complément au calcul 

de la clairance de la créatinine par la formule CKD-EPI cyst, dont la valeur semblait être 
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prédictive de la survenue d’événement cardiovasculaire (47). La faible incidence des 

saignements ne permet pas de dégager de différence significative. On peut l’expliquer par la 

tendance qu’ont les prescripteurs à réserver les AOD aux patients plus jeunes avec moins de 

comorbidité, notamment une insuffisance rénale (41).  
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CONCLUSION  

 

Dans notre étude, 1021 patients traités par AOD pour une FANV ou une MTEV ont été 

suivis durant un an par leur médecin généraliste. L’âge de 75 ans ou plus, un poids inférieur ou 

égal à 60 kg et une insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine inférieure 60 

mL/min n’ont pas constitué des facteurs de risque hémorragique. Ces résultats sont en faveur 

de la sécurité de l’utilisation des AOD dans cette population spécifique. 

Le suivi biologique des patients réalisés pendant l’année de suivi apparait relativement 

satisfaisant quant à la fonction rénale ; la surveillance de la fonction hépatique apparait moins 

systématique. Ceci rappelle l’importance de l’adhésion des praticiens, et ici plus 

particulièrement des médecins généralistes, aux recommandations de bonne pratique, pour la 

prise en charge la plus optimale des patients âgés fragiles.  

 

 

  



29 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 

1.  PRADAXA 150 mg gél - VIDAL eVIDAL [Internet]. [cité 15 mai 2020]. Disponible 

sur: https://evidal-vidal-fr.ezproxy.uca.fr/medicament/pradaxa_150_mg_gel-109196.html 

2.  Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al. 

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 17 sept 

2009;361(12):1139‑51.  

3.  XARELTO 20 mg cp pellic - VIDAL eVIDAL [Internet]. [cité 15 mai 2020]. Disponible 

sur: https://evidal-vidal-fr.ezproxy.uca.fr/medicament/xarelto_20_mg_cp_pellic-113989.html 

4.  Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al. Rivaroxaban 

versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 8 sept 2011;365(10):883‑91.  

5.  ELIQUIS 5 mg cp pellic - VIDAL eVIDAL [Internet]. [cité 15 mai 2020]. Disponible 

sur: https://evidal-vidal-fr.ezproxy.uca.fr/medicament/eliquis_5_mg_cp_pellic-124227.html 

6.  Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, et al. 

Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 15 sept 

2011;365(11):981‑92.  

7.  Camm AJ, Lip GYH, De Caterina R, Savelieva I, Atar D, Hohnloser SH, et al. 2012 

focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillationAn update of the 

2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillationDeveloped with the special 

contribution of the European Heart Rhythm Association. Eur Heart J. 1 nov 

2012;33(21):2719‑47.  

8.  January Craig T., Wann L. Samuel, Alpert Joseph S., Calkins Hugh, Cigarroa Joaquin 

E., Cleveland Joseph C., et al. 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients 

With Atrial Fibrillation. Circulation. 2 déc 2014;130(23):e199‑267.  

9.  Skanes AC, Healey JS, Cairns JA, Dorian P, Gillis AM, McMurtry MS, et al. Focused 

2012 Update of the Canadian Cardiovascular Society Atrial Fibrillation Guidelines: 



30 

Recommendations for Stroke Prevention and Rate/Rhythm Control. Can J Cardiol. 1 mars 

2012;28(2):125‑36.  

10.  Charlemagne A, Blacher J, Cohen A, Collet J-P, Diévart F, de Groote P, et al. 

Epidemiology of atrial fibrillation in France: extrapolation of international epidemiological data 

to France and analysis of French hospitalization data. Arch Cardiovasc Dis. févr 

2011;104(2):115‑24.  

11.  Lane DA, Skjøth F, Lip GYH, Larsen TB, Kotecha D. Temporal Trends in 

Incidence, Prevalence, and Mortality of Atrial Fibrillation in Primary Care. J Am Heart Assoc. 

28 avr 2017;6(5).  

12.  Gabet A, Chatignoux E, Béjot Y, Olié V. Estimation de l’incidence de la 

fibrillation atriale (FA) traitée par anticoagulants oraux (ACO) et de son évolution en France 

entre 2010 et 2016. Rev DÉpidémiologie Santé Publique. mars 2019;67:S71.  

