
 

 

 

UNIVERSITE DE STRASBOURG 

FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG 

 

ANNEE : 2020  N° : 161 

THESE 

PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE 

DOCTEUR EN MEDECINE 

 

Diplôme d’Etat 

Mention Médecine Interne 

 

Par 

 

GREUEZ Carole 

Née le 18 mai 1990 à MONTBARD 

 

 

 

Accidents hémorragiques majeurs sous anticoagulants chez le sujet âgé, recueil rétrospectif au 
sein du service de gériatrie aiguë des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg en 2018. 

 

 

 

Président de thèse : Monsieur le Professeur Thomas VOGEL 

Directrice de thèse : Madame le Docteur Elise SCHMITT 

 

 

   



1 
 



2 
 



3 
 



4 
 



5 
 



6 
 



7 
 



8 
 



9 
 



10 
 



11 
 



12 
 

 



13 
 

 

 

 

 

 

SERMENT D'HIPPOCRATE 

 

 

 

 

 

 
En présence des maîtres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure 

au nom de l'Etre suprême d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de 

la médecine. Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail. 

 

Admise à l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. 

 

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre 

les mœurs ni à favoriser les crimes. 

 

Respectueuse et reconnaissante envers mes maîtres je rendrai à leurs enfants 

l'instruction que j'ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidèle à mes promesses. Que 

je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confrères si j'y manque. 

  



14 
 

Au président du jury, Monsieur le Professeur Thomas Vogel, professeur de gériatrie,  

Vous me faites l’honneur de présider ce jury. Je vous remercie pour votre confiance et votre 
soutien, ainsi que pour l’intérêt et le regard avisé que vous avez bien voulu porter sur mon 
travail. Veuillez trouver ici l’expression de mes sincères remerciements, pour vos 
enseignements et le partage de vos connaissances dont j’ai pu bénéficier tout au long de cet 
internat. 

 

A Monsieur le Professeur Georges Kaltenbach, professeur de gériatrie et chef de pôle,  

Vous me faites l’honneur de participer à ce jury et d’apporter votre expertise pour la critique de 
ce travail. Je vous remercie pour vos précieux enseignements et votre bienveillance. Je suis 
heureuse de pouvoir continuer à en profiter dans le futur. Je vous suis extrêmement 
reconnaissante, d’abord pour m’avoir encouragée à venir faire mon internat à Strasbourg en 
médecine interne, pour votre accueil au sein du pôle de gériatrie et pour m’avoir proposé de 
continuer le post-internat à vos côtés. Veuillez-trouver ici l’expression de mon plus profond 
respect. 

 

A Monsieur le Professeur Jean-Christophe Weber, professeur de médecine interne,  

Vous me faites l’honneur d’avoir accepté de juger ce travail. Je vous remercie pour votre 
implication dans la formation des internes. J’ai eu la chance de bénéficier de vos enseignements 
au lit du malade et d’apprendre à vos côtés à faire passer l’anamnèse et la clinique avant tout. 
Vos connaissances dans de multiples domaines et vos talents d’orateur sont une véritable source 
d’inspiration. 

 

A Madame le Docteur Catherine Jehl, docteur en gériatrie, 

C’est un honneur pour moi de t’avoir comme membre du jury. Merci d’avoir accepté de juger 
ce travail. Merci pour ta gentillesse, ta bienveillance et tes enseignements au cours de ce 
semestre à tes côtés. L’équipe formidable qui t’entoure à Saint-François 2 est à ton image. 

 

A ma directrice de thèse, Madame le Docteur Elise Schmitt, docteur en gériatrie,  

Merci mille fois pour ta confiance, ton accompagnement et ton investissement tout au long de 
ce travail. Être à tes côtés est une chance. Je te remercie sincèrement pour ton soutien, ta 
gentillesse, ta justesse et pour tout ce que tu m’as appris. Merci du fond du cœur pour tous les 
conseils avisés dont tu m’as fait profiter ces dernières années. 

 

  



15 
 

Merci aux médecins séniors qui ont contribué à ma formation : 

En neurologie, Docteur François Sellal et toute son équipe auprès de qui j’apprends 
énormément en ce dernier semestre. 

En médecine interne : Docteur Murielle Rondeau-Lutz, merci pour ta bienveillance, 
ton soutien et tout ce que tu m’as appris. Merci aux Docteur Juliette Jeannel, Docteur 

Cornelia Kuhnert et Docteur Esther Noel pour tous leurs enseignements et leur gentillesse. 
Docteur Jessy Catelan pour tes enseignements, ta gentillesse, ton humour et pour toutes ces 
madeleines de soutien pré-garde. 

En maladies infectieuses : Monsieur le Professeur Yves Hansmann, Docteur Nicolas 

Lefebvre, Docteur Xavier Argemi et Docteur Aurélie Martin, merci pour votre 
bienveillance et pour tous vos précieux enseignements. En particulier, un grand merci au 
Docteur Nawal Douiri que j’ai suivie pendant un an et qui est pour moi un modèle de 
compétence et de douceur auprès des patients.  

En chirurgie septique : Merci aux Docteur Jeannot Gaudias, Docteur Cécile Rondet-

Ousteau et à leurs collègues chirurgiens qui m’ont fait découvrir ce monde à part. 

Merci à tous ceux qui m’ont formé au début de mon internat, en médecine interne à 
Hautepierre et à Mulhouse, en réanimation médicale à Hautepierre et en néphrologie à 
Haguenau. 

Un grand merci aux gériatres qui m’ont donné envie de les rejoindre : Docteur Patrick 

Karcher, Docteur Catherine Martin-Hunyadi, Docteur Catherine Fernandez, Docteur 

Delphine Gallo-Imperiale, Docteur Jérémie Perisse, Docteur François Weill, Docteur 

Maxence Meyer. Une pensée à ceux que j’ai connu internes, devenus grands, et qu’il me tarde 
de retrouver : Docteur Cédric Waechter, Docteur Lidia Calabrese, Docteur Alexia 

Matzinger, Docteur Candice Muller et Docteur Leslie Cavée. 

 

 

Merci au Docteur Pierre Tran Ba Loc pour son aide, sa disponibilité et son temps 
passé pour la sélection des dossiers ayant permis ce travail. 

Merci au Docteur François Severac pour ses conseils avisés et à Thibaut Goetsch 
pour son aide précieuse, sa disponibilité et sa rapidité de travail pour la réalisation des analyses 
statistiques. 

 

 

A l’issu de ce long chemin, je te remercie maman, pour ton soutien infaillible qui m’a 
permis d’arriver jusque-là. Être ta fille est une fierté. Tu as fait la femme que je suis. J’espère 
te rendre au centuple l’amour que tu me donnes. Merci pour ta relecture assidue. Merci à Rudy. 
Qu’il est bon de se ressourcer dans votre maison du bonheur. 

A mon frère, Thomas, qui restera pour toujours mon petit-frère, même si sa carrure a 
rendu ce terme ridicule depuis bien longtemps. La distance qui nous sépare ne ternira jamais 
l’affection que l’on se porte. Je vous félicite et vous souhaite tout le bonheur possible, à toi et 
Cindy, pour la naissance de mon premier neveu. 



16 
 

A mon père, pour ton humour et ta force. Je suis heureuse de te savoir si bien entouré 
par Céline, Sarah, Emma, Victor et … Paco. 

Merci à mes cousines, Noémie et Marion, dont les messages de soutien sont une vraie 
motivation. Merci à mon oncle Jean-Michel. Merci à mon oncle Michel et à Valérie qui ont 
toujours été là. Ces longues études m’ont éloigné de vous tous mais je compte bien vous 
retrouver. 

Merci à mon oncle Michel et à Valérie qui ont toujours été là.  

A mon cher et tendre, Michaël, qui illumine mon quotidien depuis notre rencontre. A 
tes côtés rien ne me semble impossible. Merci pour ta douceur, ton calme, ta tendresse et ta 
patience. Tu sais combien je t’aime. 

 

A Leslie, la plus rayonnante et la plus drôle, plus qu’une amie, une sœur, rencontrée sur 
le chemin de l’internat. Merci pour tous ces moments partagés et ton soutien inébranlable. Merci 
pour toutes les belles personnes que tu m’as fait rencontrer, pour ne citer qu’elles : Karine D, 
Marie Hamm et Nora. 

A Claire, peut-être la plus discrète du trio infernal mais assurément la plus efficace. 
Merci pour ton amitié, ton humour, tes bons conseils et en particulier ton goût des bonnes choses. 
Hâte de poursuivre nos aventures. 

Aux copains dijonnais, dispersés entre Lyon, Nantes et Beaune, peu importe la distance 
notre amitié résistera à tout. Manu F, Lucie et Yann, Pauline B et Manu B, je suis comblée 
d’avoir été à vos côtés pour chaque évènement de la vie. Bienvenue à Léo. 

A Manon et Marie D, pour m’avoir fait découvrir l’Alsace. Je vous souhaite de mener 
à bien vos projets et de remplir cette belle maison de rires d’enfant(s). 

Aux copains rencontrés au cours de mon premier semestre, les kneckes, Marina, Kévin, 

Clothilde, Paul, Laura, Simon, Maxime et Morgane. A tous ces bons moments passés sur 
Strasbourg, en randonnée ou dans un chalet au fond des Vosges. On s’y retrouve bientôt avec 
Raphaël. 

A Eva, Thomas et Stéphane, avec qui j’adore refaire le monde autour d’un bon repas. 

 Aux co-internes de réanimation, co-internes raclette ou crêpes selon les saisons : 
Romain, Léa, Quentin, Vivien, Antoine M et Antoine S. Sans oublier Laura. 

A toutes les belles rencontres au cours de l’internat. Je pense particulièrement à Anne, 

Mathilde D, Madeleine et Vincent ; à Marie Heitz ; à Maria ; à Charlie ; à Marion M ; à 
Charlotte, Estelle et Mathilde H. Merci à Cécile et Pauline K pour leur soutien au cours de 
ces dernières semaines. 

Merci à toutes les formidables équipes paramédicales que j’ai pu croiser. En particulier 
l’équipe de Saint-François 2, ASH, aides-soignants, aides-soignantes, infirmiers et infirmières : 
je vous aime tous ! Benoit Becker, ta sympathie n’a d’égal que tes compétences, ta justesse et 
ton expertise auprès des patients sont un moteur pour tous. 

 

A ma grand-mère Yvonne et à Karine.  

