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INTRODUCTION 

 
 La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme cardiaque de plus en plus fréquent. 
En 2010, trente millions de patients dans les pays occidentaux étaient touchés par cette 
pathologie, dont les deux tiers étaient des hommes. Cela représente 1 à 4 % de la population 
totale des pays occidentaux, et plus de 13 % des patients de plus de 80 ans. On estime qu’un 
adulte sur quatre présentera un épisode de FA au cours de sa vie, et d’ici 30 à 40 ans, dix-huit 
millions de patients seront touchés par cette pathologie en Europe (1). En France, selon l’étude 
de Maura et al. basée sur les données de l’assurance maladie (2), l’inflation des patients 
présentant une FA serait de 16 % entre 2011 et 2016. 
 
Dans les pays occidentaux, la prévalence de la FA double chaque décennie de la vie. 
Actuellement, 70 % des cas concernent des patients de plus de 65 ans (1). 
 
La FA a des conséquences lourdes. Elle augmente la mortalité globale d’un facteur 2 chez la 
femme et d’un facteur 1,5 chez l’homme. Elle multiplie également par 5 le risque de faire un 
accident vasculaire cérébral (AVC). On estime que 20 à 30 % des AVC sont secondaires à une 
FA. Ces accidents imputés à la FA ont un pronostic plus sombre. Le sur-risque de décès est 
multiplié par 1,7, avec un risque de séquelles plus important et une durée d’hospitalisation plus 
longue (1). 
 
Cette pathologie engendre par conséquent un problème économique non négligeable. On estime 
que 10 à 40 % des patients présentant une FA seront hospitalisés chaque année. En Europe, le 
coût serait de 1500 à 3200 euros par patient chaque année (1). 
 
Le traitement et la prévention des complications de la FA sont donc un enjeu majeur de santé 
publique de par les conséquences médicales et économiques que ces dernières entraînent. 
 
Anticoagulants oraux : AVK versus AOD 
 
 La FA se définit comme un «trouble du rythme cardiaque qui se caractérise par une 
activité électrique atriale rapide et anarchique » (1). Le diagnostic de FA est effectué par la 
présence, à l’électrocardiogramme, d’un rythme cardiaque irrégulier avec absence d’onde P. Elle 
peut être symptomatique ou non, paroxystique ou persistante voire permanente, comme le décrit 
l’European society of cardiology (ESC) dans ses recommandations de 2016 (3). 
 
Quel que soit le type de FA, pour la prévention des accidents thromboemboliques, l’ESC 
recommande la prescription d’une anticoagulation au long court en fonction du score 
CHA2DS2Vasc (Annexe 1). Ce score permet de distinguer les patients ayant un risque annuel 
d’AVC de 0 à 15 % (1). Une anticoagulation au long court est alors indiquée devant un risque 
élevé, correspondant à un score de CHA2DS2Vasc supérieur ou égal à 1 chez l’homme et 
supérieur ou égal à 2 chez la femme (3). 
 
Les anticoagulants les plus anciennement utilisés sont les anti-vitamines K (AVK). Ils diminuent 
le risque d’AVC de deux tiers et la mortalité d’un quart lorsqu’ils sont à bonne posologie. Ils 
nécessitent une surveillance accrue et un équilibre étroit, estimé par la mesure fréquente de 
l’International Normalized Ratio (INR) (3). 
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Fin 2008, apparaissent alors les premiers anticoagulants oraux directs (AOD), non vitamine K 
dépendants. Leur mécanisme d’action étant différent, par inhibition directe de facteurs de la 
coagulation, leur efficacité semble moins labile et ils ne requièrent pas, ou peu, de surveillance 
biologique. Trois sont actuellement commercialisés en France : un inhibiteur du facteur IIa, le 
Dabigatran, et deux inhibiteurs du facteur Xa, le Rivaroxaban et l’Apixaban. C’est ce que 
synthétise l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) dans 
son rapport en 2014 (4). 
 
D’après les données relatées par l’ESC dans ses recommandations de 2016 (3), les études 
réalisées sur la prévention du risque thromboembolique dans la FA non valvulaire démontrent 
qu’aucun AOD n’est moins efficace que l’AVK de référence, la Warfarine (Annexe 3). 
 
C’est dans ce contexte que, initialement pour la thromboprophylaxie en chirurgie orthopédique 
seule, l’indication des AOD est étendue à la prévention du risque thromboembolique des FA non 
valvulaires, dès 2011 pour le Dabigatran et le Rivaroxaban, et un an plus tard pour l’Apixaban. 
 
Actuellement, l’ESC privilégie l’utilisation des AOD par rapport aux AVK en prévention du 
risque thromboembolique dans la FA non valvulaire, sous couvert de l’éligibilité du patient. La 
Haute Autorité de Santé (HAS), dans son guide de bon usage du médicament de 2018 (5), reste 
quant à elle, plus mesurée en recommandant l’instauration, au choix, d’un AOD ou d’un AVK en 
première intention dans cette indication. 
 
La prévalence de la FA augmentant, de plus en plus de patients sont exposés aux anticoagulants. 
Les  travaux de Maura et al. (2) mettent en évidence que, même si les AVK étaient les 
anticoagulants les plus utilisés en France dans la FA (62 % des patients anticoagulés pour cette 
indication en 2016), les AOD sont dorénavant privilégiés lorsque qu’une anticoagulation doit 
être nouvellement instaurée (66,3 % des prescriptions d’anticoagulants initiées en 2016, contre 
33,7 % pour les AVK), y compris chez les patients de 75 ans et plus (59,4 % des nouvelles 
prescriptions). 
 
Risque hémorragique et adaptation posologique 
 
Comme tout traitement anticoagulant, l’évènement hémorragique est le principal risque des 
AOD. Il est particulièrement élevé dans certaines situations répertoriées dans le rapport de 
l’ANSM (4), telles que : un âge élevé, un faible poids corporel, une insuffisance rénale ou 
hépatique, des interactions médicamenteuses. 
 
D’après les études d’évaluation des AOD, répertoriées par l’ESC (3) (Annexe 3), l’Apixaban 
présenterait moins de risque d’hémorragie grave et d’hémorragie intracrânienne, et diminuerait 
significativement la mortalité toute cause confondue, comparativement à la Warfarine. 
Contrairement aux deux autres AOD, il serait également le seul à ne pas majorer le risque de 
saignement digestif. 
 
Néanmoins, afin de minimiser ce risque, il est primordial pour le prescripteur de respecter les 
schémas thérapeutiques recommandés. 
 
Les AOD sont soumis à des règles de prescription différentes selon la molécule, l’indication et 
la population concernée. Dans le cadre de la prévention du risque thromboembolique dans la FA, 
il existe des critères d’adaptation de doses en fonction de facteurs bien établis afin de limiter les 
risques de complications. 
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Ces recommandations sont synthétisées dans le tableau de l’ESC (Annexe 3) ainsi que dans le 
rapport de l’ASNM (4) et dans le Tableau 1 : 

 L’adaptation de dose d’Apixaban repose sur trois critères qui sont : un âge supérieur ou 
égal à 80 ans, un poids corporel inférieur ou égal à 60 kg, et un taux de créatinémie 
supérieur ou égal à 133 μmol/L. La présence d’au moins deux critères sur les trois justifie 
la prescription d’une dose réduite. La présence d’une insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine entre 15 et 29 ml/min selon Cockcroft et Gault) justifie également à elle 
seule une réduction de dose. 
A noter qu’un traitement par Apixaban n’est pas recommandé devant une clairance de la 
créatinine inférieure à 15 ml/min ; 

 Celle du Rivaroxaban est soumise à la valeur de clairance de la créatinémie. Une 
diminution de dose est recommandée dans le cadre d’une insuffisance rénale modérée ou 
sévère, soit une clairance de la créatinémie inférieure ou égal à 49 mL/min selon 
Cockcroft et Gault. 
A noter qu’un traitement par Rivaroxaban n’est pas recommandé devant une clairance de 
la créatinine inférieure à 15 ml/min ; 

 Pour le Dabigatran, une réduction de posologie est recommandée pour un âge supérieur 
ou égal à 80 ans, ou la co-prescription de Verapamil. Elle serait également « à envisager » 
au cas par cas devant un âge supérieur ou égal à 75 ans, une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinémie entre 30 et 49 mL/min selon Cockcroft et Gault), la présence 
d’une gastrite, d’une œsophagite, ou d’un reflux gastro-œsophagien, ou encore devant un 
risque augmenté de saignement. 
A noter qu’un traitement par Dabigatran est contre-indiqué devant une clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min. 

 
Spécificités de la personne âgée 
 
 D’après le bilan démographique 2019, de l’Institut National de la Statistique et des Études 
Économiques (INSEE) (6), en dix ans, les hommes ont gagné 2 ans d’espérance de vie, et les 
femmes 1,2 an. L’espérance de vie à la naissance était de 85,6 ans pour les femmes et de 79,7 ans 
pour les hommes. Nous constatons donc un vieillissement progressif de la population française, 
et par extrapolation, de la patientèle des médecins généralistes. 
 
Lors de toute prescription médicamenteuse, les personnes âgées sont plus à risque de développer 
un effet indésirable quel qu’il soit. D’après le Collège national des enseignants en gériatrie 
(CNEG) (7), le risque de survenue d’un effet indésirable médicamenteux serait multiplié par 2 
par rapport aux patients jeunes. 
 
Les facteurs de risque d’iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées sont répertoriés par 
le CNEG dans son chapitre « Identification et gestion des risques liés aux médicaments et aux 
biomatériaux, risque iatrogène, erreur médicamenteuse. » (7). Nous y retrouvons des facteurs 
non modifiables responsables de surdosage médicamenteux tels que l’altération de la 
pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des médicaments liée au vieillissement 
physiologique, la diminution de la filtration glomérulaire, ou l’hypoalbuminurie sévère. Mais 
également des facteurs tels que la polypathologie, responsable de polymédication, elle-même 
responsable d’interactions médicamenteuses. La mauvaise observance thérapeutique, l’isolement 
social, le déclin cognitif ou sensoriel sont également des facteurs de risque de mésusage. 
 
L’incidence des effets indésirables médicamenteux est donc corrélée à l’âge du patient, et aux 
nombres de co-prescriptions. D’après la HAS (8), la iatrogénie médicamenteuse serait 
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responsable de 5 à 10 % des hospitalisations chez les personnes âgées et de près de 20 % chez 
les 80 ans et plus. 
 
Concernant la FA, le risque thromboembolique augmente avec l’âge et l’exposition aux 
anticoagulants oraux également. Selon le rapport de l’ANSM de 2013 sur l’évolution des vente 
des anticoagulants oraux en France (9), on estimait que, la même année, 22,4 % des patients sous 
AOD avaient entre 60 et 69 ans, 31,9 % entre 70 et 79 ans, et 32,6 % étaient âgés de 80 ans et 
plus. 
 
Mésusage et données de la littérature 
 
 Dès 2014, l’ANSM estimait dans son rapport (4) qu’il existait « un risque potentiel 
d’utilisation inappropriée de ces médicaments en raison […] des recommandations posologiques 
différentes en fonction des indications et des facteurs de risque hémorragique à prendre en 
compte ». De même, les travaux de Maura et al. (2) suggèrent des situations de mésusages 
fréquentes, telles que des sous-dosages ou des co-prescriptions majorant le risque hémorragique. 
Selon les auteurs, un patient sur trois en France serait potentiellement sous-dosé en AOD. 
 
Plusieurs études précédemment réalisées sur le sujet démontrent qu’en pratique, les règles de bon 
usage de prescription des AOD ne sont effectivement pas toujours bien appliquées. Dans la 
littérature internationale, le pourcentage de patients traités à dose jugée non optimale d’après les 
recommandations s’échelonnait entre 7,7 % et 34,8 %  (10–22). 
 
Cependant, les études s’intéressent à l’évaluation des pratiques de prescriptions des AOD en 
prévention du risque thromboembolique dans la FA chez la population adulte, et nettement moins 
à la population âgée, voire très âgée. La majorité des études répertoriées incluaient une population 
adulte, de 74,9 ans en moyenne. 
 
C’est pourtant cette population qui présente un risque hémorragique majoré et un risque 
d’iatrogénie non négligeable. De plus, au vu des recommandations actuelles et des critères de 
réduction de dose, elle apparaît comme l’une des populations les plus à risque de sur ou sous-
dosage. Or, la population en France vieillit d’années en années, et de plus en plus de patients sont 
traités par AOD pour une FA. 
 
L’objectif principal de notre travail était d’évaluer le pourcentage de posologies adaptées aux 
recommandations européennes actuelles chez les patients de 75 ans et plus hospitalisés en 
gériatrie et anti coagulés par AOD pour une FA. Notre objectif secondaire était de mettre en 
évidence de potentiels facteurs de mésusage dans la prescription d’AOD amenant les médecins 
à prescrire une dose différente de celle recommandée. 
 
L’intérêt à plus long terme serait d’évaluer la pertinence d’envoi aux médecins prescripteurs 
d’une plaquette informative de rappel sur les recommandations posologiques des AOD dans la 
prévention du risque thromboembolique dans la FA, tout en les sensibilisant à la nécessité d’une 
réévaluation posologique régulière chez la population âgée à risque de complications. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 
1. Type d’étude 

 
 Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive, rétrospective et 
multicentrique réalisée entre le 1er janvier 2019 et le 31 mars 2020. 
 
 

2. Population d’étude  
 
 Les critères d’inclusion étaient un âge de 75 ans et plus, un traitement, à l’entrée, par 
AOD pour une FA et l’admission dans le service de Court Séjour Gériatrique de la maison de 
santé protestante de Bagatelle et/ou en Médecine d’Accueil des Urgences 2 (à orientation 
gériatrique) de l’hôpital d’instruction des armées Robert Picqué, à Talence, du 1er janvier 2019 
au 31 mars 2020. 
 
N’étaient pas inclus dans cette étude les patients de moins de 75 ans, ceux présentant une FA non 
anticoagulée ou traitée par AVK, ceux traités par AOD pour une autre indication ou à posologie 
inconnue. Ont également été exclus de l’analyse les patients pour lesquels une de ces données 
principales à l’adaptation posologique était manquante : l’âge, le poids corporel, ou la créatinine. 
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3. Critère de jugement principal 
 
 Le critère de jugement principal de l’étude était le pourcentage des patients de 75 ans et 
plus hospitalisés en gériatrie dont le traitement par AOD était prescrit à posologie adaptée, selon 
les recommandations européennes actuelles pour la FA. 
 
Notre étude se basait sur les recommandations européennes actuelles de l’ESC (3), et sur le 
rapport de l’ANSM (4). Actuellement, il existe trois AOD commercialisés en France : 
l’Apixaban, le Rivaroxaban, et le Dabigatran. Les posologies recommandées sont répertoriées 
dans le Tableau 1. 
 