13.  Camm AJ, Accetta G, Ambrosio G, Atar D, Bassand J-P, Berge E, et al. Evolving 

antithrombotic treatment patterns for patients with newly diagnosed atrial fibrillation. Heart Br 

Card Soc. 15 2017;103(4):307‑14.  

14.  Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, Albaladejo P, Antz M, Desteghe L, et al. 

The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K 

antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 21 avr 

2018;39(16):1330‑93.  

15.  Haute Autorité de Santé. Bon usage du médicament. Fibrillation auriculaire non 

valvulaire. Quelle place pour les anticoagulants oraux? mai 2018.  

16.  Haute autorité de santé. Commission de la transparence. Rapport d’évaluation 

des médicaments anticoagulants oraux. 2016.  



31 

17.  Lip GYH, Keshishian A, Li X, Hamilton M, Masseria C, Gupta K, et al. 

Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants Among Nonvalvular Atrial Fibrillation 

Patients: The ARISTOPHANES Study. Stroke. déc 2018;49(12):2933‑44.  

18.  Robert-Ebadi H, Sennouni FM, Righini M. Thrombose veineuse profonde des 

membres inférieurs. Wwwem-Premiumcomdatatraitesage19-49422 [Internet]. 3 août 2015 [cité 

15 juin 2020]; Disponible sur: https://www-em-premium-

com.ezproxy.uca.fr/article/992044/resultatrecherche/8 

19.  Sanchez O, Benhamou Y, Bertoletti L, Constant J, Couturaud F, Delluc A, et al. 

Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la maladie veineuse 

thromboembolique chez l’adulte. Version courte. Rev Mal Respir. févr 2019;36(2):249‑83.  

20.  Allaert F, Benzenine E, Quantin C. Prévalence de la maladie thromboembolique 

veineuse (MTEV) dans les hôpitaux de France et des MTEV acquises à l’hôpital 

(nosocomiales). Wwwem-Premiumcomdatarevues03980499v39i2S0398049913003971 

[Internet]. 24 févr 2014 [cité 15 juin 2020]; Disponible sur: https://www-em-premium-

com.ezproxy.uca.fr/article/873048/resultatrecherche/1 

21.  EINSTEIN Investigators, Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, Buller HR, 

Decousus H, et al. Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembolism. N Engl J Med. 

23 déc 2010;363(26):2499‑510.  

22.  EINSTEIN–PE Investigators, Büller HR, Prins MH, Lensin AWA, Decousus H, 

Jacobson BF, et al. Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary embolism. N 

Engl J Med. 5 avr 2012;366(14):1287‑97.  

23.  Frappé P, Cogneau J, Gaboreau Y, Abenhaïm N, Bayen M, Calafiore M, et al. 

Areas of improvement in anticoagulant safety. Data from the CACAO study, a cohort in general 

practice. ten Cate H, éditeur. PLOS ONE. 6 avr 2017;12(4):e0175167.  



32 

24.  Moustafa F, Chedjieu J, Saint-Denis J, Barres A, Dublanchet N, Heuser S, et al. 

Étude en vie réelle concernant 357 patients sous anticoagulant oral direct se présentant 

consécutivement dans un service d’urgence. JMV-J Médecine Vasc. 1 mars 2017;42(2):101.  

25.  Falissard B, Picard F, Mahe I, Hanon O, Touzé E, Danchin N, et al. Apixaban 

for prevention of stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation 

in France: The PAROS cross-sectional study of routine clinical practice. Arch Cardiovasc Dis. 

juin 2019;112(6‑7):400‑9.  

26.  Van Ganse E, Danchin N, Mahé I, Hanon O, Jacoud F, Nolin M, et al. 

Comparative Safety and Effectiveness of Oral Anticoagulants in Nonvalvular Atrial 

Fibrillation: The NAXOS Study. Stroke. juill 2020;51(7):2066‑75.  

27.  Frappé P, Cogneau J, Gaboreau Y, Abenhaïm N, Bayen M, Guichard C, et al. 

Anticoagulants’ Safety and Effectiveness in General Practice: A Nationwide Prospective 

Cohort Study. Ann Fam Med. 1 mars 2020;18(2):131‑8.  