A Jérémie, dont le sourire rayonne à jamais dans le cœur de ceux qui l’ont connu 



17 
 

Table des matières 

 

Liste des tableaux .................................................................................................................................. 19 

Liste des figures..................................................................................................................................... 19 

GLOSSAIRE ......................................................................................................................................... 20 

INTRODUCTION ................................................................................................................................. 22 

Physiologie de l’hémostase : formation du thrombus ....................................................................... 23 

Traitements anticoagulants disponibles ............................................................................................. 25 

Indication des traitements anticoagulants .......................................................................................... 29 

Risques liés aux traitements anticoagulants ...................................................................................... 35 

Interactions médicamenteuses ........................................................................................................... 44 

Essor des anticoagulants oraux directs .............................................................................................. 49 

Spécificité du sujet âgé ...................................................................................................................... 50 

MATERIEL ET METHODES : ............................................................................................................ 53 

Objectifs ............................................................................................................................................ 53 

Méthodologie..................................................................................................................................... 53 

Recueil de données ............................................................................................................................ 54 

Analyses statistiques .......................................................................................................................... 56 

Gestion des données manquantes ...................................................................................................... 57 

Déclaration ........................................................................................................................................ 57 

RESULTATS ........................................................................................................................................ 58 

Population .......................................................................................................................................... 58 

Accidents hémorragiques .................................................................................................................. 63 

Prise en charge................................................................................................................................... 66 

Accidents hémorragiques et surdosage en AVK ............................................................................... 67 

Mortalité, récidive et devenir ............................................................................................................ 68 

Objectifs secondaires ......................................................................................................................... 69 

DISCUSSION ....................................................................................................................................... 72 

Population de l’étude ......................................................................................................................... 72 

Critères de sélection .......................................................................................................................... 73 

Comparaison avec la littérature ......................................................................................................... 74 

Limites de l’étude .............................................................................................................................. 76 

Intérêt de l’étude ................................................................................................................................ 77 

Perspectives ....................................................................................................................................... 78 

CONCLUSION ..................................................................................................................................... 81 

ANNEXES : .......................................................................................................................................... 83 



18 
 

Annexe 1 : Algorithme décisionnel, prévention du risque d’AVC et fibrillation atriale................... 83 

Annexe 2 : Classification du niveau de gravité d’une embolie pulmonaire et score PESI ................ 84 

Annexe 3 : Principales interactions médicamenteuses avec les anticoagulants oraux ...................... 85 

Annexe 4 : Codes CIM-10 utilisés .................................................................................................... 86 

Annexe 5 : Score de Charlson et probabilité de survie à 10 ans ....................................................... 88 

Annexe 6 : Score de Walter ............................................................................................................... 89 

Annexe 7 : Echelle de Katz ............................................................................................................... 90 

Annexe 8 : Pyramides des âges, projection en 2040 et 2070 ............................................................ 91 

BIBLIOGRAPHIE ................................................................................................................................ 92 

 

  



19 
 

Liste des tableaux 

Tableau 1 : Score CHA2DS2-VASc ....................................................................................................... 30 

Tableau 2 : Posologie des AOD pour la prévention des AVC et embolies systémiques dans la FA non 

valvulaire ............................................................................................................................................... 31 

Tableau 3 : INR cible et prothèse valvulaire mécanique ....................................................................... 32 

Tableau 4 : Posologie des AOD dans la MTEV. ................................................................................... 35 

Tableau 5 : Score HAS-BLED .............................................................................................................. 37 

Tableau 6 : Interactions pharmacocinétiques avec les anticoagulants................................................... 46 

Tableau 7 : Caractéristiques de la population ........................................................................................ 60 

Tableau 8 : Anticoagulants et leurs posologies ..................................................................................... 64 

Tableau 9 : Comparaison AOD et AVK, variables quantitatives .......................................................... 69 

Tableau 10 : Comparaison AOD et AVK, variables qualitatives .......................................................... 70 

 

Liste des figures 

Figure 1 : Cascade de la coagulation. .................................................................................................... 24 

Figure 2 : Mode d'action des principaux anticoagulants ....................................................................... 28 

Figure 3 : Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK ........................................................... 49 

Figure 4 : Diagramme de flux ............................................................................................................... 58 

Figure 5 : Répartition en fonction des scores de Charlson, CHA2DS2-VASc et HAS-BLED ............. 62 

Figure 6 : Répartition en fonction de la capacité de marche, de la présence de chutes et de l'autonomie 

selon l'échelle de Katz ........................................................................................................................... 63 

Figure 7 : Répartition selon le nombre de traitements pris par les patients et l’utilisation d’une 

posologie d’AOD ou d’HBPM adéquat ou non .................................................................................... 64 

Figure 8 : Répartition des accidents hémorragiques .............................................................................. 66 

Figure 9 : Répartition en fonction du taux d'hémoglobine, du nombre de CGR transfusé et de l'INR . 67 

Figure 10 : Courbes de survie ................................................................................................................ 71 

Figure 11 : Décès à 1 an en fonction de l'arrêt définitif ou non de l'anticoagulation ............................ 71 

  



20 
 

GLOSSAIRE 

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé 

Anti-IIa / Anti-Xa : activité Anti facteur II activé / activité Anti facteur X activé 

AOD : Anticoagulants Oraux Directs 

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

AVK : AntiVitamine K 

CCP : Concentré de Complexe Prothrombinique 

CGR : Culot Globulaire Rouge 

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies version 10 

DIM : Département d’Informatique Médicale 

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes 

EMA : European Medicines Agency 

EP : Embolie Pulmonaire 

ESC: European Society of Cardiology 

FA : Fibrillation Atriale 

Facteur IIa / IXa / Xa / XIa : Facteur II activé / IX activé / X activé / XI activé 

HAS : Haute Autorité de Santé 

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire 

HNF : Héparine Non Fractionnée 

HTA : Hypertension Artérielle 

HUS : Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 



21 
 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

INR : International Normalized Ratio 

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

IPP : Inhibiteur de la Pompe à Protons 

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine 

MMS : Mini Mental Test de Folstein 

MTEV : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse 

P-gp : P-glycoprotéine 

PMSI : Programme Médicalisé des Systèmes d’Information 

RGO : Reflux Gastro-Œsophagien 

SCA : Syndrome Coronarien Aigu 

SMVF : Société française de Médecine Vasculaire 

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Française 

TCA : Temps de Céphaline Activé 

TIH : Thrombopénie Induite par l’Héparine 

TP : Temps de Prothrombine 

TVP : Thrombose Veineuse Profonde 

UF : Unité Fonctionnelle d’hospitalisation 

  



22 
 

INTRODUCTION 

Les traitements anticoagulants sont utilisés en pratique courante pour le traitement et la 

prévention des pathologies thrombo-emboliques comme la maladie thrombo-embolique 

veineuse et les cardiopathies emboligènes (fibrillation atriale (FA) et prothèses valvulaires 

mécaniques). Le recours à ces traitements ne cesse d’augmenter avec un doublement des ventes 

des anticoagulants oraux entre 2000 et 2012 (1). Du fait de leur mode d’action, ces traitements 

entraînent inexorablement un risque d’accident hémorragique. 

Lorsqu’un accident hémorragique survient sous anticoagulant, il se pose la question de 

continuer ou d’interrompre le traitement. Le médecin face à son patient, pèse le pour et le contre, 

la balance bénéfice-risque : faut-il arrêter le traitement et lui faire courir le risque d’un accident 

thrombotique, ou au contraire le poursuivre et prendre le risque d’une nouvelle hémorragie ? 

De multiples paramètres entrent en compte : l’indication de l’anticoagulation, le type 

d’hémorragie et sa cause, les caractéristiques du patient et le souhait de ce dernier. 

Les patients hospitalisés en gériatrie aiguë, souvent très âgés avec de multiples comorbidités, 

présentent un risque thrombotique plus élevé que les plus jeunes. Le risque d’accident 

hémorragique s’avère aussi plus important. Cependant cette population est sous-représentée 

dans les essais cliniques, et souvent exclue des grandes études qui ont permis l’autorisation de 

mise sur le marché des nouveaux traitements anticoagulants cette dernière décennie.  

L’objectif principal de ce travail est de décrire les caractéristiques des patients hospitalisés en 

gériatrie aiguë présentant une hémorragie sous anticoagulant qu’il soit en prise orale ou 

parentérale. Les objectifs secondaires sont de comparer les patients sous anticoagulants oraux 

en fonction du type de traitement reçu : AntiVitamine K (AVK) ou Anticoagulants Oraux 

Directs (AOD) et de comparer la mortalité à un an en fonction de l’arrêt définitif ou non de 

l’anticoagulation. 
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Physiologie de l’hémostase : formation du thrombus 

Le primum movens pour la formation d’un thrombus réside dans la triade décrite par Virchow 

au XIXe siècle, associant un facteur pariétal (lésion de l’endothélium vasculaire), un facteur 

hémodynamique (stase sanguine) et un facteur sanguin (hypercoagulabilité).  

L’hémostase a pour but d’assurer l’intégrité du système vasculaire. Trois étapes sont 

nécessaires : l’hémostase primaire, la coagulation et enfin la fibrinolyse. En situation normale, 

l’endothélium vasculaire est lisse et non-thrombogène. Les plaquettes peuvent entrer en 

collision avec cet endothélium sans s’activer. En cas de lésion il devient pro-thrombogène 

déclenchant l’hémostase primaire, qui consiste en un recrutement des plaquettes puis leur 

activation pour obtenir un agrégat plaquettaire ou clou plaquettaire (2,3).  

En parallèle à l’hémostase primaire, survient la cascade de la coagulation. Elle est initiée 

lorsque le sang entre au contact des plaquettes agrégées, permettant une amplification de la 

réaction d’hémostase. La cascade de la coagulation (Figure 1) aboutit à la formation massive 

de thrombine (aussi appelée facteur II activé ou IIa). La cascade de la coagulation est médiée 

par les facteurs de la coagulation, synthétisés par le foie et pour certains dépendants de la 

vitamine K (facteurs II, VII, IX et X). Ces facteurs sont des proenzymes. La coagulation est une 

succession d’activations enzymatiques : un facteur activé acquiert son activité enzymatique, qui 

permet par protéolyse d’activer le facteur suivant et ainsi de suite. Les traitements 

anticoagulants ont pour cible ces différents facteurs. On distingue deux voies : la voie 

intrinsèque et la voie extrinsèque, qui se rejoignent au niveau de la voie dite commune par 

l’activation du facteur X. Le facteur X activé (Xa) protéolyse le facteur II (prothrombine) en 

IIa (thrombine) transformant le fibrinogène (soluble) en fibrine (insoluble). La fibrine consolide 

le clou plaquettaire permettant la formation du thrombus. Cette cascade est régulée par des 

cofacteurs (comme le calcium) et par des inhibiteurs de la coagulation qui agissent comme des 

anticoagulants naturels. Par exemple l’antithrombine III inhibe le facteur IIa ainsi que les 
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facteurs IXa, Xa et XIa. Il existe d’autres inhibiteurs de la coagulation comme le système 

protéine C / protéine S. 