A noter qu’une réduction de posologie du Dabigatran serait à envisager chez les patients de 75 à 
80 ans, présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 mL/min 
selon la formule de Cockcroft et Gault), présentant une gastrite, une œsophagite, ou un reflux 
gastro-œsophagien, ou présentant un risque augmenté de saignement. Dans ces cas, une dose 
pleine ou réduite « doit être choisie après l’évaluation individuelle du risque thromboembolique 
et du risque de saignement ». Nous avons néanmoins convenu, par souci de clarté, de baser notre 
étude exclusivement sur les critères de réduction de dose « recommandée ». 
 
Les patients étaient catégorisés selon la dose d’AOD prescrite : patients à dose optimale ou non 
optimale, patients sous-dosés s’ils étaient traités à une dose inférieure à la dose optimale 
recommandée, et patients sur-dosés s’ils étaient traités à une dose supérieure à la dose optimale 
recommandée (Tableau 2). 
 
A noter que notre étude n’avait pas pour objectif de juger de l’indication correcte ou non de 
l’anticoagulation par AOD chez les patients inclus. 
 
 

Tableau 1 : Recommandations et critères de réduction de dose d’AOD 

 Apixaban Rivaroxaban Dabigatran 
Dose pleine 5 mg x 2/jour 20 mg x 1/jour 150 mg x 2/jour 

Dose réduite 2,5 mg x 2/jour 15 mg x 1/jour 110 mg x 2/jour 

Critères de réduction de 
dose (recommandations) 

Au moins 2 critères sur 3 
parmi : 

 Age ≥ 80 ans 
 Poids ≤ 60 kg 
 Créatinine sérique ≥ 

133 µmol/L soit 1,5 
mg/dL 

 
ou insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine 
entre 15 et 29 mL/min selon 
la formule de  Cockcroft et 
Gault) 

Insuffisance rénale modérée 
ou sévère (clairance de la 
créatinine ≤ 49 mL/min selon 
la formule de  Cockcroft et 
Gault) 

Age ≥ 80 ans 
Traitement concomitant par 
Vérapamil 
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Tableau 2 : Définition des groupes en fonction de la dose d’AOD prescrite 

 Dose optimale Dose non optimale 
Sous-dosage                           Sur-dosage 

Apixaban Dose pleine et présence 
de moins de 2 critères sur 3 
parmi : 

 Age ≥ 80 ans 
 Poids ≤ 60 kg 
 Créatinine sérique ≥ 

133 µmol/L soit 1,5 
mg/dL 

ou 
 
Dose réduite et présence de 
minimum 2 critères sur 3 
parmi : 

 Age ≥ 80 ans 
 Poids ≤ 60 kg 
 Créatinine sérique ≥ 

133 µmol/L soit 1,5 
mg/dL 

 
ou 
 
Dose réduite et insuffisance 
rénale sévère (clairance de la 
créatinine entre 15 et 29 
mL/min selon la formule de  
Cockcroft et Gault) 
 

Dose réduite et présence de 
moins de 2 critères sur 3 
parmi : 

 Age ≥ 80 ans 
 Poids ≤ 60 kg 
 Créatinine sérique ≥ 

133 µmol/L soit 1,5 
mg/dL 

 
et 
 
Absence d’une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la 
créatinine entre 15 et 29 
mL/min selon la formule de  
Cockcroft et Gault) 

Dose pleine et présence 
de minimum 2 critères sur 3 
parmi : 

 Age ≥ 80 ans 
 Poids ≤ 60 kg 
 Créatinine sérique ≥ 

133 µmol/L soit 1,5 
mg/dL 

 
ou 
 
Dose pleine et présence d’une 
insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine 
entre 15 et 29 mL/min selon 
la formule de  Cockcroft et 
Gault) 
 

Rivaroxaban Dose pleine et clairance de la 
créatinine > 49 mL/min selon 
la formule de  Cockcroft et 
Gault 
 
ou 
 
Dose réduite et insuffisance 
rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine ≤ 
49 mL/min selon la formule 
de Cockcroft et Gault) 
 

Dose réduite et clairance de 
la créatinine > 49 mL/min 
selon la formule de  
Cockcroft et Gault 

Dose pleine et insuffisance 
rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine ≤ 
49 mL/min selon la formule 
de  Cockcroft et Gault) 

Dabigatran Dose pleine et absence des 
critères suivant : 

 Age ≥ 80 ans 
 Traitement 

concomitant par 
Vérapamil 

 
ou 
 
Dose réduite et au moins un 
des critères suivant : 

 Age ≥ 80 ans 
 Traitement 

concomitant par 
Vérapamil 

Dose réduite et absence des 
critères suivant : 

 Age ≥ 80 ans 
 Traitement 

concomitant par 
Vérapamil 

Dose pleine et au moins un 
des critères suivant : 

 Age ≥ 80 ans 
 Traitement 

concomitant par 
Vérapamil 
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4. Critères de jugement secondaires 
 
 Notre objectif secondaire était de mettre en évidence de potentiels facteurs de mésusage 
dans la prescription d’AOD dans la FA chez les patients de 75 ans et plus hospitalisés en gériatrie 
et inclus dans notre étude. Pour cela, nous avons comparé les caractéristiques des patients selon 
le groupe de dose auquel ils appartenaient (dose optimale, non optimale, sous-dosage et sur-
dosage). 
 

a) Caractéristiques des critères de réduction de dose des AOD selon les recommandations 

 
 Premièrement, nous avons choisi comme critères de jugement secondaire les 
caractéristiques correspondantes aux critères de réduction de dose à savoir l’âge en années, le 
poids corporel en kilogrammes, le taux de créatinine en µmol/L, et la clairance de la créatinine 
en mL/min calculée par la formule de Cockcroft et Gault (Tableau 1). Nous avons également 
émis l’hypothèse que l’estimation de la fonction rénale par l’utilisation d’une formule différente 
de celle de Cockcroft et Gault serait un potentiel facteur de mésusage dans la prescription d’AOD. 
Nous avons par conséquent décidé d’inclure le calcul du débit de filtration glomérulaire par la 
formule CKD-EPI comme critère de jugement secondaire. 
 

b) Caractéristiques personnelles et antécédents médicaux 

 
 Nous avons inclus dans la liste des critères de jugement secondaire, comme dans des 
études précédemment réalisées sur le sujet (12–14,16,18–20), le sexe du patient avec l’hypothèse 
que ce dernier influencerait la dose d’AOD prescrite. 
 
Une de nos hypothèses secondaires était que le poids corporel du patient mais également son 
indice de masse musculaire (IMC) ou le taux d’albuminémie pouvaient être des facteurs de 
mésusage des AOD. Nous avons donc choisi d’inclure dans les critères de jugement secondaire 
l’IMC exprimé en kg/m² comme c’est le cas dans certaines études précédemment citées 
(12,14,18–20) et le taux d’albuminémie en g/L. 
 
Ensuite, en émettant l’hypothèse qu’il serait un possible facteur de mésusage en AOD, nous 
avons analysé un terme caractérisant souvent la population âgée : la polypathologie. 
D’après l’étude de 2013 d’Almirall et Fortin (23), le terme de polypathologie est non consensuel 
et variablement défini. La définition la plus fréquente, et sur laquelle nous nous sommes basés, 
est la présence chez un même individu de plus d’une maladie chronique. A noter que, selon 
l’OMS, « par maladies chroniques, on entend des problèmes de santé qui nécessitent des soins 
sur le long terme (pendant un certain nombre d’années ou de décennies) et qui comprennent par 
exemple : le diabète, les maladies cardio-vasculaires, l’asthme, la bronchopneumopathie 
chronique obstructive, le cancer, le VIH, la dépression et les incapacités physiques. Il existe de 
multiples autres affections chroniques mais leur point commun est qu’elles retentissent 
systématiquement sur les dimensions sociale, psychologique et économique de la vie du malade. 
» (24). 
 
Comme c’est le cas dans l’étude de McAlister et al. (13), nous avons décidé d’inclure la présence 
de troubles cognitifs dans les critères de jugement secondaire. Nous avons également émis 
l’hypothèse qu’un antécédent de chute, ou la présence d’un cancer actif diagnostiqué, seraient de 
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potentiels facteurs de mésusage en AOD dans la FA chez les patients de 75 ans et plus hospitalisés 
en gériatrie et inclus dans notre étude. 
 

c) Co-prescriptions médicamenteuses 

 
 En nous appuyant sur l’étude de Miyazaki et al. (18), nous avons émis l’hypothèse que la 
polymédication serait un potentiel facteur de mésusage en AOD. Pour cela, nous avons inclus ce 
terme à nos critères de jugement secondaire en nous basant sur la définition du Collège National 
des Enseignants en Gériatrie (CNEG) (25), caractérisant la polymédication comme la « prise d’au 
moins cinq médicaments différents par jour ». 
 
Ensuite, en nous basant sur le rapport de l’ANSM sur les anticoagulants en France (4), nous 
avons jugé pertinent d’étudier les prescriptions dont l’association avec un AOD est déconseillée 
ou à effectuer avec précautions. Nous avons par conséquent émis l’hypothèse qu’une co-
prescription d’une des thérapeutiques suivantes était un facteur de mésusage en AOD : les anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les anti-agrégants plaquettaires (AAP), les anti-
dépresseurs inhibiteurs sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA), l’Amiodarone, le Vérapamil, la 
Quinine, la Carbamazépine, la Phénytoine, les inhibiteurs de la protéase, et le Millepertuis. Nous 
avons fait le choix de ne pas inclure les traitements aigus, et les traitements dont l’association 
avec les AOD est purement contre-indiquée. 
 

d) Risque hémorragique 

 
En nous basant sur les précédentes études réalisées sur le sujet, telles que celle de Ferrat et al. 
(10), ou encore celle de Steinberg et al. (14) qui étudie le score américain « ORBIT bleeding 
score », nous avons inclus la valeur du score HAS-BLED comme critère de jugement secondaire, 
avec l’hypothèse qu’un score élevé serait un potentiel facteur de mésusage en AOD. Nous l’avons 
catégorisé comme la HAS dans son guide de parcours de soins de la fibrillation atriale (26), à 
savoir : un score faible ou modéré de 0 à 2, et un score élevé à partir de 3 points. Nous l’avons 
calculé suivant les critères de la HAS qui sont : une hypertension artérielle (HTA), une 
dysfonction rénale (définie en présence de dialyse chronique ou transplantation rénale ou 
Créatinine plasmatique supérieure ou égale à 200 μmol/L) ou hépatique (définie en présence 
d’une hépatopathie chronique (cirrhose) ou biologique (bilirubine supérieure à 2 fois la normale 
associée à ASAT/ALAT supérieures à 3 fois la normale), un accident vasculaire cérébral (AVC), 
un antécédent de saignement, un âge supérieur à 65 ans, l’alcoolisation chronique, et la co-
prescription d’ AAP ou AINS (Annexe 2). 
 
Toujours en se basant sur les précédentes études réalisées sur le sujet, comme celle de Miyazaki 
et al. (18) ou celle de Buchholz et al. (19), nous avons également décidé d’inclure l’antécédent 
hémorragique connu comme critère de jugement secondaire, avec l’hypothèse qu’il serait un 
facteur de mésusage en AOD. Nous les avons classés en trois catégories suivant la localisation : 
les saignements d’origine neurologique, digestive, ou autre. 
 
Nous avons également envisagé que les patients seraient plus fréquemment anticoagulés à dose 
non optimale en AOD en présence d’une pathologie digestive à risque de saignement. Parmi les 
pathologies digestives à risque hémorragique, nous avons premièrement inclus celles décrites 
comme indication possible à une réduite de dose du Dabigatran à savoir : une gastrite, une 
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œsophagite ou un reflux gastro-œsophagien (4). Ensuite, nous nous sommes basés sur les 
connaissances actuelles concernant l’hémorragie digestive. Dans le guide « Du symptôme à la 
prescription en médecine générale » de 2014 (27,28), les auteurs référencent les étiologies 
connues d’hémorragie digestive : 

 La cause la plus fréquente d’hémorragie digestive haute est l’ulcère gastro-duodénal à 
35-50 %, l’hémorragie étant la complication la plus fréquente des ulcères gastriques 
(2%). Ensuite, viennent la rupture de varices œsophagiennes (30%), la gastrite érosive 
(10 à 20%), le syndrome de Mallory-Weiss (5 à 10%), les tumeurs malignes ou bénignes 
(5%), l’œsophagite peptique ou la hernie hiatale (5%) puisque 3 % des hémorragies 
digestives hautes sont dus à une ulcération du collet d’une hernie hiatale, puis des causes 
plus rares telles que l’ulcération simplex de Dieulafoy, les ectasies vasculaires, une 
hémobilie, ou une fistule aortoduodénale ; 

 Parmi les étiologies d’hémorragie digestive basse, on retrouve tout d’abord la 
diverticulose colique. L’hémorragie digestive survient dans 3 à 5 % des cas et représente 
13 % des complications des diverticuloses coliques. La deuxième cause par ordre de 
fréquence est l’angiodysplasie colique dont 15 % sont révélées par une hémorragie 
digestive extériorisée. Parmi les autres causes, nous retrouvons également les lésions 
tumorales rectocoliques ou grêliques, malignes ou bénignes, et la colite ischémique, 
inflammatoire, infectieuse, ou médicamenteuse. Les diverticules grêliques ou des varices 
intestinales dues à une hypertension portale peuvent aussi être responsables d’hémorragie 
digestive, tout comme des pathologies ano-rectales parmi lesquelles les hémorroides, la 
fissure anale, ou la rectite radique. Sont également retrouvées des causes plus rares telles 
que l’ulcération simplex de Dieulafoy ou la fistule aortoduodénale. 

 
Toutes ces étiologies de saignement digestif haut ou bas ont été considérées, pour notre étude, 
comme critère de jugement secondaire en tant que pathologies digestives à risque hémorragique. 
 
Biologiquement, les plaquettes étant un des acteurs principaux de l’hémostase primaire (29), 
nous avons émis l’hypothèse initiale que le taux de plaquettes (en /mm3) ou l’antécédent connu 
de thrombopénie seraient des facteurs de mésusage en AOD. De même, nous avons également 
émis l’hypothèse que les patients étaient plus fréquemment anticoagulés à dose non optimale en 
AOD en présence d’un taux d’hémoglobine bas ou d’un antécédent connu d’anémie. Nous avons 
par conséquent inclus ces quatre caractéristiques dans nos critères de jugement secondaires. La 
définition de l’anémie étant, d’après la Société française d’hématologie (30), un taux 
hémoglobine inférieur à 13 g/dL chez l’homme et inférieur à 12 g/dL chez la femme. 
 

5. Analyses statistiques 
 
 Le recueil de données a été effectué manuellement à l’aide du logiciel LibreOffice Calc 
version 6.0. L’analyse descriptive repose sur l’ensemble des variables recueillies pour chaque 
patient hospitalisé entre le 1er janvier 2019 et le 31 mars 2020, à partir des dossiers médicaux 
informatisés des services de Court Séjour Gériatrique de la maison de santé protestante de 
Bagatelle et/ou en Médecine d’Accueil des Urgences 2 (gériatrie) de l’hôpital d’instruction des 
armées Robert Picqué, en métropole bordelaise. 
 