28.  Kaatz S, Ahmad D, Spyropoulos AC, Schulman S. Definition of clinically 

relevant non-major bleeding in studies of anticoagulants in atrial fibrillation and venous 

thromboembolic disease in non-surgical patients: communication from the SSC of the ISTH. J 

Thromb Haemost. 2015;13(11):2119‑26.  

29.  Lip GYH, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJGM. Refining Clinical 

Risk Stratification for Predicting Stroke and Thromboembolism in Atrial Fibrillation Using a 

Novel Risk Factor-Based Approach: The Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. CHEST. 1 

févr 2010;137(2):263‑72.  

30.  Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, Vos CB de, Crijns HJGM, Lip GYH. A Novel 

User-Friendly Score (HAS-BLED) To Assess 1-Year Risk of Major Bleeding in Patients With 

Atrial Fibrillation: The Euro Heart Survey. CHEST. 1 nov 2010;138(5):1093‑100.  



33 

31.  Sardar P, Chatterjee S, Chaudhari S, Lip GYH. New oral anticoagulants in 

elderly adults: evidence from a meta-analysis of randomized trials. J Am Geriatr Soc. mai 

2014;62(5):857‑64.  

32.  Raposeiras-Roubín S, Alonso Rodríguez D, Camacho Freire SJ, Abu-Assi E, 

Cobas-Paz R, Rodríguez Pascual C, et al. Vitamin K Antagonists and Direct Oral 

Anticoagulants in Nonagenarian Patients With Atrial Fibrillation. J Am Med Dir Assoc. mars 

2020;21(3):367-373.e1.  

33.  Sanghai S, Wong C, Wang Z, Clive P, Tran W, Waring M, et al. Rates of 

Potentially Inappropriate Dosing of Direct‐Acting Oral Anticoagulants and Associations With 

Geriatric Conditions Among Older Patients With Atrial Fibrillation: The SAGE‐AF Study. J 

Am Heart Assoc Cardiovasc Cerebrovasc Dis [Internet]. 9 mars 2020 [cité 15 août 2020];9(6). 

Disponible sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7335533/ 

34.  Bruneau A, Schwab C, Anfosso M, Fernandez C, Hindlet P. Burden of 

Inappropriate Prescription of Direct Oral Anticoagulants at Hospital Admission and Discharge 

in the Elderly: A Prospective Observational Multicenter Study. Drugs Aging. 

2019;36(11):1047‑55.  

35.  Tittl L, Endig S, Marten S, Reitter A, Beyer-Westendorf I, Beyer-Westendorf J. 

Impact of BMI on clinical outcomes of NOAC therapy in daily care - Results of the prospective 

Dresden NOAC Registry (NCT01588119). Int J Cardiol. 1 juill 2018;262:85‑91.  

36.  Park CS, Choi E-K, Kim HM, Lee S-R, Cha M-J, Oh S. Increased risk of major 

bleeding in underweight patients with atrial fibrillation who were prescribed non-vitamin K 

antagonist oral anticoagulants. Heart Rhythm. 2017;14(4):501‑7.  

37.  Tedrow UB, Conen D, Ridker PM, Cook NR, Koplan BA, Manson JE, et al. The 

Long- and Short-Term Impact of Elevated Body Mass Index on the Risk of New Atrial 



34 

Fibrillation: The WHS (Women’s Health Study). J Am Coll Cardiol. 25 mai 

2010;55(21):2319‑27.  

38.  Boonyawat K, Caron F, Li A, Chai-Adisaksopha C, Lim W, Iorio A, et al. 

Association of body weight with efficacy and safety outcomes in phase III randomized 

controlled trials of direct oral anticoagulants: a systematic review and meta-analysis. J Thromb 

Haemost JTH. 2017;15(7):1322‑33.  

39.  Barben J, Menu D, Rosay C, Vovelle J, Mihai A-M, Nuss V, et al. The 

prescription of direct oral anticoagulants in the elderly: An observational study of 19 798 

Ambulatory subjects. Int J Clin Pract. janv 2020;74(1):e13420.  