Enfin la fibrinolyse permet d’assurer la reperméabilisation du vaisseau en détruisant le 

thrombus.  

Pour explorer la coagulation on dispose de plusieurs tests biologiques : 

-  Le TP (Temps de Prothrombine), exprimé en pourcentage, explore la voie extrinsèque 

de la coagulation : les facteurs II, V, VII, X et le fibrinogène. 

- L’INR (International Normalized Ratio) est le ratio standardisé TP patient/TP témoin. 

Sa normale se situe entre 70 et 140%. 

- Le TCA (Temps de Céphaline Activé) explore la voie endogène de la coagulation, soit 

tous les facteurs sauf le VII et le XIII. Il s’agit d’un ratio entre temps patient et temps 

témoin. Sa normale se situe entre 0,80 et 1,20.  

 

 

Figure 1 : Cascade de la coagulation.  

D’après Bases physiopathologiques en hématologie(2) 
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Traitements anticoagulants disponibles 

Il existe différentes classes d’anticoagulants en prise orale ou injectable (1,4). Leurs 

mécanismes sont résumés dans la figure 2. 

Héparine et autres anticoagulants injectables  : 

L’héparine a été découverte en 1916 et est utilisée en pratique courante depuis les années 1940. 

Son action anticoagulante se fait indirectement en stimulant l’activité de l’antithrombine III. 

Elle s’y fixe par une structure constituée de 5 sucres (pentasaccharide) et en modifie sa 

conformation. En fonction de la longueur de la chaîne d’héparine, les activités anti-IIa et anti-

Xa seront différentes. Les chaînes courtes ont préférentiellement une activité anti-Xa. 

L’héparine s’administre uniquement par voie injectable, il en existe deux types : 

- L’Héparine Non Fractionnée (HNF), un polysaccharide sulfaté (extrait de l’intestin 

de porc), possède une activité anti-IIA et anti-Xa. L’héparine sodique s’administre 

par voie intra-veineuse continue et l’héparine calcique, par voie sous-cutanée. Du 

fait d’une variabilité inter et intra-individuelle importante et d’une forte liaison aux 

protéines plasmatiques, une surveillance biologique est indispensable. Il faut utiliser 

soit le TCA (objectif entre 1,5 et 3) soit l’activité anti-Xa (objectif entre 0,20 et 0,60) 

(1). La posologie s’adapte en fonction du poids et de ces paramètres biologiques. Du 

fait du risque de Thrombopénie Induite par l’Héparine (TIH), la surveillance 

régulière de la numération plaquettaire est indispensable, quelle que soit l’indication 

et la durée de traitement.  

- L’Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) est obtenue par fragmentation de 

l’HNF. Elle est utilisée depuis la fin des années 1980. L’activité anti-Xa est 

prédominante par rapport à l’activité anti-IIa. Il y a une moindre variabilité inter et 

intra-individuelle et la demi-vie est plus longue. Son utilisation est donc plus aisée 

que l’HNF. L’élimination se fait quasi-exclusivement par voie rénale. Elle est 
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contre-indiquée en cas de clairance inférieure à 30 ml/minute selon Cockroft. En cas 

de situation à risque de surdosage (insuffisance rénale avec une valeur de clairance 

inférieure à 60 ml/min, poids extrêmes ou situation d’hémorragie inexpliquée) une 

surveillance biologique par mesure de l’activité anti-Xa est possible. Le risque de 

TIH est inférieur par rapport à l’HNF. 

Un antidote est disponible, efficace sur les deux types d’héparines mais de façon bien moindre 

pour l’HBPM, il s’agit du sulfate de protamine. Ce dernier libère les complexes héparine-

antithrombine III et forme des complexes inactifs et stables d’héparine-protamine. 

Apparenté à l’héparine, le fondaparinux (commercialisé depuis 2002) est une molécule de 

synthèse constituée d’enchaînement de pentasaccharides se liant à l’antithrombine III avec une 

activité sélective anti-Xa. 

D’autres anticoagulants injectables existent pour des indications très précises et ne sont pas 

utilisés en pratique courante pour la prophylaxie thrombo-embolique. Il s’agit (par ordre 

alphabétique) de l’antithrombine humaine, l’argatroban (Arganova®), la bivalirudine 

(Angiox®), la danaparoïde sodique (Orgaran®), le défibrotide (Défitélio®) et la protéine C 

(Protexel®). 

Antivitamines K : 

Les AVK sont utilisés depuis les années 1940. Ils inhibent la synthèse des facteurs dépendants 

de la vitamine K. Ces facteurs nécessitent pour leur synthèse une carboxylation de leurs acides 

glutamiques. Le mode d’action des AVK est indirect, ils empêchent la réduction de la vitamine 

K, privant ainsi l’enzyme carboxylase de son cofacteur.  

Il y a plusieurs types d’AVK : 

- Les dérivés coumariniques (warfarine et acénocoumarol) 

- Les dérivés de l’indanedione (fluindione) 
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Tous les AVK ont un métabolisme hépatique médié par le cytochrome P450 et se lient 

fortement aux protéines plasmatiques. Une interaction avec l’alimentation est possible en cas 

de consommation d’aliments riches en vitamine K (choux, brocolis, asperges, épinards…). Le 

temps de demi-vie est de l’ordre d’une trentaine d’heures pour la warfarine et la fluindione. Il 

est dépendant de la molécule et est soumis à une variabilité inter-individuelle.  

Une surveillance biologique régulière est nécessaire en utilisant l’INR. La posologie est à 

adapter individuellement afin d’obtenir l’INR cible qui est défini en fonction des indications 

(en règle générale entre 2 et 3). Lors de l’initiation d’un traitement par AVK, dans l’attente 

d’obtenir l’INR cible, un traitement concomitant par héparine peut être nécessaire. Ces 

situations de relais sont à haut risque d’accidents hémorragiques. Le risque hémorragique 

augmente considérablement au-dessus de 4,5 puis de façon exponentielle au-dessus de 6. Lors 

d’un surdosage il convient en premier lieu de suspendre le traitement. En fonction de l’INR 

cible, une antagonisation est possible par prise orale de vitamine K (1 à 2mg). En cas 

d’hémorragie grave, il est nécessaire d’administrer en urgence de la vitamine K par voie intra 

veineuse, parfois associée à un Concentré de Complexe Prothrombinique (CCP) contenant 

notamment les facteurs II, IX et X (5). 

Anticoagulants oraux directs : 

Les AOD sont des molécules de synthèse. Le premier essai de mise sur le marché date de 2003 

(mélagatran et ximélagatran). Ces molécules ont dû être retirées du fait d’une hépatotoxicité. 

Le dabigatran et le rivaroxaban ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en 

Europe en 2008, l’apixaban a suivi en 2011. Enfin l’edoxaban a une AMM depuis 2015 mais 

n’est pas à ce jour commercialisé en France. 

Le mécanisme d’action des AOD est direct ciblant un facteur de la cascade de la coagulation. 

L’apixaban, le rivaroxaban et l’edoxaban sont des inhibiteurs sélectifs du facteur Xa. Le 

dabigatran est un inhibiteur sélectif du facteur IIa (administré sous la forme d’une prodrogue 
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appelée dabigatran étexilate). La posologie varie selon les molécules et l’indication. Ils sont 

rapidement efficaces sans nécessité de relais et ont une demi-vie d’une douzaine d’heures, ce 

qui les rend plus facilement maniables que les AVK. 

Le dabigatran a une élimination rénale à hauteur de 85% sous forme inchangée. Il est contre-

indiqué en cas d’insuffisance rénale pour une clairance inférieure à 30 ml/min. Un antidote est 

disponible depuis 2016. L’idarucizumab, fragment d’anticorps monoclonal humanisé, se fixe 

avec une affinité forte au dabigatran antagonisant son effet anticoagulant. 

Le rivaroxaban et l’apixaban sont éliminés après métabolisation sous forme inactive, 

principalement par voie rénale pour le rivaroxaban et plutôt par voie fécale pour l’apixaban. Ils 

sont contre-indiqués pour une clairance inférieure à 15ml/min. En cas d’insuffisance rénale 

modérée à sévère une adaptation posologique est nécessaire. Contrairement au dabigatran, ils 

peuvent être broyés et administrés par sonde nasogastrique. Un antidote (andexanet alfa) a 

obtenu une AMM européenne conditionnelle en 2019, mais n’est pas encore commercialisé en 

Europe. 

 

Figure 2 : Mode d'action des principaux anticoagulants 
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Indication des traitements anticoagulants  

Les traitements anticoagulants sont indiqués dans le traitement ou la prévention thrombo-

embolique de certaines pathologies ou situations à risque.  

Cardiopathies emboligènes : fibrillation atriale et prothèses valvulaires 

cardiaques mécaniques 

Fibrillation atriale : 

La FA est une cause majeure d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), d’insuffisance 

cardiaque, de mort subite et de morbidité cardiovasculaire dans le monde. Un quart de la 

population de plus de 50 ans en Europe et aux Etats-Unis est concernée (6). La prévalence 

augmente avec l’âge. Lors de la survenue d’un AVC 20 à 30% des patients ont une FA. Au-

delà de la problématique des AVC à la clinique bruyante, la FA favorise les lésions de la 

substance blanche au niveau cérébral. Ces lésions sont le fait de micro-emboles silencieux et 

répétés qui entrainent un déclin cognitif à l’origine de troubles neurocognitifs majeurs d’origine 

vasculaire (7). 

Les mécanismes à l’origine de la FA sont complexes et nombreux (hypertension artérielle 

(HTA), insuffisance cardiaque, valvulopathies, coronaropathie, obésité, diabète, prédisposition 

génétique, vieillissement…), à l’origine d’un remodelage de l’oreillette gauche et de sa 

dilatation. Ce remodelage auriculaire conduit à un processus de fibrose ayant pour conséquence 

une modification de l’électrophysiologie des cardiomyocytes (apparition de foyers électriques 

ectopiques et de circuits de réentrée). L’arythmie s’auto-entretient et aggrave le remodelage 

auriculaire tel un cercle vicieux. Il se crée alors un milieu prothrombogène par la classique 

triade de Virchow : facteur pariétal (lésions cardiomyocytaires), facteur hémodynamique (stase 

sanguine intra-auriculaire par perte de la contractilité auriculaire efficace) et hypercoagulabilité 

(activation plaquettaire locale). 
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L’utilisation d’une anticoagulation (AVK ou AOD) permet une réduction significative de la 

morbi-mortalité (8,9). Le score CHA2DS2-VASc (tableau 1) est utilisé pour évaluer le risque 

d’AVC et guide la décision thérapeutique de l’anticoagulation (10). Une anticoagulation est 

indiquée en cas de score supérieur ou égal à 1 pour les hommes et supérieur ou égal à 2 pour 

les femmes. Le risque hémorragique est évalué par le score HAS-BLED. 