Nous avons inclus dans notre étude un nombre de patients supérieur au nombre de sujets 
nécessaires ayant été calculé à 289 avant le début du recueil de données, à l’aide du site internet 
EpiTools. Les variables qualitatives ont été calculées en valeur absolue et en pourcentage, les 
variables quantitatives en moyenne et écart-type. Afin de déterminer de potentiels facteurs de 
mésusage en AOD, les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide d’un test de Student pour la 
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comparaison de moyennes, et d’un test de chi² pour la comparaison de proportions. Les résultats 
ont été considérés comme significatifs pour une p-value ˂ 0,05. 
 

6. Cadre réglementaire 
 
 Après concertation des autorités compétentes, l’étude étant observationnelle et 
rétrospective, aucun dépôt du projet auprès du Comité de Protection des Personnes (CPP) n’était 
nécessaire en amont de l’étude. De même, l’ensemble des données étant recueilli de manière 
totalement anonyme, sans recueil de données personnelles (telles qu’un numéro d’identification, 
le nom, le prénom, ou la date de naissance) aucun dépôt du projet auprès de la Commission 
Nationale Informatique et Liberté (CNIL)  n’était nécessaire en amont de l’étude. 

Aucun conflit d’intérêt n’est à déclarer. 
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RÉSULTATS 

 

 
 

1. Caractéristiques de la population d’étude 
 
 Au total, 316 patients ont été inclus dans notre étude. Parmi eux, 207 étaient traités par 
Apixaban soit 65,5 %, 84 par Rivaroxaban soit 26,6 %, et seulement 25 par Dabigatran soit 7,9 % 
des patients inclus. 
 
Les caractéristiques de la population d’étude sont répertoriées dans le Tableau 3. 
 
Sur le plan général, la population étudiée était composée à 56,6 % de femmes, l’âge moyen était 
de 88,4 ans, et 99,4 % des patients étaient considérés polypathologiques. 
 
Les patients pesaient en moyenne 66,1 kg avec un IMC moyen de 24,5 kg/m². Le taux 
d’albuminémie était de 32,5 g/L en moyenne. 
 
Biologiquement, le taux moyen de créatinémie était de 93,4 µmol/L pour une clairance de la 
créatinine de 46,4 ml/min en moyenne selon Cockcroft et Gault, et un débit de filtration 

glomérulaire moyen de 58,8 ml/min/1,73 m2 selon la formule CKD-EPI. 
 
Les données révèlent également que 7,6 % des patients avaient un antécédent connu de chute, 
40,5% des troubles cognitifs connus, et 11,4 % un cancer actif diagnostiqué. 
 

Figure 1: Sélection des patients 
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Sur le plan médicamenteux, 83,9 % de la population était polymédiquée. Parmi les co-
prescriptions étudiées, nous pouvons retrouver : 

 un traitement AAP dans 10,4 % des cas, 
 une prescription d’Amiodarone dans 29,4 % des cas, 
 ou encore un traitement par ISRS ou IRSNA dans 18,4 % des cas. 

A noter qu’un seul patient était traité au long court par AINS. De plus, notre analyse relevait 
seulement quatre prescriptions de Vérapamil, et aucune de Carbamazépine, de Phénytoine, de 
Quinine, d’inhibiteur de la protéase, ou encore de Millepertuis. 
 
Concernant le risque hémorragique, le score HAS BLED était élevé dans 57,6 % des cas, 18 
patients (5,7 %) avaient un antécédent connu d’hémorragie (à 72,2 % d’origine digestive) et 33 
(10,4 %) une lésion à risque hémorragique. Le taux moyen d’hémoglobine et de plaquettes étaient 
respectivement de 11,7g/L et 259 289,8/mm3, avec 8,2 % des patients ayant un antécédent connu 
d’anémie et 1,3 % de thrombopénie.   
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population d'étude 

Caractéristiques Population totale (n = 316) 

Dose AOD  

      Pleine (n, %) 108 (34,2) 

      Réduite (n, %) 208 (65,8) 

Age (années) 88,4 ± 5,6 

Sexe féminin (n, %) 179 (56,6) 

Poids (kg) 66,1 ± 15,4 

IMC (kg/m²) 24,5 ± 5,2 

Créatinémie (μmol/L) 93,4 ± 36,2 

Clairance Cockcroft et Gault (ml/min) 46,4 ± 21,2 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 58,8 ± 18,5 

Polymédication (n, %) 265 (83,9) 

Polypathologie (n, %) 314 (99,4) 

Co-prescription (n, %)  

      AAP 33 (10,4) 

      AINS 1 (0,3) 

      Amiodarone 93 (29,4) 

      ISRS/IRSNA 58 (18,4) 

      Vérapamil 4 (1,3) 

      Carbamazépine 0 (0) 

      Phénytoine 0 (0) 

      Quinine 0 (0) 

      Inhibiteur de la protéase 0 (0) 

      Millepertuis 0 (0) 

HAS BLED élevé (n, %) 182 (57,6) 

Antécédent hémorragique (n, %) 18 (5,7) 

      Digestive 13 (72,2) 

      Neurologique 4 (22,2) 

      Autre origine 1 (5,6) 

Lésion à risque (n, %) 33 (10,4) 

Taux de plaquettes (/mmol) 259 289,8 ± 89 402,8 

Antécédent thrombopénie (n, %) 4 (1,3) 

Taux d’hémoglobine (g/dL) 11,7 ± 1,6 

Antécédent d’anémie (n, %) 26 (8,2) 

Albuminémie (g/L) 32,5 ± 5,0 

Antécédent de chute (n, %) 24 (7,6) 

Troubles cognitifs (n, %) 128 (40,5) 

Cancer actif (n, %) 36 (11,4) 
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2. Critère de jugement principal : respect des recommandations européennes actuelles 
sur la prescription des AOD dans la FA chez la population étudiée. 

 
 Sur les 316 patients inclus dans notre étude, 72,2 % (228) étaient anticoagulés par 
un AOD à dose adaptée aux recommandations européennes actuelles (Figure 2) : 

 c’était le cas chez 72,9 % des patients traités par Apixaban, 
 chez 63,1 % des patients traités par Raviroxaban, 
 et chez 96 % des patients traités par Dabigatran. 

 
Par conséquent, 27,8 % des patients étaient traités à une dose non optimale : 9,5% étaient sur-
dosés, et 18,4% étaient sous-dosés par rapport à la dose recommandée en fonction des critères de 
chacun. 
 
En comparant les différents AOD, nous avons retrouvé un taux de patients à dose non optimale 
de 27,1 % pour l’Apixaban, 36,9 % pour le Rivaroxaban, et de 4 % pour le Dabigatran. Parmi 
eux, la majorité était sous-dosée avec des taux respectivement de 67,9 %, 61,3 %, et 100 % 
(Figure 3). 
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Figure 2: Utilisation des AOD et respect des recommandations européennes actuelles 



24 

 

Figure 3: Utilisation de l'Apixaban, du Rivaroxaban, du Dabigatran et respect des recommandations européennes actuelles 
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a) Evaluation des prescriptions d’Apixaban (Tableaux 4 à 6) 

 
 Concernant spécifiquement les 207 patients traités par Apixaban, parmi les 72,9 % 
anticoagulés à dose optimale, 40,4 % l’étaient à dose pleine et 59,6 % à dose réduite. A 
l’inverse, parmi les 27,1 % anticoagulés à dose non optimale, 32,1 % l’étaient à dose pleine, 
donc sur-dosés, et 67,9 % à dose réduite, donc sous-dosés. 
 
Au total, parmi les 207 patients sous Apixaban, 18,3 % présentaient un sous-dosage et 8,7 % 
un sur-dosage (Figure 3). 
 

Tableau 4: Description des prescriptions d’Apixaban : évaluation des doses prescrites 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 151) 

Dose non optimale 
(n = 56) 

Sous-dosage 
(n = 38) 

Sur-dosage 
(n = 18) 

Dose pleine (5 mg x2/jour) 61 (40,4) 18 (32,1) 0 (0) 18 (100) 

Dose réduite (2,5 mg x2/jour) 90 (59,6) 38 (67,9) 38 (100) 0 (0) 

 
Parmi les patients anti-coagulés à dose optimale, 6 % ne présentaient aucun critère de réduction 
de dose, 34,4 % en présentaient un, 55,6 % en présentaient deux, et 4 % présentaient les trois. 
La majorité des patients à dose non optimale ne présentait qu’un seul critère de réduction de 
dose sur trois (67,9%). Aucun patient ne présentait pour seule indication de réduction de dose 
une clairance de la créatinine < 30 ml/min. Néanmoins, 4 patients, classés parmi ceux à dose 
réduite optimale, présentaient une clairance de la créatinine inférieure à 15 ml/min, taux pour 
lequel une association avec l’Apixaban est « non recommandée » d’après les recommandations. 
 

Tableau 5 : Description des prescriptions d’Apixaban : critères de réduction de dose (1) 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 151) 

Dose non 
optimale (n = 56) 

Sous-dose 
(n = 38) 

Sur-dose 
(n = 18) 

Critères de réduction (n,%)     

      0 critère sur 3 9 (6,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

      1 critère sur 3 52 (34,4) 38 (67,9) 38 (100) 0 (0) 

      2 critères sur 3 84 (55,6) 18 (32,1) 0 (0) 18 (100) 

      3 critères sur 3 6 (4,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Clairance de la créatinine selon 
Cockcroft et Gault (n, %) 

    

       Entre 15 et 29 mL/min 48 (31,8) 2 (3,6) 0 (0) 2 (11,1) 

       Inférieure à 15 mL/min 4 (2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

       Inférieure à 30 ml/min 
       ET moins de 2 critères de 
       réduction de dose sur 3 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 
 
 
 
Parmi les 38 patients sous-dosés, 100 % d’entre eux présentaient un seul critère de réduction de 
dose sur trois : 
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 dans 94,7 % des cas, il s’agissait d’un âge supérieur ou égal à 80 ans 
 et dans 5,3 % des cas, d’un poids inférieur ou égal à 60kg. 

A noter que tous les patients sous-dosés présentaient au minimum un critère de réduction de 
dose sur trois, et aucun ne présentait pour seul critère une créatinémie supérieure ou égale à 133 
µmol/L ou une clairance de la créatinine entre 15 et 29 mL/min selon la formule de  Cockcroft 
et Gault. 
 
Parmi les 18 patients sur-dosés, 18 (100%) d’entre eux présentaient deux critères de réduction 
de dose sur trois : 

 dans 83,3 % des cas il s’agissait d’un âge supérieur ou égal à 80 ans associé à un poids 
corporel inférieur ou égal à 60kg, 

 dans 11,1 % des cas, il s’agissait d’un âge supérieur ou égal à 80 ans associé à un taux 
de créatinémie supérieur ou égal à 133 µmol/L, 

 et dans 5,6 % des cas il s’agissait d’un poids inférieur ou égal à 60kg associé à un taux 
de créatinémie supérieur ou égal à 133 µmol/L. 

Aucun des patients sur-dosés ne présentait les trois critères de réduction de dose. 
Cependant, bien que présentant un taux de créatinine inférieur à 133 µmol/L, 2 (11,1%) patients 
sur-dosés avaient une clairance de la créatinine < 30 mL/min selon la formule de  Cockcroft et 
Gault. Ces deux patients présentaient également les 2 autres critères de réduction (l’âge 
supérieur ou égal à 80 ans et le poids inférieur ou égal à 60kg). 
 

Tableau 6 : Description des prescriptions d’Apixaban : critères de réduction de dose (2) 

Caractéristiques Sous-dose 
(n = 38) 

Sur-dose 
(n = 18) 

0 critère de réduction sur 3 (n, %) 0 (0) 0 (0) 

1 critère de réduction sur 3 (n, %) 38 (100) 0 (0) 

       Age ≥ 80 ans 36 (94,7)  

       Poids ≤ 60kg 2 (5,3)  

       Créatinémie  ≥133 µmol/L 0 (0)  

2 critères de réduction sur 3 (n, %) 0 (0) 18 (100) 

      Age ≥ 80 ans et Poids ≤ 60kg  15 (83,3) 

      Age ≥ 80 ans et Créatinémie  ≥133 µmol/L  2 (11,1) 

      Poids ≤ 60kg et Créatinémie  ≥133 µmol/L  1 (5,6) 

3 critères de réduction sur 3 (n, %) 0 (0) 0 (0) 

Clairance de la créatinine < 30 mL/min selon la 
formule de  Cockcroft et Gault) (n,%) 

0 (0) 2 (11,1) 
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b) Evaluation des prescriptions de Rivaroxaban (Tableaux 7 et 8) 

 
 Concernant les 84 patients traités par Rivaroxaban, parmi les 63,1 % anticoagulés à dose 
optimale, 30,2 % l’étaient à dose pleine et 69,8 % à dose réduite. A l’inverse, parmi les 36,9 % 
anticoagulés à dose non optimale, 38,7 % l’étaient à dose pleine, donc sur-dosés, et 61,3 % à 
dose réduite, donc sous-dosés.   
 
Dans notre étude, parmi les 84 patients sous Rivaroxaban, 22,6 % étaient sous-dosés et 14,3 % 
sur-dosés (Figure 3). 
 
A noter que parmi les 19 patients sous-dosés, 15 étaient anticoagulés par 15mg de Rivaroxaban 
et 4 patients par 10mg de Rivaroxaban. 
 

Tableau 7 : Description des prescriptions de Rivaroxaban : évaluation des doses prescrites 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 53) 

Dose non optimale 
(n = 31) 

Sous-dose 
(n = 19) 

Sur-dose 
(n = 12) 

Dose pleine (20 mg/jour) 16 (30,2) 12 (38,7) 0 (0) 12 (100) 

Dose réduite (15 ou 10 mg/jour) 37 (69,8) 19 (61,3) 19 (100) 0 (0) 

 
Pour rappel, la dose pleine de Rivaroxaban est de 20 mg par jour. Il possède un seul critère de 
réduction de dose à 15 mg par jour : une clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault 
inférieure ou égale à 49 mL/min. Son utilisation n’est pas recommandée pour une clairance de 
la créatinine inférieure à 15 mL/min. Dans notre étude, aucun patient sous Rivaroxaban ne 
présentait de clairance de la créatinine inférieure à 15 mL/min. La totalité des patients sur-dosés 
présentait une clairance de la créatinine entre 15 et 49 mL/min. 
A noter que parmi les 19 patients sous-dosés, 2 d’entre eux présentaient bien un critère de 
réduction de dose avec une clairance de la créatinine entre 15 et 49 mL/min, mais ces patients 
étaient traités par 10 mg par jour de Rivaroxaban au lieu des 15 mg recommandés. C’est pour 
cette raison que nous avons choisi de les inclure au groupe de patients sous-dosés 
 

Tableau 8 : Description des prescriptions de Rivaroxaban : critère de réduction de dose 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 53) 

Dose non optimale 
(n = 31) 

Sous-dose 
(n = 19) 

Sur-dose 
(n = 12) 

Clairance de la créatinine 
Cockcroft et Gault (n, %) 

    

      < 15 mL/min 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

     15 - 49 mL/min 35 (66,0) 14 (45,2) 2 (10,5) 12 (100) 

      > 49 mL/min 18 (34,0) 17 (54,8) 17 (89,5) 0 (0) 
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c) Evaluation des prescriptions de Dabigatran (Tableau 9) 

 
 Parmi les 25 patients anticoagulés par Dabigatran, seul un avait une prescription de dose 
jugée non optimale car sous-dosée. 
 