40.  Godino C, Melillo F, Rubino F, Arrigoni L, Cappelletti A, Mazzone P, et al. 

Real-world 2-year outcome of atrial fibrillation treatment with dabigatran, apixaban, and 

rivaroxaban in patients with and without chronic kidney disease. Intern Emerg Med. 

2019;14(8):1259‑70.  

41.  Huiart L, Ferdynus C, Renoux C, Beaugrand A, Lafarge S, Bruneau L, et al. 

Trends in initiation of direct oral anticoagulant therapies for atrial fibrillation in a national 

population-based cross-sectional study in the French health insurance databases. BMJ Open. 

30 2018;8(3):e018180.  

42.  Doury P. Etude de la conformité de la surveillance biologique chez les patients 

sous anticoagulants oraux directs en Midi-Pyrénées entre 2012 et 2014 [Internet] [exercice]. 

Université Toulouse lll - Paul Sabatier; 2015 [cité 20 août 2020]. Disponible sur: 

http://thesesante.ups-tlse.fr/1071/ 

43.  Laroche JP, Becker F, Schved JF. Anticoagulants oraux directs (AOD) : une 

mise au point nécessaire. JMV-J Médecine Vasc. 1 mai 2018;43(3):198‑205.  

44.  Parker K, Thachil J. The use of direct oral anticoagulants in chronic kidney 

disease. Br J Haematol. 2018;183(2):170‑84.  



35 

45.  Estimation de la fonction rénale en soins de premier recours. Préférer la formule 

CKD-EPI avec des limites. Revue Prescrire 2020 ; 40 (441) : 515-521.  

46.  Becattini C, Giustozzi M, Ranalli MG, Bogliari G, Cianella F, Verso M, et al. 

Variation of renal function over time is associated with major bleeding in patients treated with 

direct oral anticoagulants for atrial fibrillation. J Thromb Haemost JTH. 2018;16(5):833‑41.  

47.  Van Pottelbergh G, Vaes B, Adriaensen W, Matheï C, Legrand D, Wallemacq 

P, et al. The glomerular filtration rate estimated by new and old equations as a predictor of 

important outcomes in elderly patients. BMC Med. déc 2014;12(1):27.  

 

  



36 

ANNEXE I. SCORE CHA2DS2-VASC : EVALUATION DU RISQUE THROMBO-

EMBOLIQUE 

 

Cardiaque : ATCD d’épisode d’insuffisance cardiaque clinique ou FEVG  40 % 1 point 

HTA : Hypertension artérielle traitée ou non, équilibrée ou non  1 point 

Age  75 ans 2 points 

Diabète traité ou non, équilibré ou non  1 point 

Stroke : ATCD d’AVC ou AIT ou embolie périphérique  2 points 

Vasculaire : Athérosclérose (aorte, coronaire, carotide, membres inférieurs) 1 point 

Age de 65 à 74 ans  1 point 

Sc « Sex category » : Sexe féminin  1 point 

 

Le traitement anti thrombotique sera proposé en fonction du score CHA2DS2 – VASc :  

- Score 0 : pas de traitement antithrombotique. Il s’agit de patient homme ou femme de 

moins de 65 ans avec FA idiopathique et sans facteur de risque. 

- Score 1 : un traitement anticoagulant oral par un AVK ou un AOD doit être envisagé 

en se basant sur une évaluation du risque hémorragique et les préférences du patient. 

- Score  2 : Anticoagulation par AVK ou AOD recommandée 
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ANNEXE II. SCORE HAS–BLED : EVALUATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE 

 

H : Hypertension (Pression artérielle systolique > 160 mmHg) 1 point 

A : Anomalie … 

- hépatique (cirrhose ou bilirubine à 2N ou ASAT / ALAT > 3N)  

- rénale (créatininémie > 200 mol/L) 

 

1 point 

1 point 

S : Stroke (AVC ou évènements emboliques) 1 point 

B : Bleeding = ATCD de saignement  1 point 

L : INR labile 1 point 

E : Elderly (âge > 65 ans) 1 point 

D : Drugs = consommation … 

- de médicaments augmentant le risque hémorragique (antiagrégants 

plaquettaires, AINS) 

- d’alcool  

 

1 point 

 

1 point 

 