En 2016, l’European Society of Cardiology (ESC), recommande les AOD en première intention 

(Annexe 1), sauf en cas de FA dite valvulaire (présence d’une valve mécanique ou dans les 

rares cas de rétrécissement mitral) (6). Les dernières recommandations à ce sujet de la Haute 

Autorité de Santé (HAS) ont été mises à jour en 2018, désignant comme traitement de première 

intention les AVK ou les AOD à choisir au cas par cas en fonction des caractéristiques du 

patient (11). 

Tableau 1 : Score CHA2DS2-VASc 

 Points 
Insuffisance cardiaque congestive 
(Signes d’insuffisance cardiaque ou FEVG altérée) 

1 

HTA 
(>140/90mmHg ou prise de traitement anti-hypertenseurs) 

1 

Age entre 65 et 74 ans 1 
Age supérieur ou égal à 75 ans 2 
Sexe féminin 1 
Diabète 1 
Antécédent thrombo-embolique 
(AVC, AIT ou emboles systémique) 

2 

Maladie vasculaire 
(Cardiopathie ischémique, maladies vasculaires périphériques) 

1 

 

Concernant les AOD, l’ESC recommande sans distinction : 

- le dabigatran, étude RE-LY (12),  

- le rivaroxaban, étude ROCKET-AF (13),  

- l’apixaban, étude ARISTOTLE (14), 

- et l’edoxaban, étude ENGAGE AF TIMI (15).  
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Les posologies pour les différents AOD sont exposées dans le tableau 2. Les AVK sont prescrits 

avec un objectif d’INR compris entre 2 et 3. En cas de FA non valvulaire, il n’est pas mentionné 

dans les recommandations européennes, la nécessité d’un relais à l’initiation des AVK. Il en est 

de même en cas d’interruption de l’anticoagulation par AVK ou AOD pour une intervention 

chirurgicale (16). 

Tableau 2 : Posologie des AOD pour la prévention des AVC et embolies systémiques dans la FA 

non valvulaire 

Molécule 
 

Posologie 
 

Situation justifiant une réduction de posologie 
 

DABIGATRAN 150 mg x 2/jour 

 

 

110mg x 2/jour Si âge > 80 ans ou prescription concomitante de vérapamil 
A discuter au cas par cas en fonction du risque hémorragique si 
âge entre 75 et 80 ans, antécédent de gastrite, RGO, œsophagite, 
ou autres situations à risque hémorragique 
Contre-indication si clairance de la créatinine < 30 ml/min 

RIVAROXABAN 20 mg 1/jour 

 

 

15 mg 1/jour En cas d’insuffisance rénale avec clairance entre 15 et 49 ml/min 
Contre-indication si clairance < 15 ml/min 

APIXABAN 5 mg 2/jour 

 

 

2,5 mg 2/ jour Si présence d’au moins deux des caractéristiques suivantes : 
- Age ≥80 ans 
- Poids corporel ≤ 60 kg 
- Créatinine ≥ 1,5 mg/dl (133 µmol/L) 

OU si insuffisance rénale avec clairance entre 15 et 29 ml/min 
Contre-indication si clairance < 15 ml/min 

D’après ANSM et Vidal (1,4) - RGO : Reflux gastro-œsophagien 

 

Prothèses valvulaires cardiaques mécaniques : 

En cas de traitement chirurgical d’une valvulopathie par prothèse mécanique, une prévention 

du risque de thrombose de prothèse est indispensable au long cours. Comme le rappelle les 

recommandations de l’ESC de 2017, seuls les AVK sont utilisables avec un INR cible qui 

dépend des facteurs de risques du patient et du type de prothèse mécanique (tableau 3) (17). A 

l’initiation du traitement et en cas de chirurgie programmée nécessitant l’arrêt des AVK, un 

relais avec de l’héparine est indispensable.  
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Tableau 3 : INR cible et prothèse valvulaire mécanique 

 
 
Risque thrombogène 
lié au type de 
prothèse : 

Facteurs de risque thrombogène du patient :  

Remplacement valve mitrale ou tricuspide, 
Antécédent de thrombose de valve,  
Fibrillation atriale,  
Rétrécissement mitral, 
Fraction d’éjection ventriculaire gauche <35%. 
Aucun Au moins 1 facteur de risque 

Faible  2,5 3,0 
Modéré  3,0 3,5 
Elevé  3,5 4,0 

Le risque thrombogène varie selon le type de prothèse : faible risque pour les prothèses à double ailettes 

implantées actuellement, risque élevé pour les anciennes prothèses à billes et certaines prothèses à 

disque.  D’après les recommandations ESC 2017 (17) 

 

Avoir un INR labile est un facteur de risque indépendant d’augmentation du risque de décès. 

La surveillance régulière de l’INR est indispensable. En cas d’INR supérieur à 6, une réversion 

sera nécessaire afin d’éviter à tout prix un saignement majeur. L’utilisation de vitamine K intra-

veineuse ou de CCP doit être réservée aux situations hémorragiques sévères : hémostase locale 

impossible, prise en charge chirurgicale en urgence, nécessité de transfusion, instabilité 

hémodynamique, atteinte d’un organe vital ou risque vital. Comme pour toute indication 

d’anticoagulation, l’enjeu est donc de prévenir le risque thrombotique tout en limitant le risque 

hémorragique : 

- Eviter la thrombose, qui entraînerait une augmentation de l’INR cible, voir une prise 

en charge par fibrinolyse, et donc in fine une augmentation du risque hémorragique. 

- Eviter l’accident hémorragique, nécessitant la suspension voire la réversion de 

l’anticoagulation et une augmentation du risque de thrombose. 

Par décision de l’Agence européenne des médicaments (EMA), les AOD ne sont pas autorisés 

dans cette indication suite à l’arrêt prématuré de l’essai clinique RE-ALIGN fin 2012 (18,19). 

Cet essai comparait le dabigatran à la warfarine chez des patients ayant eu une chirurgie de 

remplacement de valve cardiaque mécanique. Les posologies de dabigatran étaient comprises 

entre 150 mg deux fois par jour et 300 mg deux fois par jour. Le risque d’évènements thrombo-
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emboliques (AVC ou thrombose de valve) et d’événements hémorragiques étaient plus 

importants chez les patients traités par dabigatran, ce qui a entraîné l’arrêt de l’étude. 

Maladie thrombo-embolique veineuse 

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) regroupe principalement l’Embolie 

Pulmonaire (EP) et les Thromboses Veineuses Profondes (TVP) proximales des membres 

inférieurs. Le traitement anticoagulant dans cette indication relève de plusieurs cas de figure : 

- le traitement en phase aiguë, puis selon les cas, le maintien au long cours ; 

- les situations à risque de thrombose veineuse (après une chirurgie ou lors d’une 

hospitalisation) nécessitant une anticoagulation à posologie préventive.  

Les thromboses veineuses superficielles, les thromboses veineuses distales des membres 

inférieurs et les thromboses des membres supérieurs sont plus rares et relèvent d’une pris en 

charge spécifique. 

La MTEV est la 3e cause la plus fréquente d’accidents cardio-vasculaires après l’infarctus du 

myocarde et l’AVC. On dénombre 8 fois plus de TVP à partir de 80 ans qu’à 50 ans. Il existe 

de multiples facteurs de risque, temporaires ou permanents voire génétiques qui vont dicter la 

durée de l’anticoagulation après la survenue d’une MTEV. Les dernières recommandations 

européennes datent de 2019 (20). La Société Française de Médecine Vasculaire (SMVF) 

associée à la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) ont aussi publié des 

recommandations en 2019 (21). 

En phase aiguë, la prise en charge diffère selon le niveau de gravité. Dans tous les cas il s’agit 

d’une urgence thérapeutique. Lors d’une TVP, le risque est la migration du thrombus dans 

l’artère pulmonaire à l’origine de l’EP, avec des conséquences hémodynamiques et des effets 

sur les échanges gazeux. Le niveau de gravité d’une embolie pulmonaire est classé selon le 

niveau de risque : faible, intermédiaire (divisé en intermédiaire faible et intermédiaire fort) et 
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élevé (22, 23). La présence d’une instabilité hémodynamique avec une dysfonction 

ventriculaire droite classe d’emblée en risque élevé. Les détails de cette classification sont 

présentés en annexe 2. 

En cas d’EP à risque élevé, le traitement par HNF par voie intra-veineuse continue doit être 

débuté en urgence, parfois associé à une fibrinolyse ou une thrombectomie. En cas d’EP à risque 

intermédiaire fort, une anticoagulation parentérale (HBPM ou fondaparinux) est à privilégier. 

Par la suite un relais oral sera possible.  

En cas de TVP ou d’EP à risque intermédiaire faible ou d’EP à risque faible, il est recommandé 

de prescrire plutôt une anticoagulation orale par AVK ou AOD (tableau 4), ou une HBPM en 

cas de néoplasie. Le rivaroxaban et l’apixaban peuvent être débutés d’emblée, en respectant 

une période avec dose de charge. Cette dose de charge vise à couvrir la période la plus à risque 

de récidive de MTEV dans les premières semaines après l’évènement. Il n’y a pas d’adaptation 

à la fonction rénale pour ces deux molécules dans cette indication. Cependant dans les études 

sur la MTEV, le rivaroxaban n’a pas été étudié en cas de clairance inférieure à 30 ml/min ni en 

cas de clairance inférieure à 25 ml/min pour l’apixaban (24–26). Le dabigatran a eu une AMM 

européenne pour la MTEV mais n’est pas remboursé dans cette indication en France (27). Pour 

les AVK, un relais avec une anticoagulation parentérale est nécessaire pendant au minimum 5 

jours, jusqu’à obtenir deux INR consécutifs à 24h d’intervalle dans la cible (entre 2 et 3). 