En regardant plus attentivement les caractéristiques de ce patient celles-ci entraient, selon les 
recommandations actuelles, dans la catégorie de « réduction de posologie à envisager » au cas 
par cas : Age de 75 à 80 ans, une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine entre 
30 et 49 mL/min selon la formule Cockcroft et Gault), la présence d’un RGO, d’une gastrite, 
d’une œsophagite ou un risque augmenté de saignement. 
 
En effet, ce patient était âgé de 75 ans, poly-pathologique, polymédiqué, et avait un taux de 
créatinémie de 138 μmol/L pour une clairance de la créatinine à 48,1 mL/min selon Cockcroft 
et Gault. Il n’avait pas de troubles cognitifs connus, pesait 83 kg pour un IMC à 30 kg/m² et 
avait un taux d’albuminémie à 39 g/L. Il ne présentait pas d’antécédent connu d’hémorragie, de 
thrombopénie, ou d’anémie, avait un score de HAS BLED faible, et n’avait aucune lésion à 
risque hémorragique. 
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Tableau 9 : Description des prescriptions de Dabigatran 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 24) 

Dose non optimale 
(n = 1) 

Sous-dose 
(n = 1) 

Sur-dose 
(n = 0) 

Dose Dabigatran     

      Pleine (150 mg x2/jour) 1 (4,2) 0 (0) 0 (0)  

      Réduite (110 mg x2/jour) 23 (95,8) 1 (100) 1 (100)  

Age (années) 89 ,0 ± 4,6 75,0 ± 0 75,0 ± 0  

Sexe féminin (n, %) 14 (58,3) 0 (0) 0 (0)  

Poids (kg) 63,0 ± 12,7 83,0 ± 0 83,0 ± 0  

IMC (kg/m²) 24,1 ± 4,9 30,0 ± 0 30,0 ± 0  

Créatinémie (μmol/L) 79,3 ± 30,3 138,0 ± 0 138,0 ± 0  

Clairance de la créatinine 
Cockcroft et Gault (mL/min) 

49,9 ± 19,2 48,1 ± 0 48,1 ± 0  

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 67,6 ± 16 43 ± 0 43 ± 0  

Polymédication (n, %) 20 (83,3) 1 (100) 1 (100)  

Polypathologie (n, %) 24 (100) 1 (100) 1 (100)  

Co-prescription (n, %)     

      AAP 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

      AINS 1 (4,2) 0 (0) 0 (0)  

      Amiodarone 6 (25,0) 0 (0) 0 (0)  

      ISRS/IRSNA 3 (12,5) 0 (0) 0 (0)  

      Vérapamil 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

HAS BLED élevé 11 (45,8) 0 (0) 0 (0)  

Antécédent hémorragique (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

      Digestive     

      Neurologique     

      Autre origine     

Lésion à risque (n, %) 4 (16,7) 0 (0) 0 (0)  

Taux de plaquettes (/mmol) 275 583,3 ± 72 666,4 224 000,0 ± ,0,0 224 000,0 ± ,0,0  

Antécédent thrombopénie (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Taux d’hémoglobine (g/dL) 11,7 ± 1,7 13,0 ± 0,0 13,0 ± 0,0  

Antécédent d’anémie (n, %) 2 (8,3) 0 (0) 0 (0)  

Albuminémie (g/L) 34,0 ± 4,3 39,0 ± 0,0 39,0 ± 0,0  

Antécédent de chute (n, %) 1 (4,2) 0 (0) 0 (0)  

Troubles cognitifs (n, %) 12 (50,0) 0 (0) 0 (0)  

Cancer actif (n, %) 2 (8,3) 0 (0) 0 (0)  
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3. Critères de jugement secondaires : comparaison des groupes en fonction de la dose 
d’AOD selon les recommandations pour la FA chez la population étudiée. 

 
 Parmi les patients traités à dose optimale d’AOD comme parmi ceux à dose non optimal, 
environ 1/3 des patients étaient traités à dose pleine, et 2/3 à dose réduite (Figure 2). 
 

a) Analyse des patients anti-coagulés à dose non optimale (Tableau 10) 

 
 En comparant les patients anticoagulés à dose optimale et ceux anticoagulés à dose non 
optimale, nous avons pu noter que l’âge moyen n’était pas significativement différent dans 
chaque groupe. Il y avait autant de femmes chez les patients à dose optimale que ceux à dose 
non optimale (57% environ). 
 
Le taux moyen de créatinémie était significativement supérieur chez les patients à dose optimale 
en comparaison à ceux à dose non optimale avec respectivement un taux de 95,7 µmol/L et 
87,67 µmol/L. Cependant, aucune différence significative n’était retrouvée quant à la clairance 
de la créatinine selon Cockcroft et Gault (45,7 mL/min chez les patients à dose optimale et 48,3 
mL/min chez ceux à dose non optimale) et le débit de filtration glomérulaire selon la formule 
de CKD-EPI (57,9 ml/min/1,73 m² chez les patients à dose optimale et selon la formule CKD-
EPI. 61,2 ml/min/1,73 m² selon la formule CKD-EPI. 
 
Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant le poids corporel moyen 
ou l’IMC, évalués respectivement à 65,2kg et 24,2kg/m² chez les patients à dose optimale et à 
68,5kg et 25,2kg/m² chez ceux à dose non optimale. Le taux d’albuminémie moyen n’était 
également pas significativement différent entre les groupes. 
 
Quel que soit le groupe étudié, la proportion de patients polypathologiques représentait la quasi-
totalité des patients et plus de trois quart des patients étaient polymédiqués (85,5% chez les 
patients à dose optimale et 79,5% chez ceux à dose non optimale), sans différence significative. 
Par rapport aux patients anticoagulés à dose optimale, il y avait significativement moins de co-
prescription d’Amiodarone chez les patients à dose non optimale, sans différence significative 
quant aux co-prescriptions d’AAP ou d’ISRS/IRSNA. A noter qu’un seul patient était 
également traité par AINS au long court, avec une dose optimale d’anticoagulant. 
 
Concernant le risque hémorragique, 59,2 % des patients  à dose optimale et 53,4 % de ceux à 
dose non optimale présentaient un score HAS BLED élevé, sans différence significative entre 
les groupes. La proportion de patients présentant une lésion à risque hémorragique n’était pas 
significativement différente entre les deux groupes (9,7% chez les patients à dose optimale et 
12,5 % chez ceux à dose optimale). Il n’existait également pas de différence significative quant 
à l’antécédent connu de thrombopénie ou d’anémie (respectivement à 0,9 % et 7,9 % dans le 
groupe anti-coagulé à dose optimale, et 2,3 % et 9,1 % dans le groupe anti-coagulé à dose 
optimale), ainsi que pour les taux moyen de plaquettes et d’hémoglobine. 
 
La proportion de patients présentant un antécédent connu de chute était de 7,9 % chez les 
personnes anticoagulées à dose optimale contre 6,8 % chez celles à dose non optimale, sans 
différence significative mise en évidence entre les groupes. Et ils étaient environ 40 % à 
présenter des troubles cognitifs dans les deux groupes. 
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Les proportions de patients sous AOD présentant un cancer actif diagnostiqué n’étaient pas 
significativement différentes, représentant 11 % des patients à dose optimale et 12 ,5 % de ceux 
à dose non optimale. 
 

Tableau 10 : Analyse des patients à dose non optimale d’AOD 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 228) 

Dose non optimale 
(n = 88) 

p valeur 

Age (années) 88,5 ± 5,6 88,1 ± 5,6 p = 0.53 

Sexe féminin (n,%) 129 (56,6) 50 (56,8) p = 0.97 

Poids (kg) 65,2 ± 15,9 68,5 ± 13,5 p = 0.07 

IMC (kg/m²) 24,2 ± 5,3 25,2 ± 4,6 p = 0.12 

Créatinémie (μmol/L) 95,7 ± 38,7 87,7 ± 27,8 p = 0.04 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 45,7 ± 23,3 48,3 ± 14,4 p = 0.23 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 57,9 ± 19,5 61,2 ± 15,4 p = 0.12 

Polymédication (n, %) 195 (85,5) 70 (79,5) p = 0.20 

Polypathologie (n, %) 228 (100) 86 (97,7) p = 0.08 

Co-prescription (n, %)    

     AAP 22 (9,6) 11 (12,5) p = 0.46 

     AINS 1 (0,4) 0 (0) p = 1 

     Amiodarone 75 (32,9) 18 (20,5) p = 0.03 

     IRS/IRSNA 44 (19,3) 14 (15,9) p = 0.49 

     Vérapamil 2 (0,9) 2 (2,3) p = 0.31 

HAS BLED élevé 135 (59,2) 47 (53,4) p = 0.35 

Antécédent hémorragique (n, %) 16 (7,0) 2 (2,3) p = 0.17 

      Digestive 11 (68,8) 2 (100)  

      Neurologique 4 (25,0) 0 (0)  

      Autre origine 1 (6,3) 0 (0)  

Lésion à risque (n, %) 22 (9,7) 11 (12,5) p = 0.46 

Taux de plaquettes (/mmol) 262 462,6 ± 86 943,9 251 011,5 ± 95 023,6 p = 0.33 

Antécédent thrombopénie (n, %) 2 (0,9) 2 (2,3) p = 0.31 

Taux d’hémoglobine (g/dL) 11,7 ± 1,6 11,6 ± 1,6 p = 0.58 

Antécédent d’anémie (n, %) 18 (7,9) 8 (9,1) p = 0.73 

Albuminémie (g/L) 32,7 ± 5,0 31,9 ± 4,9 p = 0.19 

Antécédent de chute (n, %) 18 (7,9) 6 (6,8) p = 0.75 

Troubles cognitifs (n, %) 93 (40,8) 35 (39,8) p = 0.87 

Cancer actif (n, %) 25 (11,0) 11 (12,5) p = 0.70 
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 Les critères de réduction de doses différant entre les trois AOD, nous avons choisi de 
comparer séparément les patients sous Apixaban et ceux sous Rivaroxaban pour les critères 
majeurs à savoir : l’âge, le poids corporel, le créatinémie, et la clairance ou le débit de filtration 
glomérulaire. 
 
Le nombre de patients anticoagulés à dose non optimale de Dabigatran étant très faible (1 
patient parmi les 25 traités par Dabigatran), cet AOD n’a volontairement pas été inclus à cette 
analyse. 
 
• Analyse des patients anti-coagulés à dose non optimale d’Apixaban (Tableau 11) 
 
 En comparant les patients anti coagulés à dose optimale d’Apixaban et ceux anti 
coagulés à dose non optimale, nous avons pu remarquer que les moyennes d’âge et de poids 
corporel n’étaient pas significativement différentes, avec un âge moyen de 88,5 ans et un poids 
corporel moyen de 65,3kg dans le groupe à dose optimale d’Apixaban contre 87,6 ans et 68,9kg 
dans le groupe à dose non optimale. 
 
Le taux moyen de créatinémie était significativement supérieur chez les patients à dose optimale 
en comparaison à ceux à dose non optimale avec respectivement un taux moyen de 100,6 
µmol/L et 88,3 µmol/L. Le débit de filtration glomérulaire selon la formule CKD-EPI était 
significativement inférieur chez les patients à dose optimale (55,9 ml/min/1,73 m2) en 
comparaison à ceux à dose non optimale (61,1 ml/min/1,73 m2). Cependant, les clairances de 
la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault ne présentaient pas de différence 
significative dans les deux groupes. 
 

Tableau 11 : Analyse des patients à dose non optimale d’Apixaban 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 151) 

Dose non optimale 
(n = 56) 

p valeur 

Age (années) 88,5 ± 5,7 87,6 ± 4,7 p = 0.26 

Poids (kg) 65,3 ± 16,8 68,9 ± 13,4 p = 0.12 

Créatinémie (μmol/L) 100,6 ± 42,0 88,3 ± 24,4 p = 0.01 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 44,5 ± 24,3 48,4 ± 13,6 p = 0.15 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 55,9 ± 20,4 61,1 ± 14,5 p = 0.04 
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• Analyse des patients anti-coagulés à dose non optimale de Rivaroxaban (Tableau 12) 
 
Les groupes de patients anti-coagulés par Rivaroxaban, que cela soit à dose optimale ou non, 
ne présentaient pas de différence significative quant aux moyennes d’âge ou de poids corporel, 
taux de créatinémie, débit de filtration glomérulaire ou clairance de la créatinine. 
 

Tableau 12 : Analyse des patients à dose non optimale de Rivaroxaban 

Caractéristiques Dose optimale 
(n = 53) 

Dose non optimale 
(n = 31) 

p valeur 

Age (années) 88,3 ± 5,4 89,3 ± 6,6 p =  0.49 

Poids (kg) 66,0 ± 14,5 67,2 ± 13,7 p =  0.72 

Créatinémie (μmol/L) 89,2 ± 28,0 84,8 ± 32,1 p =  0.54 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 47,3 ± 21,9 48,3 ± 15,9 p =  0.82 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 59,3 ± 17,0 61,9 ± 16,8 p =  0.50 

 

b) Analyse des patients sous-dosés en AOD (Tableau 13) 

 
 En comparant les patients sous-dosés à ceux anticoagulés à une dose pleine et optimale 
d’AOD, nous avons pu remarquer que les patients sous-dosés étaient significativement plus 
âgés (88 ans contre 84,6 ans en moyenne). Il y avait également significativement plus de 
patients du sexe féminin dans le groupe sous-dosé (48,3 % contre 30,8%). 
 
Le poids corporel était significativement inférieur dans le groupe de patients sous dosés avec 
une moyenne de 74,2kg contre 78,8kg chez les patients à dose pleine optimale. Il n’y avait 
cependant pas de différence significative entre les groupes quant à l’IMC moyen ou le taux 
d’albuminémie, respectivement à, approximativement, 27 kg/m² et 32 g/L dans les deux 
groupes. 
 
Malgré un taux moyen de créatinémie et un débit de filtration glomérulaire selon la formule 
CKD-EPI non significativement différents entre les deux groupes, la clairance de la créatinine 
selon Cockcroft et Gault était significativement inférieure chez les patients sous-dosés (55,2 
mL/min) en comparaison avec les patients anticoagulés à dose pleine optimale (65,3 mL/min). 
 