Le risque hémorragique est considéré comme important lorsque le score HAS-BLED  3, 

impliquant une certaine prudence et une surveillance régulière suite à l’initiation du traitement 

anti-thrombotique (anticoagulants oraux ou aspirine). 
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ANNEXE III. DEFINITION DES SAIGNEMENTS SELON L’ISTH 

 

Hémorragie majeure : 

- Saignement fatal et/ou 

- Saignement symptomatique dans une région anatomique ou un organe critique 

comme en intracrânien, en intra-médullaire, en intra-oculaire, en rétropéritonéal, en 

intra-articulaire ou en péricardique, ou en intra-musculaire associée à un syndrome 

des loges et/ou  

- Saignement causant une diminution du taux d’hémoglobine de 2 g/dL ou plus, ou 

nécessitant la transfusion de 2 concentrés érythrocytaires ou de sang total.  

Saignement non majeur cliniquement pertinent : tout signe ou symptôme hémorragique qui 

ne remplit pas les critères de la définition d’hémorragie majeure selon l’ISTH, mais qui répond 

à au moins un des critères suivants :   

- Nécessité d’une intervention médicale par un professionnel de santé. 

- Nécessité d’une hospitalisation ou augmentation de la charge de soins.  

- Nécessité d’une évaluation en face-à-face du patient (par exemple, pas d’évaluation 

par téléphone ou par des moyens de communications numériques). 
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ANNEXE IV. FORMULE CKD-EPICYST 

 

𝐺𝐹𝑅 = 133 𝑥 min(
𝑆𝑐𝑦𝑠

0.8
)−0.499 𝑥 max(

𝑆𝑐𝑦𝑠

0.8
)−1.328 𝑥 0.996𝐴𝑔𝑒[𝑥 0.932 𝑖𝑓 𝑓𝑒𝑚𝑎𝑙𝑒] 
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ANNEXE V. RECOMMANDATION DE L’ESC POUR LE SUIVI DES PATIENTS 

TRAITES PAR ANTICOAGULANT POUR UNE FANV 
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ANNEXE VI. LISTE DES FACTEURS INTERAGISSANT AVEC LE METABOLISME 

DES AOD  
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Étude des facteurs de risque hémorragique chez les patients traités par 

anticoagulants oraux directs. Une étude prospective nationale en médecine 

générale. 
 

Résumé :  

 

CONTEXTE : La prescription des anticoagulants oraux directs (AOD) est désormais 

courante en pratique clinique. Il existe peu d’études en soins primaires évaluant le risque 

hémorragique des patients les plus fragiles, souvent exclus des essais cliniques.  

 

 

OBJECTIF : Déterminer si l’âge ≥ 75 ans, l’insuffisance rénale et le faible poids 

constituaient des facteurs de risque de saignement chez les patients traités par AOD pour une 

fibrillation atriale non valvulaire (FANV) ou une maladie thromboembolique veineuse 

(MTEV) suivis en médecine générale.  

 

 

METHODE : Étude de cohorte prospective, multicentrique, de patients traités par AOD 

pour une FANV ou une MTEV. Les patients ont été inclus par leur médecin généraliste et 

suivis durant un an. Les événements hémorragiques, et les données biologiques de 

surveillance des fonctions rénale et hépatique ont été recueillis tous les 3 mois.  

 

 

RESULTATS : Parmi les 1021 patients inclus, il a été recensé 50 événements 

hémorragiques. En analyse univariée il n’a pas été mis en évidence de surrisque 

hémorragique pour l’âge ≥ 75 ans (HR 1.427, IC 95% [0.626-3.249]), le poids ≤ 60 kg (HR 

1.021, IC 95% [0.459-2.269]), ou avec une insuffisance rénale (IR) modérée (HR 0.859, IC 

95% [0,427-1,728]) ou une IR sévère (HR 3,654, IC 95% [0,501-26,644]). Les résultats sont 

similaires en analyse multivariée. La surveillance trimestrielle de la fonction hépatique et de 

la fonction rénale était manquante dans 22.8% et 5.9% des cas respectivement.   

 

 

CONCLUSION : Ces données qui concernent des patients fragiles traités par AOD pour une 

FANV ou une MTEV et suivis en médecine générale sont rassurantes concernant le risque 

hémorragique. 
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- Anticoagulants  

- Médecine générale 
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