Par la suite suivra une anticoagulation de 3 à 6 mois, soit par AOD, AVK (INR cible entre 2 et 

3), ou HBPM en cas de néoplasie. En cas de premier épisode d’une MTEV dite provoquée 

(survenue dans le contexte d’un facteur de risque transitoire ou réversible), un arrêt dès 3 mois 

est possible. La poursuite d’une anticoagulation au-delà de 6 mois en prévention secondaire est 

indiquée en cas de MTEV non provoquée, récidivante ou en cas de persistance d’un facteur de 

risque majeur (néoplasie active, thrombophilie…). En cas d’utilisation au long cours des AOD 
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une diminution de posologie est possible (28,29). A noter que les AOD sont contre-indiqués en 

cas de syndrome des anti-phospholipides (30). 

Dans les cas où une anticoagulation préventive (prévention primaire) est nécessaire, une HBPM 

ou les AOD seront utilisés en première intention avec une posologie spécifique. C’est le cas par 

exemple après une chirurgie, lors d’une hospitalisation pour un motif médical ou lors d’une 

immobilisation pour fracture. Le risque hémorragique est moindre puisque l’anticoagulation à 

dose préventive est « iso-coagulante », c’est-à-dire qu’elle rétablit le niveau de « coagulabilité » 

au niveau physiologique dans un contexte d’hypercoagulabilité transitoire. 

Tableau 4 : Posologie des AOD dans la MTEV. 

Molécule Dose de charge 3 à 6 premiers mois après 
la dose de charge 

Après 6 mois si indiqué 

Rivaroxaban 
 

15 mg 2/jour pendant 3 semaines 20 mg 1/jour  10 mg 1/jour 

Apixaban 
 

10 mg 2/jour pendant 7 jours 5 mg 2/ jour 2,5 mg 2/jour 

Le dabigatran n’est pas remboursé en France dans cette indication (1,4,20,21).  

 

Risques liés aux traitements anticoagulants 

Le risque principal de ces traitements est l’hémorragie. Elle peut survenir dans tous les 

territoires avec une gravité variable. Ce risque est particulièrement important pour les personnes 

âgées, d’autant plus en cas de comorbidités telles qu’une insuffisance rénale ou hépatique ou 

en cas d’interactions médicamenteuses.  

Les traitements anticoagulants sont parmi les médicaments les plus pourvoyeurs d’accidents 

iatrogènes graves en France. Selon l’Enquête Nationale sur les Evènements Indésirables graves 

liés aux Soins (ENEIS 1 et 2), 37% en 2004 et 31% en 2009 des évènements indésirables graves 

liés à un médicament concernaient un traitement anticoagulant. La moitié de ces évènements 

serait évitable (31,32). Toujours dans l’enquête ENEIS, 13% des hospitalisations en lien avec 

un effet indésirable étaient des hémorragies sous AVK (soit 17000 hospitalisations par an). De 
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façon similaire dans l’étude EMIR, en 2007, les AVK avaient la plus forte incidence pour les 

hospitalisations pour effets indésirables (12,3%) (33). Dans son rapport de 2014, l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) estime le nombre 

d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK à environ 5 000 cas par an en France.  

Différentes actions de l’ANSM sont mises en œuvre pour limiter les risques, notamment la 

diffusion de documents d’information pour les professionnels de santé et les patients (carnet de 

suivi AVK, règles d’or sous AVK, carte de patient sous anticoagulant). 

Risque hémorragique : 

Schulman et Kearon (34) ont défini en 2005 l’hémorragie majeure sous anticoagulant comme 

toute hémorragie ayant conduit au décès, ou survenant dans un territoire ou un organe critique 

(hémorragie intracrânienne, rachidienne, oculaire, rétropéritonéale, hémarthrose, péricardique, 

intramusculaire avec syndrome compartimental) ou bien toute hémorragie à l’origine d’une 

baisse de l’hémoglobine de 2 g/dl ou plus. Dans cette étude nationale de l’assurance maladie 

sur le bénéfice/risque des AOD versus AVK (projet « Nouveaux Anticoagulants et Risques 

Associés » (NACORA), étude NACORA-BR), le critère de jugement principal retenu était la 

survenue d’une hémorragie majeure, qui était définie par : soit une hémorragie ayant entraîné 

une hospitalisation, ou une hémorragie intracrânienne, gastro-intestinale, du tractus génito-

urinaire, des voies pulmonaires, intra-péritonéale, ou intra-articulaire, soit une anémie post-

hémorragique (35). Les définitions sont donc variables.  

Une hémorragie peut survenir dans tout territoire, généralement favorisée par une lésion sous-

jacente ou un traumatisme. La gravité dépend de l’importance de l’hémorragie et de sa 

localisation. Le risque est majoré en cas de surdosage pouvant être favorisé par toute situation 

médicale aiguë (infection, décompensation cardiaque, insuffisance hépatique, insuffisance 

rénale, HTA…) ou en cas d’interaction médicamenteuse. 
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Le risque hémorragique est évalué à l’aide de scores. Le score le plus utilisé et mis en avant 

dans les recommandations françaises et internationales est le score HAS-BLED. Ce score 

évalue le risque annuel de survenue d’une hémorragie majeure chez les patients sous 

anticoagulant pour une FA (36). Il a été défini par l’ESC en 2010. Il est utilisé par extension 

dans les autres indications. HAS-BLED est l’acronyme en anglais des différents facteurs de 

risque hémorragiques utilisés pour le calculer (tableau 5). Il définit le risque hémorragique entre 

0 et 8 points. En cas de score entre 0 et 2, le risque est dit faible. A partir de 3, il est considéré 

comme élevé. Ce score n’a pas pour but d’établir une contre-indication à la prescription d’un 

anticoagulant mais de prédire le risque hémorragique pour prendre les précautions nécessaires. 

Il s’agit de diminuer les facteurs de risques hémorragiques potentiellement réversibles : 

contrôler l’HTA, équilibrer l’INR ou changer de molécule, limiter la consommation d’alcool et 

la prise de traitements concomitants qui augmentent le risque hémorragique… 

Tableau 5 : Score HAS-BLED 

 Points 
HTA 1 
Insuffisance rénale (créatinine ≥ 200 µmol/L, 
dialyse ou transplantation) 

1 

Insuffisance hépatique (cirrhose, bilirubine >2N 
ou transaminase > 3N) 

1 

Accident hémorragique majeur (antécédent ou 
prédisposition) 

1 

INR labile 1 
Age > 65 ans 1 
Prise concomitante d’AINS ou antiagrégants 1 
Alcool 1 

Entre 0 et 2, risque faible. Risque élevé si ≥ 3. 

 

Avoir un antécédent d’hémorragie majeure est un facteur de risque de survenue d’hémorragie 

sous anticoagulant et fait partie des items du score HAS-BLED. Les hémorragies mineures, 

bénignes (hématome sous cutané, saignement hémorroïdaire ou épistaxis) sont beaucoup plus 

fréquentes et gênantes pour les patients, entraînant un risque de non compliance au traitement. 
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Dans une étude publiée en 2018, menée sur 6 771 patients sous anticoagulants pour une FA, 

1357 avaient présenté des saignements mineurs, sans nécessité à un recours médical. Dans cette 

étude, la survenue de saignements bénins n’était pas associée à une augmentation du risque de 

survenue d’hémorragie majeure dans les 6 mois (37). 

En 2008, Schulman et al. ont publié une série de recommandations concernant les traitements 

antithrombotiques (8e édition) sous l’égide de l’American College of Chest Physicians. Un de 

leurs articles concerne les complications hémorragiques (38). Ils retiennent comme facteurs de 

risque d’hémorragie sous AVK, l’intensité de l’anticoagulation (moins d’accident pour une 

cible d’INR entre 2 et 3 que supérieure à 3), la durée de l’anticoagulation et les caractéristiques 

du patient (âge, HTA, AVC, diabète, insuffisance rénale, alcoolisme, maladie hépatique, 

éducation au traitement et polymédication). Pour les AVK, ils retiennent un risque 

d’hémorragie majeur de 0,3 à 0,5% par an, et d’hémorragie intracrânienne de 0,2% par an. Le 

risque hémorragique est détaillé pour chaque indication. En cas de MTEV, le risque 

hémorragique est le plus important dans les 3 premiers mois. Dans 81% des cas il s’agit 

d’hémorragies extracrâniennes dont 2/3 sont mortelles. En cas de FA, le risque annuel de 

saignement majeur est de 2,3% pour les personnes de 75 ans et plus, contre 1,7% chez les sujets 

jeunes. Le risque de saignement intracrânien est de 1,8% par an chez les 75 ans et plus contre 

0,6% chez les jeunes. Pour les porteurs de valves prothétiques le risque annuel est compris entre 

1 et 19% et est dépendant de l’INR cible, du délai après la chirurgie et de la prise concomitante 

d’aspirine. 

Hémorragie intracrânienne : 

Une hémorragie intracrânienne peut survenir soit de façon provoquée par un traumatisme (chute 

avec traumatisme crânien), soit de façon spontanée (rupture d’un micro-vaisseau au niveau 

cérébral). 
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En cas de traumatisme crânien sous anticoagulant, l’HAS recommande une hospitalisation de 

24 h pour surveillance et la réalisation d’un scanner cérébral, immédiatement en cas de signe 

neurologique ou dans un délai de 4 à 6 heures dans les autres cas. En cas de traumatisme, il peut 

survenir un hématome sous-dural aigu et/ou une hémorragie intra-parenchymateuse. Plus 

rarement il peut s’agir d’un hématome extra-dural en cas de lésion d’une artère méningée. Chez 

le sujet âgé, l’hématome sous dural peut se former très progressivement (hématome sous dural 

chronique) sur plusieurs semaines voire plusieurs mois après un traumatisme crânien parfois 

minime et passé inaperçu. Le risque d’hémorragie intracrânienne d’origine traumatique 

augmente avec l’âge et en cas de troubles neurocognitifs, du fait du risque de chute. La prise 

d’une anticoagulation augmente le risque de mortalité en cas d’hémorragie mais ne semble pas 

en augmenter la fréquence (sauf en cas de situation de surdosage) (39,40). En cas de surdosage 

sous AVK, le risque double pour chaque augmentation d’INR de 1 point (38). 

L’hémorragie intracérébrale spontanée ou l’accident vasculaire cérébral hémorragique sont 

favorisés en premier lieu par l’HTA, à l’origine d’une vasculopathie. Plus rarement il s’agit 

d’une angiopathie amyloïde (caractérisée par des dépôts amyloïdes dans la paroi des petits et 

moyens vaisseaux cérébraux) (41). L’hémorragie peut être profonde (noyaux gris centraux, 

thalamus, capsule interne…), lobaire, cérébelleuse ou concerner le tronc cérébral. Sous 

anticoagulant, les hémorragies extra-lobaires (notamment cérébelleuses) seraient plus 

fréquentes et il y aurait plus souvent une extension intra-ventriculaire. Cependant les données 

de la littérature sont discordantes à ce sujet (42–44).  