Quel que soit le groupe étudié, la proportion de patients polypathologiques représentait la quasi-
totalité des patients et plus de trois quart des patients étaient polymédiqués (87,2% chez les 
patients à dose pleine optimale et 82,8% chez ceux sous-dosés), sans différence significative 
mise en évidence entre les groupes. 
 
Les deux groupes ne présentaient pas de différence significative quant à la proportion de 
patients ayant une co-prescription en AAP, Amiodarone, ou d’ISRS/IRSNA. A noter qu’aucun 
patient n’était conjointement traité par AINS au long court. 
 
Concernant le risque hémorragique, 61,5 % des patients à dose optimale et 51,7 % de ceux à 
dose non optimale présentaient un score HAS BLED élevé, sans différence significative entre 
les groupes. La proportion de patients présentant un antécédent hémorragique connu ou une 
lésion à risque hémorragique n’était pas non plus significativement différente entre les deux 
groupes (respectivement 9,0 % et 6,4 % chez les patients à dose pleine optimale, 3,5 % et 
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12,1 % chez les patients sous-dosés). Il n’existait également pas de différence entre les groupes 
quant à l’antécédent connu de thrombopénie ou d’anémie, ainsi que les taux moyens de 
plaquettes et d’hémoglobine. 
 
Dans les deux groupes, les patients étaient environ 36 % à présenter des troubles cognitifs. Ils 
étaient 11,5 % à avoir un antécédent connu de chute et 9 % un cancer actif diagnostiqué dans 
le groupe à dose pleine optimale, contre 6,9 % et 17,2 % chez les patients sous-dosés, sans 
différence significative mise en évidence entre les groupes. 
 

Tableau 13 : Analyse des patients sous-dosés en AOD 

Caractéristiques Dose pleine optimale 
(n = 78) 

Sous-dosage 
(n = 58) 

p valeur 

Age (années) 84,6 ± 5,6 88,0 ± 4,7 p ˂ 0.001 

Sexe féminin (n, %) 24 (30,8) 28 (48,3) p = 0.04 

Poids (kg) 78,8 ± 25,75 74,2 ± 11,6 p = 0.04 

IMC (kg/m²) 27,6 ± 5,82 26,9 ± 4,5 p = 0.47 

Créatinémie (μmol/L) 84,1 ± 21,0 82,5 ± 21,0 p = 0.67 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 65,3 ± 24,8 55,2 ± 12,1 p = 0.002 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 67,5 ± 14,8 65,2 ± 13,9 p = 0.37 

Polymédication (n, %) 68 (87,2) 48 (82,8) p = 0.47 

Polypathologie (n, %) 78 (100) 56 (96,6) p = 0.18 

Co-prescription (n, %)    

     AAP 9 (11,54) 8 (13,8) p = 0.69 

     AINS 0 (0) 0 (0)  

     Amiodarone 23 (29,5) 2 (3,5) p = 0.10 

     IRS/IRSNA 18 (23,1) 10 (17,2) p = 0.27 

     Vérapamil 1 (1,28) 2 (3,5) p = 0.58 

HAS BLED élevé 48 (61,5) 30 (51,7) p = 0.25 

Antécédent hémorragique (n, %) 7 (9,0) 2 (3,5) p = 0.30 

      Digestive 3 (42,9) 2 (100)  

      Neurologique 3 (42,9) 0 (0)  

      Autre origine 1 (14,3) 0 (0)  

Lésion à risque (n, %) 5 (6,4) 7 (12,1) p = 0.25 

Taux de plaquettes (/mmol) 258 038,5 ± 93 994,9 250 175,4 ± 96 466,0 p = 0.64 

Antécédent thrombopénie (n, %) 1 (1,28) 2 (3,5) p = 0.58 

Taux d’hémoglobine (g/dL) 12,1 ± 1,8 11,6 ± 1,6 p = 0.09 

Antécédent d’anémie (n, %) 4 (5,1) 4 (6,9) p = 0.72 

Albuminémie (g/L) 32,5 ± 5,4 32,0 ± 4,5 p = 0.59 

Antécédent de chute (n, %) 9 (11,5) 4 (6,9) p = 0.56 

Troubles cognitifs (n, %) 28 (35,9) 21 (36,2) p = 0.97 

Cancer actif (n, %) 7 (9) 10 (17,2) p = 0.15 

• Analyse des patients sous-dosés en Apixaban (Tableau 14) 
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 En comparant spécifiquement les patients anticoagulés à dose pleine optimale 
d’Apixaban et les patients sous-dosés, nous avons pu noter que le groupe sous-dosé était 
significativement plus âgé, avec une moyenne de 88,2 ans contre 85,3 ans dans le groupe à dose 
pleine optimale. 
 
Les moyennes de poids corporel n’étaient pas significativement différentes (79,4 kg dans le 
groupe à dose pleine optimale d’Apixaban contre 74,5 kg dans le groupe sous-dosé). 
 
La clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault était significativement plus 
faible chez les patients sous-dosés avec une moyenne de 53,8 mL/min contre 62,6  mL/min 
pour les patients à dose pleine optimale. Les taux moyens de créatinémie et de débit de filtration 
glomérulaire selon la formule CKD-EPI ne présentaient, eux, pas de différence significative 
entre les groupes. 
 

Tableau 14 : Analyse des patients sous-dosés en Apixaban 

Caractéristiques Dose pleine optimale 
(n = 61) 

Sous-dosage 
(n = 38) 

p valeur 

Age (années) 85,3 ± 5,6 88,2 ± 4,7 p = 0.007 

Poids (kg) 79,4 ± 13,9 74,5 ± 11,0 p = 0.06 

Créatinémie (μmol/L) 88,2 ± 20,6 85,1 ± 19,3 p = 0.45 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 62,6 ± 24,8 53,8 ± 12,5 p = 0.02 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 65,5 ± 14,4 63,6 ± 13,3 p = 0.51 

 
• Analyse des patients sous-dosés en Rivaroxaban (Tableau 15) 
 
Concernant le Rivaroxaban, le groupe sous-dosé était significativement plus âgé, avec une 
moyenne de 88,3 ans contre 82,6 ans dans le groupe à dose pleine optimale. 
 
Les moyennes de poids corporel n’étaient pas significativement différentes (75,8 kg dans le 
groupe à dose pleine optimale de Rivaroxaban contre 73,0 kg dans le groupe sous-dosé) ainsi 
que les taux moyens de créatinémie et de débit de filtration glomérulaire selon la formule CKD-
EPI. Cependant, la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault était 
significativement plus faible chez les patients sous-dosés avec une moyenne de 58,2 mL/min 
contre 73,4 mL/min pour les patients à dose pleine optimale. 
 

Tableau 15 : Analyse des patients sous-dosés en Rivaroxaban 

Caractéristiques Dose pleine optimale 
(n = 16) 

Sous-dosage 
(n = 19) 

p valeur 

Age (années) 82,6 ± 4,8 88,3 ± 3,8 p ˂ 0.001 

Poids (kg) 75,8 ± 13,1 73,0 ± 12,8 p =  0.55 

Créatinémie (μmol/L) 69,1 ± 15,4 74,4 ± 19,0 p =  0.38 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 73,4 ± 21,7 58,2 ± 10,8 p =  0.02 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 73,8 ± 14,2 69,6 ± 13,8 p =  0.39 
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c) Analyse des patients sur-dosés en AOD (Tableau 16) 

 
 Le groupe de patients anticoagulés à dose réduite optimale et le groupe de patients sur-
dosés n’étaient pas significativement différents concernant l’âge, le poids corporel, l’IMC ou le 
taux d’albuminémie. En effet, la moyenne d’âge était de 90,5 ans dans le groupe à dose réduite 
optimale et de 88,1 ans dans le groupe sur-dosés. Le poids corporel moyen était 
approximativement de 57-58 kg dans les deux groupes, l’IMC d’environ 22 kg/m² et le taux 
d’albumine de 32 g/L environ. Il n’y avait également pas de différence significative quant à la 
proportion de femmes chez les patients à dose réduite optimale que chez ceux sur-dosés (70% 
environ). 
 
Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les groupes quant à la fonction 
rénale. Le taux moyen de créatinémie était de 101,7 µmol/L chez les patients traités à dose 
réduite optimale d’AOD, pour une clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault de 35,6 
mL/min et un DFG selon la formule CKD-EPI de 52,9 ml/min/1,73 m². Ils étaient 
respectivement de 97,6 μmol/L, 35,1 mL/min et 53,4 ml/min/1,73 m² chez les patients sur-
dosés. 
 
Quel que soit le groupe étudié, tous les patients étaient polypathologiques et plus de trois quart 
des patients étaient polymédiqués (84,7% chez les patients à dose optimale et 73,3% chez ceux 
à dose non optimale), sans différence significative. Les proportions de co-prescriptions d’AAP, 
Amiodarone, ISRS/IRSNA ou AINS ne présentaient pas de différence significative. 
 
Le risque hémorragique global n’était pas significativement différent entre les groupes. Plus de 
la moitié des patients présentaient un score HAS BLED élevé. La proportion de patients 
présentant une lésion à risque hémorragique s’élevait à 11,3 % dans le groupe à dose réduite 
optimale et à 13,3 % dans le groupe sur-dosé. Aucun des patients sur-dosés en AOD ne 
présentait d’antécédent hémorragique connu, contre 6 % des patients à dose réduite optimale. 
Il n’existait également pas de différence significative quant à l’antécédent connu de 
thrombopénie ou d’anémie ainsi que dans les moyennes des taux de plaquettes et 
d’hémoglobine. 
 
Dans les deux groupes, ils étaient environ 6 % à présenter un antécédent connu de chute. 46,7 % 
des patients sur-dosés avaient des troubles cognitifs connus, et 3,3 % un cancer actif 
diagnostiqué, contre respectivement  43,3 % et 12 % chez les patients anticoagulés à dose 
réduite optimale, sans différence significative mise en évidence. 
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Tableau 16 : Analyse des patients sur-dosés en AOD 

Caractéristiques Dose réduite optimale 
(n = 150) 

Sur-dosage 
(n = 30) 

p valeur 

Age (années) 90,5 ± 4,37 88,1 ± 7,1 p = 0.09 

Sexe féminin (n, %) 105 (70) 22 (73,3) p = 0.71 

Poids (kg) 58,2 ± 14,3 57,4 ± 9,7 p = 0.71 

IMC (kg/m²) 22,4 ± 4,0 22,1 ± 2,8 p = 0.61 

Créatinémie (μmol/L) 101,7 ± 44,1 97,6 ± 35,5 p = 0.59 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 35,6 ± 14,3 35,1 ± 7,6 p = 0.82 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 52,9 ± 19,9 53,4 ± 15,1 p = 0.89 

Polymédication (n, %) 127 (84,7) 22 (73,3) p = 0.13 

Polypathologie (n, %) 150 (100) 30 (100) p = 1 

Co-prescription (n, %)    

     AAP 13 (8,7) 3 (10,0) p = 0.73 

     AINS 1 (0,7) 0 (0) p = 1 

     Amiodarone 52 (34,7) 0 (0) p = 0.40 

     IRS/IRSNA 26 (17,3) 8 (26,7) p = 0.93 

     Vérapamil 0 (0) 0 (0)  

HAS BLED élevé 87 (58,0) 17 (56,7) p = 0.89 

Antécédent hémorragique (n, %) 9 (6,0) 0 (0) p = 0.36 

      Digestive 8 (88,9) 0 (0)  

      Neurologique 1 (11,1) 0 (0)  

      Autre origine 0 (0) 0 (0)  

Lésion à risque (n, %) 17 (11,3) 4 (13,3) p = 0.76 

Taux de plaquettes (/mmol) 264 778,5 ± 82 920,3 252 600,0 ± 92 200,0 p = 0.51 

Antécédent thrombopénie (n, %) 1 (0,7) 0 (0) p = 1 

Taux d’hémoglobine (g/dL) 11,5 ± 1,5 11,5 ± 1,6 p = 0.86 

Antécédent d’anémie (n, %) 14 (9,3) 4 (13,3) p = 0.51 

Albuminémie (g/L) 32,8 ± 4,7 31,6 ± 5,6 p = 0.28 

Antécédent de chute (n, %) 9 (6,0) 2 (6,7) p = 1 

Troubles cognitifs (n, %) 65 (43,3) 14 (46,7) p = 0.74 

Cancer actif (n, %) 18 (12,0) 1 (3,3) p = 0.21 
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• Analyse des patients sur-dosés en Apixaban (Tableau 17) 
 
Concernant spécifiquement les patients anticoagulés par Apixaban, ceux à dose réduite 
optimale étaient plus âgés (90,7 ans en moyenne) que les patients sur-dosés (86,4 ans). 
 
Les moyennes de poids corporel n’étaient pas significativement différentes : 55,8 kg dans le 
groupe à dose réduite optimale contre 57,1 kg dans le groupe sous-dosé. 
 
Bien que les taux moyens de créatinémie et de DFG, selon la formule CKD-EPI, ne présentaient 
pas de différence significative entre les groupes, la clairance de la créatinine selon la formule 
de Cockcroft et Gault était significativement plus importante chez les patients sur-dosés avec 
une moyenne de 36,9 mL/min contre 32,2 mL/min pour les patients à dose réduite optimale. 
 

Tableau 17 : Analyse des patients sur-dosés en Apixaban 

Caractéristiques Dose réduite optimale 
(n = 90) 

Sur-dosage 
(n = 18) 

p valeur 

Age (années) 90,7 ± 4,7 86,4 ± 4,5 p = 0.002 

Poids (kg) 55,8 ± 10,9 57,1 ± 9,9 p = 0.64 

Créatinémie (μmol/L) 108,9 ± 50,0 95,2 ± 31,5 p = 0.15 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 32,2 ± 14,0 36,9 ± 7,1 p = 0.04 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 49,4 ± 21,3 55,9 ± 15,6 p = 0.15 

 
• Analyse des patients sur-dosés en Rivaroxaban (Tableau 18) 
 
En comparant les patients anti-coagulés par Rivaroxaban à dose réduite optimale et les patients 
sur-dosés, aucune différence significative n’était mise en évidence quant à l’âge, le poids, ou la 
fonction rénale. La moyenne d’âge était de 88,3 ans dans le groupe à dose réduite optimale et 
de 90,8 ans dans le groupe sur-dosé ; les patients à dose réduite optimale pesaient en moyenne 
66 kg contre 58 kg chez les sur-dosés ; la clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault 
était de 36 mL/min dans le groupe à dose réduite optimale et de 32,4 mL/min dans le groupe 
sur-dosé. 
 

Tableau 18 : Analyse des patients sur-dosés en Rivaroxaban 

Caractéristiques Dose réduite optimale 
(n = 37) 

Sur-dosage 
(n = 12) 

p valeur 

Age (années) 88,3 ± 5,4 90,8 ± 9,2 p =  0.99 

Poids (kg) 66,0 ± 14,5 58 ± 9,2 p =  0.29 

Créatinémie (μmol/L) 97,9 ± 27,8 101,3 ± 40,5 p =  0.79 

Clairance Cockroft et Gault (mL/min) 36,0 ± 8,0 32,4 ± 7,6 p =  0.19 

DFG CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 53,0 ± 13,9 49,7 ± 13,6 p =  0.50 
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DISCUSSION 

 
 Dans cette étude, la bonne prescription des AOD dans le cadre de la prévention du risque 
thromboembolique dans la FA a été évaluée à partir d’un registre de patients de 75 ans et plus 
hospitalisés dans le service de Court Séjour Gériatrique de la maison de santé protestante (MSP) 
de Bagatelle et/ou en Médecine d’Accueil des Urgences 2 (gériatrie) de l’hôpital d’instruction 
des armées (HIA) Robert Picqué, en métropole bordelaise. 
 
Il a été observé que plus d’un quart (27,8%) des patients étaient traités à dose non optimale 
d’après les recommandations européennes actuelles, le sous-dosage représentant la majorité des 
mésusages. A notre connaissance, moins d’études ont analysé la bonne prescription des AOD 
dans le cadre de la FA chez la population âgée uniquement, population pourtant plus fragile, 
polypathologique, présentant un risque d’effets secondaires et d’interactions médicamenteuses 
non négligeable. 
 
 

1. Critère de jugement principal : le respect des recommandations européennes 
actuelles sur la prescription des AOD dans la FA 

 
 Dans notre étude, 72,8 % des patients de 75 ans et plus traités par AOD pour une FA et 
hospitalisés en service de gériatrie sont anticoagulés à une dose correspondant aux 
recommandations actuelles. Par conséquent, une dose non optimale d’AOD est prescrite chez 
27,8 % d’entre eux, avec un sous-dosage (18,4%) plus fréquent qu’un surdosage (9,5%). 
 
Ces résultats sont compatibles avec ceux retrouvés dans la littérature puisque, dans des études 
précédemment réalisées sur le sujet, le pourcentage de patients à dose non optimale 
s’échelonnait entre 7,7 % et 34,8 % (10–22). Il est intéressant de noter que la plupart des études 
répertoriées incluaient une population adulte, de 74,9 ans en moyenne, allant de 66,5 ans pour 
Ablefoni et al. (20) à 86,5 ans pour Fave (21). Notre analyse est réalisée sur une population 
hospitalisée en gériatrie, exclusivement âgée de 75 ans et plus, dont la moyenne d’âge était de  
88,4 ± 5,6 ans en moyenne, pouvant expliquer un pourcentage parmi les plus hauts. 
 
Parmi les trois études retrouvant les plus faibles pourcentages de patients à dose non optimale, 
et donc le plus grand nombre de patients anticoagulés de façon jugée optimale, deux d’entre 
elles sont réalisées outre-Atlantique. L’étude de McAlister et al. qui s’est déroulée au Canada 
(13) retrouvait un taux d’anticoagulation non optimale dans la FA de 7,7 %, quant à l’étude de 
Steinberg et al. réalisée aux États-Unis, ce taux s’élevait à 12,8% (14). Enfin, dans l’étude 
française de Lafon et al. (17) réalisée au CHU de Limoges seulement 12,6 % des AOD 
n’étaient pas prescrits à une dose optimale. Cependant ces trois travaux incluaient une 
population adulte, non exclusivement âgée de 75 ans et plus. Par exemple, chez McAlister et 
al. (13), seulement 56 % des patients inclus avaient 75 ans et plus. De plus, l’étude de Lafon et 
al. (17) incluait des patients traités par AOD pour toute indication confondue, et pas seulement 
pour une FA comme c’est le cas dans notre étude. 
 
Les travaux français de Nahornyj et al. (22) et Fave (21) incluaient exclusivement des patients 
âgés hospitalisés en gériatrie, et retrouvaient des résultats proches des nôtres avec un taux de 
dose non optimale respectivement de 32 % et 34,8 %. Comme dans notre étude, la proportion 
de patients sous-dosés était supérieure aux sur-dosés, le pourcentage de sous-dosage étant de 
19 % et 21 % contre 12,5% et 12% de surdosage. Cependant, ces deux analyses incluaient les 
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patients traités par AOD toute cause confondue. L’indication dans le cadre d’une FA 
représentant environ 85 % des prescriptions dans les deux analyses. Il est bon de noter 
également, que ce sont deux analyses des pratiques prescriptives de services hospitaliers, 
contrairement à notre étude basée sur les prescriptions à l’admission et donc reflet des 
prescriptions établies par les médecins généralistes, cardiologues, gériatres hors hospitalisation. 
 
Dans une quatrième analyse française basée sur la cohorte « CACAO » (10), plus d’un quart 
(33,7 %) des patients traités par AOD pour une FA l’étaient à dose non optimale avec, ici aussi, 
un sous-dosage (31,3%) nettement plus fréquent qu’un surdosage (2,4%). Cette étude incluait 
une population adulte âgée d’au moins 18 ans, et non exclusivement âgée de 75 ans et plus, et 
par conséquent moins sujette aux comorbidités. La moyenne d’âge des patients inclus étaient 
de 76 ans. Cela peut expliquer la fréquence plus faible de sur-dosage par rapport à nos travaux. 
 

2. La répartition des prescriptions d’AOD 
 
 Dans notre étude, la répartition des prescriptions retrouve 65,5 % de patients 
anticoagulés par Apixaban, 26,6 % par Rivaroxaban, et 7,9 % par Dabigatran. 
 
Nous remarquons donc que le dernier à avoir obtenu l’AMM dans cette indication, l’Apixaban, 
est actuellement le plus utilisé chez les patients de 75 ans et plus présentant une FA, hospitalisés 
en gériatrie et inclus dans notre étude. Le taux de patients anticoagulés par Apixaban à dose non 
optimale est de 27,1 %. 
 
Bien que n’ayant qu’un seul critère de réduction posologique, le taux de clairance de la 
créatinine, l’anticoagulant présentant le plus fort taux de dose non adaptée est le Rivaroxaban 
(36,9%). 
 
Et à l’inverse, bien que moins fréquemment utilisé, le Dabigatran est l’AOD le mieux prescrit 
selon les recommandations avec 96 % de patients traités à dose optimale. Il est intéressant de 
noter que, parmi les 25 patients anti-coagulés par Dabigatran, seul un l’était à dose jugée non 
optimale. Cependant, en regardant plus attentivement les caractéristiques de ce patient, celles-
ci entraient, selon les recommandations européennes, dans la catégorie de « réduction de 
posologie à envisager » au cas par cas (Age de 75 ans, et clairance de la créatinine moyenne de 
48,1 mL/min selon Cockcroft et Gault). 
 
Ces résultats diffèrent selon les pays. Une étude japonaise retrouve la même répartition de 
prescriptions que nos travaux (18), mais d’autres pays d’Europe semblent prescrire plus 
fréquemment le Dabigatran. C’est ce qu’on retrouve dans l’analyse espagnole de Ruiz Ortiz et 
al. (12), ou encore dans l’étude polonaise de Jelonek et al. (16). 
 
En France, d’après les travaux de Ferrat et al. (10), le Rivaroxaban semble être plus 
fréquemment prescrit dans la population adulte de tout âge présentant une FA (50% des 
prescriptions). C’est également ce qu’on retrouve dans l’étude de Lafon et al. (68,6%) (17) et 
celle de Nahornyj et al. (60%) (22). La différence avec nos résultats peut donc s’expliquer par 
une population d’étude différente : l’Apixaban semble être le plus utilisé des trois AOD chez 
les patients âgés, comme c’est le cas dans l’analyse de Fave (21) (56,5 % des prescriptions) ou 
dans l’étude de Falissard et al. (15) où 33,7 % des patients traités par Apixaban étaient âgés de 
plus de 80 ans (contre 24.8% pour le Dabigatran et 23.4% pour le Rivaroxaban). 
De plus, les travaux de Lafon et al. (17) et de Nahornyj et al. (22) incluaient toutes les 
indications des AOD, et pas seulement la FA. Notons également que l’étude de Lafon et al. a 
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été réalisée entre 2013 et 2014, alors que l’Apixaban a reçu l’AMM dans le cadre de la FA fin 
2012, pouvant expliquer un taux d’utilisation de seulement 0,5 % à l’époque. 
 
Nos résultats quant à la répartition des prescriptions d’AOD sont concordants avec leurs essais 
d’évaluation répertoriés par l’ESC en Annexe 3. Dans les études réalisées sur la prévention du 
risque thromboembolique dans la FA non valvulaire, aucun AOD ne semble moins efficace que 
l’AVK de référence, la Warfarine. Cependant, comme nous l’avons vu dans les 
recommandations de l’ESC (3), et comparativement à la Warfarine, l’Apixaban présenterait 
moins de risque d’hémorragie grave et d’hémorragie intracrânienne, et diminuerait 
significativement la mortalité toute cause confondue, ce qui n’est pas négligeable dans une 
population fragile telle que les patients inclus dans notre étude. 
 

3. Trois AOD, et des critères de réduction de dose différents 
 

a) L’Apixaban et ses critères de réduction de dose 

 
Concernant plus spécifiquement l’Apixaban, la prescription est soumise, pour rappel, à deux 
conditions : 

 Soit la présence de deux des trois critères de réduction de dose : 
o un âge supérieur ou égal à 80 ans ; 
o un poids corporel inférieur ou égal à 60kg ; 
o et un taux de créatinémie supérieur ou égal à 133 µmol/L. 

 Soit la présence d’une insuffisance rénale sévère avec une clairance de la créatinine 
inférieure à 30ml/min selon Cockcroft et Gault. 

Notre étude révèle que 6 % des patients à dose optimale ne présentaient aucun critère, 34,4 % 
en présentaient un, 55,6 % en présentaient deux, et 4 % présentaient les trois. La majorité des 
patients à dose non optimale ne présentait qu’un seul critère de réduction de dose sur trois 
(67,9%). 
 
Le taux de créatinémie apparaît comme le critère de réduction de dose le mieux suivi des trois. 
En effet, aucun des patients sous-dosés ne présentait pour seul critère une créatinémie 
supérieure ou égale 133 μmol/L et 83,3 % des patients sur-dosés avaient une créatinémie 
inférieure à ce seuil. 
Néanmoins, 2 patients sur-dosés présentaient une clairance de la créatinine inférieure à 
30mL/min, critère de réduction de dose. De plus, 4 patients que nous avons inclus au groupe à 
dose réduite optimale avaient une clairance de la créatinine inférieure à 15 ml/min, pour laquelle 
une anticoagulation par Apixaban est « non recommandée » selon les recommandations pour la 
FA (4). 
 
Nos résultats mettent en évidence un manque d’attention aux critères d’âge et de poids puisque, 
parmi les patients sous-dosés présentant seulement un critère sur les trois, 94,7 % avaient un 
âge supérieur ou égal à 80 ans. Il en est de même pour l’étude de  Falissard  et  al. (15) où, 
parmi les patients sous-dosés présentant un seul des trois critères de réduction de dose, l’âge 
était le critère le plus souvent retrouvé (82,2%). Et parmi les patients sur-dosés présentant 
deux critères sur trois dans notre étude, les critères les plus fréquemment retrouvés étaient 
aussi l’âge (94,4%), et le poids (88,9%). Cela met également en lumière la nécessité d’effectuer 
une pesée régulière lors des consultations de suivi en médecine générale, et une réévaluation 
posologique fréquente des ordonnances chroniques. 
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A noter qu’à la différence des travaux de Buchholz et al. (19) où 42,9 % des patients sous-dosés 
en Apixaban présentaient zéro critère sur trois, aucun patient sans critère de réduction de dose 
n’était sous-dosé dans notre étude, et aucun patient présentant simultanément les trois critères 
n’était sur-dosé. Il faudrait donc amener le prescripteur à redoubler d’attention sur les cas moins 
évidents de patients présentant seulement un ou deux critères de réduction de dose. 
 

b) Le Rivaroxaban et ses critères de réduction de dose 

 
 La prescription de Rivaroxaban est soumise à un seul critère de réduction de dose : le 
taux de clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault. En pratique, cette 
formule n’est généralement pas donnée directement par le laboratoire qui effectue le 
prélèvement sanguin, au profit des formules MDRD simplifié ou CKD-EPI de calcul de débit 
de filtration glomérulaire. C’est alors au médecin prescripteur de la calculer, grâce à la formule 
disponible en Annexe 4. 
 
La clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault dépend du sexe du patient, de son âge, de 
son poids, et de son taux de créatininémie. Suite aux résultats de notre étude, nous pouvons 
faire l’hypothèse que le taux plus important de doses non optimales pour le Rivaroxaban, en 
comparaison aux deux autres AOD, serait en partie dû à une mauvaise estimation de la clairance 
de la créatinine : soit par utilisation d’une formule différente de celle recommandée, soit par 
erreur ou défaut de calcul. Les résultats statistiques de notre analyse secondaire tendent à 
confirmer cette hypothèse puisque la clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault, en 
diminuant, apparaît comme facteur de sous-dosage en Rivaroxaban à la différence du taux de 
créatinine et du DFG selon CKD-EPI. 
 

c) Le Dabigatran et ses critères de réduction de dose 

 
 Le Dabigatran ne présente, d’après les recommandations européennes actuelles, que 
deux critères de réduction de dose recommandée : l’âge du patient et un traitement concomitant 
par Verapamil. Dans notre étude, seuls quatre patients étaient traités conjointement par AOD et 
Verapamil, et aucun ne l’était dans le groupe Dabigatran. L’adaptation de dose de cet AOD 
semble donc la plus simple à réaliser pour le médecin prescripteur. Cela concorde avec nos 
résultats, puisque le Dabigatran semble le mieux prescrit des trois anticoagulants, avec 96 % de 
patients traités à dose optimale. 
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4. De potentiels facteurs de mésusage en AOD mis en évidence dans notre étude 

a) Caractéristiques inclues dans les critères de réduction de dose des AOD 

  
 L’âge : 
 Nous avions fait l’hypothèse initiale que l’âge du patient serait facteur de mésusage. En 
effet, l’âge est un critère de réduction de dose pour l’Apixaban et le Dabigatran, et participe au 
calcul de la clairance de la créatinine pour le Rivaroxaban. Dans nos travaux, les patients sous-
dosés en AOD étaient significativement plus âgés que les patients à dose pleine optimale. Un 
âge avancé apparaît donc, dans notre étude, comme potentiel facteur de sous-dosage en AOD. 
 
L’analyse séparée de l’Apixaban et du Rivaroxaban quant au critère de l’âge retrouve un résultat 
similaire et significatif : un âge élevé serait un facteur de sous-dosage en Apixaban comme en 
Rivaroxaban. Cela coïncide avec notre analyse des critères de réduction de dose d’Apixaban 
puisque, comme nous l’avons vu, 94,7 % des patients sous-dosés en Apixaban présentaient pour 
seul critère de réduction de dose un âge supérieur ou égal à 80 ans. 
 