Le pronostic d’une hémorragie intracrânienne est lié à sa localisation et à sa taille. Le syndrome 

de masse induit par l’hémorragie survenant dans une boite crânienne inextensible, entraîne une 

hypertension intracrânienne pouvant mener jusqu’à l’engagement cérébral. L’arrêt du 

traitement anticoagulant associé à une réversion (quand elle est possible), quelle que soit 
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l’indication de l’anticoagulation, est indispensable. Une prise en charge neurochirurgicale est 

parfois nécessaire. 

Dans la littérature, il est clair que la non reprise de l’anticoagulation est liée à un excès de 

mortalité, de survenue d’accident ischémique et serait associée à une moins bonne récupération 

fonctionnelle (45,46).  

Il n’y a pas de consensus concernant le délai pour réintroduire l’anticoagulation après un 

accident hémorragique : 

- En cas de prothèse valvulaire cardiaque mécanique, ce délai doit être le plus court 

possible, en général l’héparine est reprise 3 jours après l’évènement et les AVK dès 

7 jours (47).  

- En cas de FA, la reprise ou non de l’anticoagulation dépend des caractéristiques du 

patient, à adapter au cas par cas, en fonction du risque thrombotique et de récidive 

hémorragique, de la localisation et de l’étiologie. Dans le cas d’une hémorragie en 

lien avec une angiopathie amyloïde le rapport bénéfice-risque à la reprise de 

l’anticoagulation est défavorable. Dans le cas d’un patient âgé chutant à répétition, 

l’appréciation du rapport bénéfice-risque est soumis au ressenti du clinicien. En 

l’absence de contre-indication, l’ESC recommande de réintroduire un AOD en 

première intention. Le délai proposé est d’attendre au minimum 4 semaines, à 

discuter après avis neurologique ou neurochirurgical selon l’évolution des lésions 

(48,49). 

 

Hémorragie digestive aiguë : 

On distingue l’hémorragie digestive haute en amont de l’angle duodéno-jéjunal de l’hémorragie 

digestive basse (préférentiellement colorectale ou anale). Les causes sont multiples : ulcérations 
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gastro-duodénales, varices et autres lésions en lien avec une hypertension portale, œsophagite, 

cancer, angiodysplasie, diverticules coliques, colites ischémiques…. Si les traitements anti-

agrégants et les Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) sont des facteurs de risque 

reconnus d’hémorragie digestive haute, les anticoagulants sont eux plutôt décrits comme étant 

un facteur de risque de mortalité (50). Dans la littérature, les données concernant le risque de 

récidive de saignement sous anticoagulant sont partagées (50–53). En cas d’hémorragie 

digestive, le risque vital est lié au risque de choc hémorragique. Là encore, un arrêt de 

l’anticoagulation associé à une réversion (si elle existe) est nécessaire. Une transfusion de 

produits sanguins labiles est souvent indispensable. La réalisation d’une endoscopie digestive 

a un but diagnostique et parfois thérapeutique. 

En cas de prothèse valvulaire cardiaque mécanique, il faudra réduire l’interruption au maximum. 

En cas de FA non valvulaire, les auteurs s’accordent pour une reprise de l’anticoagulation 7 

jours après l’évènement hémorragique (48,51–54). Cela reste à discuter en cas de lésion sous-

jacente à haut risque de récidive de saignement (lésion néoplasique, angiodysplasie, varices 

œsophagiennes…). 

 

Hématurie : 

L’hématurie est macroscopique et d’origine urologique, due à un traumatisme (pose 

traumatique de sonde urinaire) ou à une lésion de l’arbre urinaire (cancer urothélial, lésion post-

radique…). Le traitement anticoagulant peut favoriser sa survenue ou l’aggraver. On retrouve 

peu de données dans la littérature concernant le risque sous anticoagulant. Une méta-analyse a 

été publiée en 2018, rapportant la survenue d’hématuries plus fréquentes sous anticoagulants 

que sous antiagrégants, avec un risque plus élevé sous anticoagulation oral (55). Il y aurait plus 

d’hématurie sous warfarine que sous AOD, alors que les AOD seraient associés à un risque plus 
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élevé d’hématuries graves (avec nécessité d’hospitalisation ou de transfusion). Le risque 

principal d’une hématurie est le caillotage intra-vésical à l’origine d’une rétention urinaire. En 

cas d’hématurie, la pose d’une sonde 3 voies avec mise en place d’un lavage vésical permet de 

limiter ce risque. En cas de caillotage, une prise en charge urologique urgente par décaillotage 

à la seringue ou par voie endoscopique est nécessaire. L’hématurie peut être abondante à 

l’origine d’une anémie nécessitant une transfusion, cependant le risque hémodynamique est 

moindre qu’en cas d’hémorragie digestive par exemple. L’arrêt de l’anticoagulation se discute 

au cas par cas selon l’indication. 

 

Hémorragie intramusculaire : 

Une hémorragie intramusculaire survient préférentiellement au niveau des muscles iliopsoas, 

grands droits, quadriceps et glutéaux. La prise d’un traitement anticoagulant et l’âge avancé 

sont des facteurs de risque d’hématome spontané ou traumatique. Peu de données sont 

disponibles dans la littérature concernant les AOD. Sous AVK, l’augmentation de l’INR est 

associée à une plus forte gravité (56,57). En cas de saignement actif, il y a un risque de choc 

hémorragique, dans ce cas une embolisation en radiologie interventionnelle pourra être 

proposée (58).  

 

Hémarthrose : 

L’hémarthrose est décrite par Schulman et al. comme une hémorragie majeure (34). En dehors 

de cas rapportés, on trouve peu de données dans la littérature. Il s’agit surtout d’hémorragies 

post-traumatiques (chute, ponction ou injection intra-articulaire) principalement au niveau du 

genou. Un cas est rapporté dans la littérature d’une patiente sous AVK avec hémarthrose 

récidivante au niveau d’un genou sans traumatisme (59). 
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Autres risques :  

Il a été rapporté des manifestations immuno-allergiques sous AVK : de la simple réaction 

cutanée urticarienne au DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms) voir un œdème de Quincke, mais aussi des cas d’insuffisance rénale, de vascularites 

ou d’atteinte hépatique (1,4). Le risque est plus important sous fluindione dans les six premiers 

mois de traitement. C’est ce qui a motivé l’ANSM en décembre 2018 à restreindre les 

indications thérapeutiques de la fluindione aux seuls renouvellements de traitement des patients 

déjà bien équilibrés (60).  

Pour les AOD, il est rapporté des troubles digestifs (nausées, diarrhées), des anomalies de la 

fonction hépatique, la survenue de thrombopénie et des manifestations cutanées (4). Dans 

l’étude de phase III RE-LY, le risque d’infarctus du myocarde était augmenté sous dabigatran 

par rapport à la warfarine (12). 

Sous héparine, le risque majeur est la thrombopénie (1). La thrombopénie de type I, plus 

fréquente, d’intensité modérée (plaquettes > 100 000/ mm3), survient avant le 5e jour de 

traitement. La thrombopénie de type II est la TIH. D’origine immunologique, elle est associée 

à la survenue de thromboses artérielles et veineuses. Elle est suspectée en cas de chute des 

plaquettes de plus de 30% par rapport à la dernière numération plaquettaire précédent 

l’introduction d’héparine. Elle survient en général entre le 5e et le 21e jour. Le risque de TIH 

est moindre sous HBPM que sous HNF. En cas de thrombopénie de type 1, l’héparine peut être 

poursuivie, alors qu’une TIH oblige l’arrêt immédiat et contre-indique la réintroduction. Par 

ailleurs, il a été rapporté des cas de nécrose cutanée au point d’injection. En cas de traitement 

prolongé, il est décrit un risque d’ostéoporose (4). 

Pour toutes ces molécules, il y a un risque allergique, de la simple réaction cutanée aux réactions 

anaphylactiques les plus graves. 
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Interactions médicamenteuses 

L’héparine et les anticoagulants oraux ont chacun des particularités pharmacocinétiques qui les 

rendent sensibles aux interactions médicamenteuses (1,4). En cas d’interaction, il y a un risque 

de toxicité à l’origine d’accidents hémorragiques. Dans cette étude rétrospective publiée en 

2014, concernant les effets indésirables sous dabigatran rapportés dans les registres nationaux 

en Australie, au Canada et aux USA, il ressort qu’une large part des effets indésirables rapportés 

sont liés à une interaction médicamenteuse (de 34,1% à 51,1% selon les pays étudiés) (61). Ce 

risque augmente avec la polymédication (62). La liste des médicaments interagissant avec les 

anticoagulants oraux est présentée en annexe 3. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

Dans le sang, un médicament est sous deux formes. La forme libre, diffusible dans les tissus est 

la forme pharmacologiquement active. La forme liée aux protéines plasmatiques qui permet son 

transport sous forme inactive (63). L’albumine est la principale protéine plasmatique jouant ce 

rôle. Tous les médicaments ne se lient pas aux protéines de la même façon (en fonction de 

l’acidité, du caractère hydrophile ou lipophile…). Les médicaments anticoagulants oraux ont 

une forte affinité de liaison aux protéines plasmatiques : 97% pour les AVK, 92 à 95% pour le 

rivaroxaban, 87% pour l’apixaban, et dans une moindre mesure 35% pour le dabigatran. L’HNF 

est fortement liée aux protéines plasmatiques contrairement à l’HBPM. 

La liaison aux protéines ne dépend pas que de l’affinité de la molécule. Plusieurs facteurs 

entrent en ligne de compte, par exemple la concentration disponible de protéines fixatrices 

(diminuée dans les situations d’hypoalbuminémie chez les sujets dénutris, le syndrome 

néphrotique ou l’insuffisance hépatique…). Il existe des inhibiteurs diminuant l’affinité, 

comme l’augmentation de l’urée dans les situations d’insuffisance rénale (cationisation de 

l’albumine par l’urée), les acides gras libres ou la bilirubine. Enfin si deux médicaments 

susceptibles de se fixer sur le même site protéique sont administrés concomitamment, il y a un 
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phénomène de compétition. Celui qui a la plus forte affinité fait déplacer celui qui a l’affinité 

la plus faible, ce qui augmente sa fraction libre.  

Métabolisme : 

Les AVK, le rivaroxaban et l’apixaban ont un métabolisme hépatique. Il s’agit de réactions 

enzymatiques d’oxydation mettant en jeu le système des cytochromes P450 (CYP450) (64). Ce 

système est divisé en de multiples familles et sous-familles. Le CYP3A4 est impliqué dans le 

métabolisme d’environ 50% des médicaments au niveau hépatique ou entérocytaire. La 

majorité des médicaments sont métabolisés simultanément par plusieurs CYP. Les molécules 

citées ci-dessus, empruntent la voie du CYP3A4 pour aboutir à des métabolites inactifs. 

L’activité enzymatique de ces voies métaboliques peut être induite ou inhibée par d’autres 

médicaments. Si un inducteur (phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine, rifampicine…) est 

administré concomitamment, alors l’efficacité du médicament va diminuer. A contrario, les 

médicaments avec un effet inhibiteur augmentent la concentration plasmatique des autres 

médicaments. Ils seront dégradés moins rapidement avec un risque de surdosage et de toxicité. 

Les antifongiques azolés et les macrolides sont des inhibiteurs du CYP3A4, interagissant avec 

les AVK, le rivaroxaban et l’apixaban (Tableau 6). D’autres substances peuvent provoquer des 

interactions, par exemple le jus de pamplemousse inhibe le CYP3A4. Le millepertuis utilisé en 

phytothérapie est connu pour être un puissant inducteur enzymatique. 

La P-glycoprotéine (P-gp) est une protéine transmembranaire de la famille des transporteurs 

ABC (ATP Binding Cassette). Elle permet le transport actif et unidirectionnel de substances à 

travers la membrane cytoplasmique (63). Sa localisation est ubiquitaire (intestins, reins, foie, 

système immunitaire, barrière hémato-encéphalique…). Elle limite l’absorption des 

médicaments à partir du tractus gastro-intestinal et en favorise l’élimination dans les urines et 

la bile. Comme pour le système CYP450, il y a un important polymorphisme génétique. Il existe 

aussi des inducteurs et des inhibiteurs. Les médicaments transportés sont quasiment les mêmes 
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que ceux dont le métabolisme dépend du CYP3A4. P-gp et CYP3A4 fonctionnent ensemble, 

d’ailleurs leurs gènes sont régulés par les mêmes récepteurs nucléaires (65). Le dabigatran est 

aussi un substrat de la P-gp (sans être métabolisé par la voie des cytochromes). Le vérapamil, 

le diltiazem et l’amiodarone interagissent avec les anticoagulants par cette voie (Tableau 6). 

Sous AVK, l’impact de ces interactions est évaluable par le dosage de l’INR ce qui permet 

d’adapter la posologie. Ce n’est pas possible pour les AOD. Cette étude post hoc de Piccini et 

al., met en évidence que la prise de 5 médicaments ou plus chez des patients sous rivaroxaban 

pour une FA est associée à une augmentation du risque hémorragique (66).  

Tableau 6 : Interactions pharmacocinétiques avec les anticoagulants 

Inhibiteur enzymatique Voie(s) métabolique(s) 
concernée(s) 

Inducteur 
enzymatique 

Voie(s) métabolique(s) 
concernée(s) 

Amiodarone Compétition P-gp Carbamazépine Inducteur P-gp, BCRP, 
CYP3A4 et CYP2J2 

Digoxine Compétition P-gp Phénytoïne Inducteur P-gp, BCRP, 
CYP3A4 et CYP2J2 

Diltiazem et vérapamil Compétition P-gp et faible 
inhibition CYP3A4 

Phénobarbital Inducteur P-gp et 
CYP3A4 

Macrolides : 
clarithromycine et 
érithromycine 

Compétition P-gp et 
inhibition CYP3A4 

Rifampicine Inducteur P-gp, BCRP, 
CYP3A4 et CYP2J2 

Antifongiques azolés : 
Itracconazole, 
kétoconazole et 
posaconazole 

Compétition P-gp, BCRP 
et inhibition CYP3A4 

Antiviraux : 
éfavirenz, 
névirapine, 
griséofulvine 

Inducteur CYP3A4 

Fluconazole Inhibition modérée 
CYP3A4 

Millepertuis Inducteur P-gp, BCRP, 
CYP3A4 et CYP2J2 

Inhibiteurs de la 
protéase : ritonavir, 
atazanavir… 

Incidence sur P-gp et 
inhibition CYP3A4 

  

Ciclosporine et 
tacrolimus 

Compétition P-gp   

Jus de pamplemousse Inhibition CYP3A4   

D’après ANSM (1) 

Autres interactions : 

La prise concomitante d’antiagrégants (aspirine (67–69) ou inhibiteurs de la GPIIb/IIIa) 

augmente le risque hémorragique. En effet, l’association d’un anticoagulant avec un 

antiagrégant inhibe les deux phases de l’hémostase. Il est parfois nécessaire de les associer. 

Après un syndrome coronarien aigu (SCA) ou après la pose d’un stent, avec une indication 
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concomitante à une anticoagulation, une trithérapie est nécessaire (bi-antiagrégation avec un 

anticoagulant). 

Dans le cadre d’une FA ou d’une prothèse valvulaire mécanique, l’ESC recommande d’utiliser 

plutôt l’aspirine et le clopidogrel et de limiter au maximum la durée de la trithérapie (1 mois en 

cas d’angioplastie, 3 à 6 mois selon le risque hémorragique en cas de SCA). Par la suite il est 

proposé de poursuivre une bithérapie (aspirine ou clopidogrel) associé à un anticoagulant oral 

jusqu’à un an après l’évènement. Au long cours, la poursuite d’un anticoagulant oral seul est 

recommandée (6,17).  

En cas d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) chez un patient avec une 

indication d’anticoagulation au long cours, l’ESC recommande une anticoagulation orale en 

monothérapie chez les patients asymptomatiques ou traités par chirurgie. En cas d’angioplastie, 

il est proposé l’association d’au minimum un mois de bithérapie : aspirine ou clopidogrel 

associé à un anticoagulant oral en cas de faible risque hémorragique. En cas de risque 

hémorragique élevé, une monothérapie d’anticoagulant oral d’emblée est préconisée (70). 

Par ailleurs,  l’aspirine par son effet sur les cyclooxygénases 1 et 2, augmente le risque d’ulcère 

gastro-duodénal et donc le risque d’hémorragie digestive haute. 

 

Les AINS inhibent aussi les cyclooxygénases, augmentant le risque hémorragique (69). 

L’association d’un AINS avec un anticoagulant augmente donc le risque d’hémorragie 

digestive (50). De plus leur utilisation est à risque d’insuffisance rénale, en particulier en cas 

d’hypovolémie (perte de la vasodilatation de l’artériole afférente par défaut de synthèse de 

prostaglandines sous AINS), or la majorité des anticoagulants ont une élimination rénale. 
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Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont connus pour 

favoriser les hémorragies (71). Les plaquettes relarguent de la sérotonine lors de l’activation de 

l’hémostase primaire. La sérotonine favorise la vasoconstriction et l’agrégation plaquettaire. 

Les ISRS inhibent l’absorption de la sérotonine par les plaquettes comme ils le font pour la 

recapture de la sérotonine au niveau présynaptique. Les plaquettes ne sont pas capables de 

produire de la sérotonine par elles-mêmes. L’inhibition de l’absorption plaquettaire de 

sérotonine diminue donc la concentration plaquettaire en sérotonine et affecte l’efficacité de 

l’hémostase (72,73). 

 

De nombreuses autres molécules ont un effet sur la fonction plaquettaire augmentant 

potentiellement le risque hémorragique (74). Les antibiotiques de la classe des béta-lactamines 

(en particulier les pénicillines) auraient un effet sur l’interaction entre les plaquettes et le facteur 

von Willebrand. Les traitements hypolipémiants comme les statines ou inhibiteurs de la HMG-

CoA réductase (3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl Coenzyme A réductase) modifient la 

composition lipidique de la membrane plaquettaire avec des conséquences sur l’agrégation. 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) modifient le pH gastrique et peuvent altérer 

l’absorption d’autres médicaments. Des études ont montré une diminution de la biodisponibilité 

du dabigatran administré conjointement avec un IPP. L’impact sur le retentissement de 

l’efficacité antithrombotique reste cependant à éclaircir (75,76). 
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Essor des anticoagulants oraux directs 

D’après l’ANSM, le total des ventes d’anticoagulants oraux a doublé entre 2000 et 2013 (1,77). 

On note cependant une baisse de la vente des AVK entre 2012 et 2013 qui s’explique par la 

progression rapide des ventes d’AOD depuis leur arrivée sur le marché français (Figure 3). 

Entre le 2ème trimestre 2012 (début du remboursement pour la FA) et le 3ème trimestre 2013, les 

ventes de dabigatran et de rivaroxaban représentaient 2,8% puis 29,3% des ventes en France. Il 

n’y a pas de données chiffrées plus récentes mais cette tendance n’a pas de raison de faiblir 

puisque les recommandations européennes placent désormais les AOD en première intention 

pour la FA non valvulaire (ce qui représente la grande majorité des indications).  

 

Figure 3 : Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK 

Présentée sous la forme de nombre de Doses Définies Journalières (DDJ). La DDJ correspond à la 

posologie de référence pour un adulte de 70 kg dans l’indication principale. Source ANSM (1)  

 

Cet engouement pour les AOD s’explique par les résultats de plusieurs méta-analyses, montrant 

une diminution significative du nombre d’hémorragies intracrâniennes sous AOD versus AVK. 

Dans certaines études, le nombre d’accidents ischémiques et la mortalité toute cause sont 

inférieurs sous AOD versus AVK (9,78,79). Le risque d’hémorragies digestives serait par 

contre plus important sous AOD (dabigatran et rivaroxaban) que sous AVK (12,13) et pourrait 

augmenter avec l’âge (80). Dans une méta-analyse publiée en 2017 qui regroupait 28 études 
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menées en vie réelle, les 3 AOD étaient associés à une diminution du risque d’hémorragies 

intracrâniennes versus AVK (81). Le dabigatran et l’apixaban étaient associés à une diminution 

de la mortalité. Enfin le nombre d’hémorragies digestives était plus élevé sous dabigatran et 

rivaroxaban, contrairement à l’apixaban. De plus, le nombre d’évènements hémorragiques 

majeurs toutes causes était plus faible sous apixaban. 

Les AOD ont aussi l’avantage non négligeable d’être d’emblée efficaces sans nécessité de relais. 

L’absence de surveillance biologique est un confort pour les patients. Cependant, l’absence 

d’antidote disponible à ce jour pour le rivaroxaban et l’apixaban reste le principal frein pour les 

prescripteurs. 