A l’inverse, les patients sur-dosés en Apixaban étaient significativement plus jeunes dans notre 
étude, mettant en évidence un possible facteur de sur-dosage. Nous pouvons également émettre 
l’hypothèse que devant l’âge jeune de ces patients, le médecin prescripteur peut manquer 
d’attention sur les autres critères de réduction de dose que sont le poids et la fonction rénale. 
Cette tendance n’était cependant pas mise en évidence dans la population anticoagulée par 
Rivaroxaban. 
 
Pour rappel, le nombre de patients à dose non optimale de Dabigatran étant très faible (1 patient 
parmi les 25 traités par Dabigatran), l’analyse de cet AOD n’a volontairement pas été détaillée. 
 
 Le poids corporel : 
 Parmi nos hypothèses initiales, nous avions présenté le poids, critère de réduction de 
dose de l’Apixaban et participant au calcul de la clairance de la créatinine pour le Rivaroxaban, 
comme possible facteur de mésusage. Notre analyse a effectivement révélé que les patients 
sous-dosés en AOD avaient un poids significativement inférieur aux patients anticoagulés à 
dose pleine optimale. Un poids faible serait donc, d’après notre étude, un potentiel facteur de 
sous-dosage en AOD. 
 
Néanmoins, lors de notre analyse séparée de l’Apixaban et du Rivaroxaban, cette tendance n’a 
pas été démontrée de façon significative. La p-valeur pour l’Apixaban étant de 0,06, nous 
pouvons nous interroger sur la taille de notre échantillon, qui est peut-être insuffisante. 
 
 La fonction rénale : 
 Nous avions fait l’hypothèse qu’une altération de la fonction rénale était facteur de 
mésusage. Pour cela, nous avions étudié le taux de créatinine, la clairance de la créatinine selon  
Cockcroft et Gault et le DFG selon la formule CKD-EPI. 
 
 Premièrement, notre analyse met en évidence un taux de créatinine significativement 
inférieur chez les patients à dose non optimale en comparaison avec ceux à dose optimale. Ce 
résultat se confirme lors de l’étude isolée de l’Apixaban. Néanmoins, pour ce critère, aucune 
différence significative n’était retrouvée entre les groupes à dose optimale et non optimale de 
Rivaroxaban. 
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Cependant, la suite de nos résultats ne démontre pas de différence significative du taux de 
créatinine entre les patients sous-dosés et ceux à dose pleine optimale, ou entre les patients sur-
dosés et ceux à dose réduite optimale d’AOD, y compris lors des analyses séparées de 
l’Apixaban et du Rivaroxaban. 
 
Il nous apparaît que, si le taux de créatinine est inférieur, témoin d’une meilleure fonction 
rénale, chez les patients à dose non optimale en Apixaban, en comparaison de ceux à dose 
optimale, cela peut être dû au fait que 67,9 % d’entre eux sont sous-dosés alors qu’ils devraient 
avoir une dose pleine, et qu’aucun des patients sous-dosés n’avaient pour seul critère de 
réduction de dose une créatinémie supérieure à 133 µmol/L. 
 
Par ailleurs, si aucun des patients sous-dosés en Apixaban n’avait pour seul critère de réduction 
de dose une créatinémie supérieure à 133 µmol/L, nous pouvons donc émettre la seconde 
hypothèse que les patients ont reçu une dose d’Apixaban plus faible que celle recommandée 
pour un autre critère que leur taux de créatinine. 
 
 Ensuite, le débit de filtration glomérulaire selon CKD-EPI ne diffère pas entre les 
groupes tout AOD confondu, ni entre les groupes anticoagulés par Rivaroxaban, mais les 
patients traités à dose non optimale d’Apixaban ont un DFG selon CKD-EPI significativement 
plus élevé, témoin d’une meilleure fonction rénale, que ceux à dose optimale. Cependant, la 
suite de nos résultats ne démontre pas de différence significative entre les patients sous-dosés 
et ceux à dose pleine optimale, ou entre les patients sur-dosés et ceux à dose réduite optimale 
d’Apixaban. Nous pouvons émettre la même hypothèse que pour la créatinine, à savoir que les 
patients ont reçu une dose d’Apixaban plus faible que celle recommandée pour un autre critère 
que leur DFG selon CKD-EPI. 
 
 Enfin, dans nos résultats, la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et 
Gault est significativement inférieure chez les patients sous-dosés en AOD, en comparaison 
avec les patients à dose pleine optimale. Ce résultat se confirme lorsque nous nous intéressons 
spécifiquement à l’Apixaban et au Rivaroxaban. Par conséquent, un taux faible de clairance de 
la créatinine selon Cockcroft et Gault, témoin d’une fonction rénale altérée, pourrait être un 
potentiel facteur de sous-dosage en AOD. 
 
La clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault est significativement plus faible chez les 
patients sous-dosés en Apixaban que chez les patients à dose pleine optimale. De façon 
conjointe, nos analyses mettent également en évidence que la clairance de la créatinine est 
significativement plus élevée chez les patients sur-dosés en comparaison de ceux à dose réduite 
optimale d’Apixaban. Cependant, nous avons démontré plus haut que le taux de créatinine 
n’était, lui, pas facteur de sous-dosage ni de sur-dosage. Nous pouvons donc nous poser la 
question d’une utilisation privilégiée, par les médecins prescripteurs, de la clairance de la 
créatinine selon Cockcroft et Gault dans l’adaptation posologique de l’Apixaban, au détriment 
des autres critères de réduction de dose établis : le taux de créatinine, le poids corporel, et l’âge. 
 
Concernant le Rivaroxaban, la clairance de la créatinine est le seul critère d’adaptation 
posologique selon les recommandations européennes actuelles : une réduction de dose est 
recommandée devant une clairance inférieure ou égale à 49 mL/min. Nos résultats démontrent 
que les patients sous-dosés en Rivaroxaban ont une clairance significativement plus faible que 
ceux à dose pleine optimale. De plus, comme nous l’avons vu précédemment, 57,9 % des sous-
dosés en Rivaroxaban ont une clairance supérieure à 49 mais inférieure à 60 mL/min, seuil 
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d’une insuffisance rénale chronique modérée d’après la HAS (31). Nous pouvons donc nous 
demander si la présence d’une IRC modérée à sévère, selon les stades de la HAS, ne serait pas 
un potentiel facteur de sous-dosage indépendamment de la valeur recommandée de la clairance 
de la créatinine. 
 
Par ailleurs, nos résultats s’avèrent discordants quant à l’impact d’une fonction rénale altérée 
sur le sous-dosage en AOD : un taux faible de clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault 
apparaît comme un potentiel facteur de sous-dosage en AOD, à la différence d’un taux faible 
de DFG selon CKD-EPI ou d’un taux élevé de créatinémie, également témoins d’une altération 
de la fonction rénale. Il est bon de noter que le calcul de la clairance de la créatinine selon 
Cockcroft et Gault nécessite le poids corporel, l’âge, et le taux de créatinine. Or, la créatinémie 
n’apparaît pas comme un facteur significatif de sous-dosage en AOD, à la différence de l’âge 
et du poids corporel. Nous pouvons donc nous demander si les médecins prescripteurs ont 
réellement tendance à sous-doser devant un taux bas de clairance de la créatinine selon 
Cockcroft et Gault, ou si ce résultat est influencé par l’utilisation, dans le calcul de cette 
clairance, des deux autres facteurs de sous-dosage que sont un âge élevé et un poids faible. 
 
 Suite aux résultats de notre étude, nous pouvons émettre l’hypothèse que la posologie 
d’AOD choisie par les médecins prescripteurs dans la FA chez les patients âgés de 75 ans et 
plus serait basée préférentiellement sur l’existence d’un âge élevé ou d’un petit poids, plutôt 
que sur les valeurs des critères de réduction de dose établis dans les recommandations. 
De même, nous pouvons émettre l’hypothèse qu’un taux bas de clairance de la créatinine, mais 
supérieur au seuil des critères de réduction de dose, amènerait néanmoins le prescripteur à sous-
doser en Rivaroxaban. 
Nous pouvons également suspecter les médecins prescripteurs d’utiliser principalement la 
clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault dans l’adaptation posologique d’Apixaban 
au détriment de la créatinine. 
 
Au vu de ces résultats, nous pourrions envisager la mise en œuvre d’outils informatiques 
adaptatifs alertant la nécessité d’une mise à jour des posologies d’AOD selon l’évolution des 
caractéristiques de chaque patients, telles que l’âge, le poids corporel, et la fonction rénale, afin 
d’accompagner au quotidien le médecin prescripteur dans le suivi, notamment, de la population 
âgée fragile. 
 

b) Caractéristiques personnelles et antécédents médicaux 

  
 Poids IMC Albumine : 
 Nous avions initialement supposé que le poids corporel, l’IMC, ou le taux 
d’albuminémie du patient, étaient de potentiels facteurs de mésusage. 
Comme vu précédemment, nos travaux suggèrent un poids corporel faible comme possible 
facteur de sous-dosage en AOD. Cependant, il n’y avait pas de différence significative 
concernant l’IMC ou le taux d’albumine, que cela soit dans la comparaison des groupes à dose 
optimale et non optimale, des groupes de patients sous dosés et à dose pleine optimale, ou 
encore des groupes de patients sur-dosés et à dose réduite optimale. 
 
 Le sexe : 
 Les résultats de nos travaux mettent en évidence une proportion significativement 
supérieure de patients du sexe féminin dans le groupe sous-dosé par rapport au groupe à dose 
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pleine optimale, pour les trois AOD confondus. Le sexe féminin apparaît donc comme potentiel 
facteur de sous dosage en AOD. 
 
Néanmoins, nous pouvons suspecter le poids corporel d’influencer les résultats concernant le 
sexe. En effet, grâce à l’étude épidémiologique nationale Obépi Roche de 2020 sur le surpoids 
et l’obésité (32), nous savons qu’en moyenne, une femme est plus petite et d’un poids inférieur 
à un homme (1,64m et 67kg contre 1,77m et 81 kg). Or, les patients de sexe féminin représentent 
la majorité (56 %) des patients inclus dans notre étude, et le poids corporel serait également, 
comme identifié précédemment, un facteur possible de sous-dosage en AOD. 
 
 La notion de polypathologie : 
 Quel que soit le groupe étudié, la proportion de patients polypathologiques représentait 
la quasi-totalité des patients. La polypathologie, définie pour rappel par la présence de plus 
d’une maladie chronique (24), représente donc une caractéristique majeure des patients inclus 
dans notre étude, de 75 ans et plus, présentant une FA sous AOD et hospitalisés en gériatrie. 
 
 L’antécédent connu de chute : 
 Nous avions fait l’hypothèse initiale qu’un antécédent d’au moins une chute serait 
facteur de mésusage en AOD. En effet, d’après le CNEG (33), les chutes peuvent entraîner 
divers types de traumatismes comme des contusions, des hématomes, ou des plaies susceptibles 
de déclencher des saignements variés. De plus, l’antécédent de chute est un facteur de 
vulnérabilité et est associé à une augmentation de risque de faire une nouvelle chute. Après une 
chute, le risque de récidive serait multiplié par 16. 
Cependant, nos résultats ne mettent pas en évidence de différence significative entre les groupes 
étudiés concernant ce critère. 
 
 L’existence de troubles cognitifs : 
 Selon le CNEG (33), le déclin cognitif est un facteur prédisposant la chute chez la 
personne âgée. De plus, la présence de troubles cognitifs peut rendre difficile l’observance 
thérapeutique. C’est pour ces raisons que nous avions décidé d’inclure la présence de troubles 
cognitifs dans notre analyse. 
Nos travaux ne révèlent cependant pas de différence significative entre les groupes étudiés 
concernant ce critère. 
 
 Un cancer actif diagnostiqué : 
 Chez la personne âgée, la présence d’un cancer s’ajoute aux nombreuses pathologies 
chroniques liées au vieillissement rentrant dans le cadre de la polypathologie, et 
s’accompagnant elle-même d’une polymédication (34). De plus, suivant la localisation , le 
cancer peut être responsable de saignement digestif ou d’anémie. C’est pour cela que nous 
avions jugé intéressant d’inclure ce critère à notre analyse, avec l’hypothèse qu’il serait un 
facteur de mésusage en AOD. 
Aucune différence significative entre les groupes étudiés n’est mise en évidence dans notre 
étude  concernant ce critère. 
 
 

c) Co-prescriptions médicamenteuses 

  
 La notion de polymédication : 
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 Pour rappel, nous avions décidé de nous baser sur la définition du CNEG (25), 
caractérisant la polymédication comme la « prise d’au moins cinq médicaments différents par 
jour ». Quel que soit le groupe étudié, plus de trois quart des patients étaient polymédiqués, 
sans différence significative observée. 
 
 Les associations médicamenteuses : 
 En nous basant sur le rapport de l’ANSM sur les anticoagulants en France (4), nous 
avions émis l’hypothèse que les prescriptions dont l’association avec un AOD était déconseillée 
ou à effectuer avec précautions pouvaient être des facteurs de mésusage. 
 
Premièrement, nous pouvons remarquer que 10,4 % des patients de plus de 75 ans sous AOD 
inclus dans notre étude étaient également traités par AAP. Cette association thérapeutique, 
majorant le risque hémorragique, n’est pas recommandée par l’ESC (3) dans cette indication, 
hors cas particulier que nous n’avons pas analysé. Cette co-prescription ne semble néanmoins 
pas influencer la dose d’AOD prescrite puisque les proportions de patients sous AAP ne 
présentaient pas de différence significative entre les groupes étudiés. 
 
Nous pouvons remarquer que, par rapport aux patients anticoagulés à dose optimale, il y avait 
significativement moins de co-prescription d’Amiodarone chez les patients à dose non 
optimale. La suite de nos résultats ne démontre pas de différence significative pour ce critère 
entre les patients sous-dosés et ceux à dose pleine optimale, ou entre les patients sur-dosés et 
ceux à dose réduite optimale d’AOD. Nos résultats suggèrent donc que les médecins 
prescripteurs seraient plus attentifs à l’adaptation posologique en AOD des patients également 
traités par Amiodarone. Nous pouvons tout de même noter que seulement 29,4 % des patients 
inclus dans notre étude étaient conjointement traités par Amiodarone, la taille de notre 
échantillon limitant peut être cette analyse. 
 
Concernant les co-prescriptions de Vérapamil, d’ISRS ou d’IRSN, aucune différence 
significative entre les groupes n’est mise en évidence dans notre analyse. 
 
Enfin, nous rappelons que seul un patient sur les 316 inclus dans notre étude était traité par 
AINS au long court, traitement non recommandé en population âgée, et que la dose de 
d’anticoagulant était alors optimale. 
 

d) Facteurs de risque hémorragique 

 
 Afin d’étudier le risque hémorragique global des patients, nous avions décidé d’inclure 
dans notre analyse le score HAS BLED, l’antécédent hémorragique et la présence d’une lésion 
à risque hémorragique. Nous avions également choisi d’étudier le taux de plaquettes et 
l’antécédent de thrombopénie, facteur de risque hémorragique, ainsi que l’antécédent d’anémie 
et le taux d’hémoglobine, potentiel témoin d’un saignement non extériorisé. Nous avions par 
conséquent émis l’hypothèse initiale qu’un (ou plusieurs) de ces critères de risque hémorragique 
était un possible facteur de mésusage en AOD. 
D’après nos résultats, aucun de nos critères de risque hémorragique des patients étudiés 
n’apparaît comme facteur de mésusage dans la prescription d’AOD. 
  



48 

5. Facteurs de mésusages, des données de la littérature contradictoires 
 
 Les données de la littérature concernant les facteurs de mésusage en AOD ne sont pas 
unanimes (10,12–14,18–20). 
 
A l’image de nos travaux, un âge élevé se révèle, dans plusieurs études, comme facteur de 
mésusage. C’est le cas dans l’étude de Steinberg et al. (14) où les moyennes d’âge sont 
significativement plus élevées chez les patients sur et sous-dosés (79 et 80 ans) que chez les 
patients à dose optimale (70 ans), ou pour Ferrat et al. (10) avec, après analyse multivariée, un 
odd ratio de 1,02 en faveur d’un sous dosage et 1,08 en faveur d’un sur-dosage, 
comparativement aux patients à dose optimale. Cependant, à la différence de nos résultats, un 
âge jeune serait facteur de sous-dosage en AOD pour Ruiz Ortiz et al. (12) et pour Buchholz et 
al. (19) dont l’analyse porte exclusivement sur l’Apixaban. Les auteurs justifient ce résultat par 
la probabilité faible pour une population jeune de nécessiter, selon les critères de réduction de 
dose, d’une dose réduite. Donc une probabilité faible d’être sur-dosée en AOD. Notons que 
l’étude de Buchholz et al. compare les patients sous-dosés à ceux anticoagulés à dose réduite 
optimale. Dans nos travaux, nous avons choisi de comparer les patients sous-dosés à ceux 
anticoagulés à dose pleine optimale, ce qui peut expliquer les divergences de résultats. 
 
Dans la littérature comme dans notre analyse, le sexe féminin apparaît comme facteur de 
mésusage, et plus particulièrement de sous-dosage. Chez Steinberg et al. (14) les femmes sont 
majoritairement représentées parmi les patients sous et sur-dosés (48 et 67%) par rapport à ceux 
traités à dose optimale (40%). Et ce paramètre apparaît comme un facteur indépendant de sous-
dosage dans l’étude de McAlister et al. (13) (odd ratio 1,3). 
 
Nombreuses études montrent, comme nous l’avons fait, la fonction rénale comme potentiel 
facteur de mésusage en AOD. Néanmoins, leurs résultats détaillés divergent. 
Dans notre étude, le taux de créatinine était significativement inférieur chez les patients à dose 
non optimale en comparaison avec ceux à dose optimale, pour les trois AOD confondus et pour 
l’Apixaban mais pas pour le Rivaroxaban. De plus, les patients à dose non optimale d’Apixaban 
avaient un DFG selon CKD-EPI significativement plus élevé, témoin d’une meilleure fonction 
rénale, que ceux à dose optimale. Il en est de même pour Buchholz et al. (19): leurs résultats 
mettent en évidence un taux de créatinémie peu élevé comme facteur de sous-dosage en 
Apixaban. Cependant, concernant la clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault, notre 
étude révèle qu’un taux faible, témoin d’une fonction rénale altérée, pourrait être un facteur de 
sous-dosage en Apixaban, en Rivaroxaban, ou pour les 3 AOD confondus. Il en est de même 
pour Ablefoni et al. (20): leurs résultats mettent en évidence une clairance de la créatinine 
élevée comme facteur de sous-dosage en Rivaroxaban. Néanmoins, les résultats de Ferrat et al. 
(10) retrouvent, à l’inverse, l’insuffisance rénale (clairance de la créatinine ˂ 60 mL/min selon 
Cockcroft et Gault) comme facteur de sous-dosage en AOD puisque dans cette étude 64 % des 
patients sur-dosés présentaient une clairance entre 30 et 60mL/min contre 22,6 % des sous-
dosés). 
 
A la différence de nos travaux, aucune des études précédemment citées ne met en évidence, 
après analyse multivariée, le poids corporel comme facteur de sous-dosage. A l’inverse, dans 
l’étude de Buchholz et al. (19) un poids élevé apparaît comme facteur de sous-dosage en 
Apixaban et les travaux de Ruiz Ortiz et al. (12) retrouvent un IMC significativement plus élevé 
chez les patients sous-dosés en AOD. L’explication pourrait, comme pour l’âge, résider dans le 
fait qu’une population de poids corporel élevé a une probabilité faible, selon les critères de 
réduction de dose, de nécéssiter d’une réduction de dose. Donc une probabilité faible d’être sur-
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dosée en AOD. Il est également bon de rappeler les comparaisons différentes de groupes entre 
notre étude et celle de Buchholz et al. 
 
Sur le plan médicamenteux, à la différence de nos travaux, aucune des études précédemment 
citées ne retrouve, après analyse multivariée, la co-prescription d’Amiodarone comme facteur 
de mésusage en AOD. Bien que non mis en évidence dans nos travaux, la prise d’un traitement 
concomittant par AAP semble être un facteur de sous-dosage en AOD pour McAlister et al. 
(13). 
 
Enfin, bien que non mis en évidence dans notre étude, le calcul d’un haut score de risque 
hémorragique semble également être un facteur de mésusage dans la littérature (10,14,18) 
(10,14,18). Et dans les travaux de McAlister et al. (13), la présence de comorbidités et 
notamment la démence serait un facteur de sous dosage en AOD. 
 
 Au final, les résultats de la littérature concernant de possibles facteurs de sous-dosage 
en AOD dans la FA sont multiples et variés, voire contradictoires. Il serait par conséquent 
intéressant de réaliser une étude prospective spécifiquement dédiée à la recherche des facteurs 
de sous-dosage en AOD dans la FA chez les patients de 75 ans et plus. 
 

6. Forces et limites de l’étude 
 
 Malgré une volonté d’exhaustivité et de légitimité, notre travail présente certaines 
limites liées tout d’abord à son caractère rétrospectif. De plus, bien que l’étude soit 
multicentrique, la proximité géographique des deux centres étudiés limite par conséquent la 
diversité des médecins prescripteurs. 
 
L’analyse se basant sur les patients hospitalisés en service de gériatrie, nous ne pouvons 
évidemment  pas généraliser nos résultats à la population âgée classiquement suivie en cabinet 
de médecine générale. De plus, notre travail se base sur les prescriptions à l’entrée en 
hospitalisation, tous prescripteurs confondus, sans distinction entre médecins généralistes et 
autres spécialistes. 
 
Sur le plan statistique, la réalisation d’une analyse secondaire multivariée manque à la bonne 
interprétation sur l’existence de possibles facteurs indépendants de mésusage en AOD. 
 
 Cependant les études sur les AOD basées exclusivement sur une population âgée sont 
moins fréquemment retrouvées dans la littérature. C’est pourtant cette population qui présente 
un risque hémorragique majoré, dont la fréquence de survenue pourrait être diminuée par la 
bonne observance des recommandations posologiques actuelles. C’est également chez cette 
population que le médecin doit constamment pouvoir adapter sa pratique et ses prescriptions 
aux suivis médico-biologiques afin d’éviter tout mésusage. 
 
Notre étude est originale puisqu’elle évalue les prescriptions d’AOD chez une population âgée 
exclusivement, en prévention du risque thromboembolique dans le cadre de la FA. Les analyses 
prescriptives ont été réalisées sur les données recueillies à l’admission d’un service hospitalier 
de court séjour gériatrique de la métropole Bordelaise. 
 
Nous avons évalué les prescriptions d’AOD à l’entrée dans le service hospitalier, donc 
représentatif du traitement à domicile ou en institution. De plus, les AOD représentent une 
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prescription de plus en plus fréquente en médecine libérale, rendant le sujet de notre étude 
pratique pour la vie quotidienne d’un médecin généraliste. 
 
Dans nos travaux, la population étudiée est représentative de la population hospitalisée en 
gériatrie. Il est également bon de noter que le nombre de patients inclus est supérieur au nombre 
de sujets nécessaires préalablement calculé. La période d’inclusion des patients est longue, et 
très peu de dossiers ont été exclus par manque de données. 
 
Nos résultats principaux sont concordants avec ceux de la littérature. De plus, afin d’être 
exhaustifs, nous avons décidé d’aller plus loin dans notre recherche en évaluant de nombreux 
paramètres secondaires. Néanmoins, notre étude met peu en avant de facteurs de mésusage, en 
dehors de ceux inclus dans les recommandations de réduction de dose. Il serait intéressant de 
compléter ces données par la réalisation d’autres études spécifiques à la recherche de facteurs 
de mésusage en AOD dans la FA chez les patients de 75 ans et plus. Par exemple, de réaliser 
une étude qualitative auprès des médecins prescripteurs afin d’argumenter le choix, volontaire 
ou non, de prescription de doses d’AOD différentes de celles actuellement recommandées. 
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CONCLUSION 

 
 De par sa prévalence croissante et les conséquences médicales, sociales et économiques 
qu’elle entraîne, la fibrillation atriale constitue un enjeu de santé publique majeur. Face au 
vieillissement de la population, il semble alors primordial que les médecins prescripteurs, et 
particulièrement les médecins généralistes, soient sensibilisés à la prescription des AOD en 
prévention du risque thromboembolique de la FA chez les patients de 75 ans et plus. 
 
Néanmoins, plus d’un quart (27,8 %) des patients de plus de 75 ans traités par AOD pour une 
FA et inclus dans notre étude étaient anticoagulés à dose non optimale d’après les 
recommandations européennes actuelles, le sous-dosage représentant la majorité des 
mésusages. Ces résultats concordent avec ceux de la littérature. 
 
Nos résultats mettent également en évidence de possibles facteurs de sous-dosage en AOD 
correspondants principalement aux critères de réduction de dose des recommandations 
actuelles : un âge élevé, un petit poids corporel, un faible taux de clairance de la créatinine selon 
selon Cockcroft et Gault. Il apparaît alors pertinent de sensibiliser les médecins prescripteurs à 
la nécessité d’une réévaluation posologique régulière chez la population âgée, voire très âgée, 
à risque de complications. 
 
Nous pourrions également envisager la mise en œuvre d’outils informatiques adaptatifs alertant 
la nécessité d’une mise à jour des posologies d’AOD selon l’évolution des caractéristiques de 
chaque patients, telles que l’âge, le poids corporel, et la fonction rénale, afin d’accompagner au 
quotidien le médecin prescripteur dans le suivi de cette population âgée fragile. 
 
Nos analyses suggèrent également l’existence d’autres potentiels facteurs de sous-dosage, tel 
que le sexe féminin, pour lesquels il serait intéressant de réaliser des études complémentaires 
spécifiquement dédiées à la recherche de facteurs de mésusage en AOD chez les patients de 75 
ans et plus porteurs d’une FA. 
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ANNEXES 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 1 : Score de CHA2DS2-VASc, issu des recommandations de 2016 de l’European society of 
cardiology (3) 

Annexe  2 : Score de HAS BLED, d’après la Haute autorité de santé dans son guide de parcours de soins de 
la fibrillation atriale (26): 
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Annexe  3 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des AOD, issu des recommandations de 2016 de l’European society of cardiology (3)  
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Annexe 4 : Clairance de la créatinine selon Cockcroft et Gault, d’après la Haute Autorité de Santé (31) 
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EVALUATION DE LA POSOLOGIE DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS DANS LA 
FIBRILLATION ATRIALE CHEZ LES PATIENTS DE 75 ANS ET PLUS, A L’ENTREE DE DEUX 

SERVICES DE GERIATRIE DE LA METROPOLE BORDELAISE 
 
Introduction – Les anticoagulants oraux directs (AOD) occupent une place croissante dans l’arsenal 
thérapeutique du médecin généraliste face à la fibrillation atriale (FA). Des règles de prescription ont 
été établies afin de limiter les risques hémorragiques. L’objectif de notre étude était d’analyser la bonne 
prescription des AOD dans le cadre de la FA chez la population âgée, voire très âgée, et présentant un 
risque d’effets indésirables majoré. 
Matériel et méthodes – Étude observationnelle descriptive basée sur un recueil de données, effectuée 
entre le 1er janvier 2019 et le 31 mars 2020, incluant les patients de 75 ans et plus, traités par AOD pour 
une FA à l’admission de deux services de gériatrie de la métropole bordelaise. 
Résultats – 316 patients ont été inclus dans l’étude. Parmi eux, 27,8 % des patients étaient traités à une 
dose non optimale, avec un sous-dosage (18,4%) plus fréquent qu’un sur-dosage (9,5%). L’analyse 
secondaire met en évidence de potentiels facteurs de mésusage correspondants principalement aux 
critères de réduction de dose des recommandations actuelles. 
Conclusion – Bien que de plus en plus utilisés dans la FA, y compris chez une population âgée à risque 
majeur de complications, les AOD ne sont pas constamment prescrits à dose  optimale. Face au 
vieillissement progressif de la population, il semble primordial pour les médecins prescripteurs d’être à 
jour dans leurs connaissances et sensibilisés à la nécessité d’une réévaluation posologique régulière, 
notamment en population âgée. 
 
Mots clés – Anticoagulants oraux directs (AOD), fibrillation atriale (FA), prescription, gériatrie, étude 
observationnelle 
 

EVALUATION OF DOSAGE OF DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS IN ATRIAL 
FIBRILLATION IN PATIENTS AGED 75 AND OVER, AT THE ADMISSION OF TWO 

GERIATRIC DEPARTMENTS IN BORDEAUX’S AREAS 
 
Introduction – DOAC occupies an increasing place in the therapeutic arsenal of the general practitioner 
for AF. Prescribing rules have been established to limit the hemorragic risk. The aim of our study was 
to analyze the right prescription of DOAC in AF in elderly population with increased risk of side effects. 
Material and methods – Observational and descriptive study based on data’s collection, conducted 
between January 1, 2019 and March 31, 2020, including patients aged 75 and over treated with DOAC 
for AF upon admission of two geriatrics hospital departments in Bordeaux metropolitan area. 
Results – 316 patients have been included in the study. Among them 27,8 % of patients were treated 
with an inappropriate dose, with underdosing (18,4%) more frequent than overdosing (9,5%). The 
secondary analyse highlights potential misuse factors mainly corresponding to the dose reduction 
criteria of the current recommendations. 
Conclusion – Although increasingly used in AF, including in elderly population which has major risk 
of complications, DOAC are not always optimally prescribed. Faced with the progressive aging of the 
population, it seems essential for prescribing physicians to be up to date in their knowledge and aware 
of the need for regular dosage reassessment, especially for elderly population. 
 
Keywords : Direct oral anticoagulants (DOAC), atrial fibrillation (AF), prescriptions, geriatrics, 
observational study 
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