Spécificité du sujet âgé  

La population incluse dans les grands essais thérapeutiques n’est pas représentative de la 

population rencontrée dans les services de gériatrie. L’âge moyen dans les essais pour les AOD 

dans la FA est d’environ 70 ans, avec des patients présentant peu de comorbidités, plutôt 

indépendants sur le plan fonctionnel et sans trouble neurocognitif (12–14). Pour les essais 

concernant la MTEV, l’âge moyen est d’une cinquantaine d’années (25,26,29).  

En service de gériatrie aiguë, les patients sont âgés de 85 ans en moyenne, présentent des signes 

de fragilité, sont polypathologiques, dépendants avec des troubles de la marche et ont des 

troubles neurocognitifs. Ces patients ont par ailleurs des pathologies chroniques évoluées qui 

s’accumulent avec un retentissement sur leur vie quotidienne (désadaptation à l’effort et 

dyspnée au moindre effort an cas d’insuffisance cardiaque terminale par exemple). Leurs 

comorbidités multiples, la polymédication, la dénutrition avec un poids parfois très abaissé, une 

hypoalbuminémie et les défaillances d’organes (insuffisance rénale, cardiaque…), sont autant 

de facteurs qui augmentent le risque d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables. 

Ces patients ont aussi un risque de thromboses plus important. Le risque de FA et le risque 
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d’AVC est plus élevé. Il y a plus de risque de développer une MTEV (82,83). Par ailleurs, les 

troubles neurocognitifs peuvent entraîner des erreurs dans la prise des traitements. Enfin les 

chutes et leurs complications hémorragiques sont un problème récurrent. Le saignement 

intracrânien est la complication la plus redoutée en raison de la mortalité, des conséquences en 

termes d’autonomie fonctionnelle et des troubles neurocognitifs qui en découlent.  

Dans cette étude post-hoc qui compare les sous-groupes de patients avec ou sans trouble 

cognitif et fragile versus non fragile, les effets bénéfiques des anticoagulants pour la FA étaient 

similaires (84). Mais là aussi, on note que chez les patients étiquetés comme fragiles ou ayant 

des troubles cognitifs, seule une minorité nécessitait une aide pour les actes de la vie 

quotidienne. Une étude publiée en 2018 sur une cohorte nationale taïwanaise de patients de 90 

ans et plus, compare AVK et AOD dans la FA. Elle retrouve, comme chez les sujets plus jeunes, 

une diminution significative du nombre d’hémorragie intracrânienne sous AOD (85).  

Chez ces patients fragiles non représentés dans les essais, utiliser des anticoagulants en 

respectant une médecine basée sur les preuves n’est pas possible. Cette problématique n’est pas 

nouvelle et était déjà soulignée dans cette publication de 2015 (86). Cinq ans plus tard, le constat 

reste le même.  En l’absence de recommandations adaptées, le strict respect des indications et 

des adaptations de posologie, tout en pesant la balance bénéfice-risque pour chaque patient, est 

la seule possibilité. Il est nécessaire de surveiller régulièrement la fonction rénale, surtout en 

cas de situation à risque : infection, décompensation de pathologie chronique ou en cas de risque 

de déshydratation (grosses chaleurs, diarrhées…). C’est ce que rappellent Lafuente et al. dans 

cette publication de 2019 (87) : « Plusieurs sous-groupes de patients âgés […] ont des 

caractéristiques cliniques très éloignées de celles des patients inclus dans les essais 

thérapeutiques, pour lesquels les doses recommandées des AOD ont été calculées et validées. 

[...] Il n’y a pas actuellement de données publiées sur la sécurité, l’efficacité et l’adéquation 

des posologies des AOD chez ces patients, qui sont à risque hémorragique élevé. Chez eux, le 



52 
 

médecin devra évaluer individuellement, au cas par cas, quelle alternative mettre en place si 

une anticoagulation est nécessaire : a) utiliser des AVK sous contrôle INR (plus sûr, moins aisé, 

moins confortable) ; b) utiliser des AOD à la plus basse des doses recommandées (plus facile 

et confortable, moins de certitude sur la sécurité) ; c) utiliser des AOD à la plus basse des doses 

recommandées et faire un contrôle des concentrations plasmatiques pour s’assurer qu’il 

n’existe pas de surdosage (stratégie non validée, pas de concentrations plasmatiques optimales 

définies).».  

Le peu de données dans la littérature pour ces patients justifie la réalisation de notre étude. 
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MATERIEL ET METHODES : 

Objectifs 

L’objectif principal était de décrire les caractéristiques des patients hospitalisés en gériatrie 

aigüe présentant une hémorragie sous anticoagulant. L’objectif secondaire était de réaliser une 

comparaison entre les patients sous AVK et AOD à la recherche d’une différence concernant 

notamment le type d’hémorragie, la gravité et la mortalité. 

Méthodologie 

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique réalisée en 2018, aux HUS dans 

les deux Unités Fonctionnelles (UF) du service de gériatrie aiguë : UF7141 sur le site de la 

Roberstau et UF 3746 sur le site de l’hôpital civil. L’inclusion des patients s’est faite à l’aide 

du Programme Médicalisé des Systèmes d’Information (PMSI). Les données ont été extraites 

du PMSI via l’utilisation des codes de la Classification Internationale des Maladies version 10 

(CIM-10). Le choix des codes CIM-10 et l’extraction des dossiers du PMSI ont été effectués 

avec le concours d’un médecin du Département d’Information Médicale (DIM) des HUS. Les 

codes retenus (en diagnostic principal, diagnostics reliés ou diagnostics associés) 

correspondaient aux diagnostics d’hémorragies intracrâniennes, d’hémorragies digestives 

hautes ou basses, d’hématomes intramusculaires, d’hémarthroses et d’hématuries. La liste des 

codes utilisés est détaillée en Annexe 4. Afin d’améliorer la sensibilité de la sélection, il a été 

décidé d’ajouter les codes D683 (Troubles hémorragiques dus à des anticoagulants circulants), 

Y442 (Effets indésirables des anticoagulants au cours de leur usage thérapeutique) et T455 

(Intoxication par anticoagulant). Afin de déterminer si les critères d’inclusion étaient remplis, 

chaque dossier retenu a été étudié (lecture de la lettre de sortie et des observations médicales 

disponibles dans le logiciel Dxcare). 
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Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Hospitalisation en gériatrie aiguë aux HUS en 2018 (UF 7141 et 3746) 

- Prise d’une anticoagulation orale ou parentérale 

- Présence à l’admission ou survenue au cours du séjour, d’une hémorragie 

intracrânienne, d’une hémorragie digestive haute ou basse, d’un hématome 

intramusculaire, d’une hémarthrose ou d’une hématurie. 

Les critères d’exclusion étaient l’absence d’anticoagulant ou d’une hémorragie correspondant 

aux critères et les cas de sortie contre avis. 

Recueil de données 

Le recueil de données a été fait de façon rétrospective en utilisant un tableur Excel. Chaque 

dossier informatisé (lettre de sortie, observations médicales, bilans biologiques, imagerie et 

prescriptions) a été analysé par un examinateur unique (interne en médecine non impliqué dans 

la prise en charge des patients). Les caractéristiques de chaque patient et les données relatives 

au séjour ont été recueillies : 

- Age, sexe, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC) ; 

- UF d’hospitalisation, dates d’entrée et sortie ; 

- Mode de sortie (Retour à domicile ou en Etablissement d’Hébergement pour 

Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), transfert en Soins de Suite et Réadaptation 

(SSR), admission en EHPAD ou hébergement temporaire) ; 

- Antécédents (FA, HTA, insuffisance cardiaque, AVC ischémique, maladie 

vasculaire périphérique (AOMI, sténose carotidienne, anévrysme aorte abdominale), 

MTEV, diabète, insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, 
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cirrhose et néoplasie), en particulier, la présence d’un antécédent hémorragique a été 

recherchée ; 

- Antécédents de chutes ; 

- Troubles cognitifs, score au Mini Mental Score de Folstein (MMS) et indépendance 

fonctionnelle ; 

- Type de traitement anticoagulant et posologie ; 

- Traitements associés potentiellement à risque d’interaction et le nombre total de 

molécules différentes prise par le patient ; 

- Type d’accident hémorragique ; 

- La présence d’un facteur traumatisant ; 

- Paramètres biologiques : fonction rénale au moment de l’hospitalisation (créatinine 

et débit de filtration glomérulaire calculé selon la formule CKD-EPI), taux 

d’albumine, le taux d’hémoglobine le plus bas et l’INR en cas d’AVK ; 

- Recours à une transfusion et nombre de Culots Globulaires Rouges (CGR) ; 

- Utilisation d’un antidote ; 

- Recours à un geste hémostatique ; 

- Arrêt transitoire ou définitif de l’anticoagulant, modification de posologie ou de 

molécule le cas échéant ; 

- Statut vital à la sortie d’hospitalisation, à 3 mois, 6 mois et 1 an ; 

- Prise en charge aux HUS ultérieurement pour une récidive hémorragique ou la 

survenue d’un accident ischémique. 

 

A partir des données recueillies, il a été possible de calculer le score de Charlson (probabilité 

de survie à 10 ans), le score de Walter (risque de décès à 1 an après une hospitalisation) (88) et 
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l’échelle d’indépendance fonctionnelle de Katz. Ces scores sont détaillés en annexes 5, 6 et 7. 

Les scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED ont aussi pu être calculés. 

Lorsque le patient sortait de l’hôpital sans séjour ultérieur aux HUS permettant de déterminer 

son statut vital jusqu’à un an après son admission, le fichier des personnes décédées de l’Institut 

National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) a été consulté (89). En l’absence 

de date de décès enregistrée, le patient était considéré comme vivant.  

Le DIM a fourni le nombre total de séjour toute cause pour l’année 2018 dans les unités 

fonctionnelles concernées, ainsi que l’âge moyen et le sexe.  

 

Analyses statistiques 

Le logiciel R version 4.0.2 a été utilisé.  

Description de la population (objectif principal)  :  

Les variables qualitatives ont été décrites en donnant les effectifs et fréquences (exprimée en 

pourcentages). En ce qui concerne les variables quantitatives, les paramètres habituels ont été 

utilisés : moyenne, écart type, médiane, minimum, maximum, premier (Q1) et troisième (Q3) 

quartiles. Le nombre de données manquantes a été précisé pour chaque variable. La courbe de 

survie a été établie par la méthode de Kaplan-Meier. 

Objectifs secondaires :  

Les patients sous héparine ont été exclus de l’analyse comparant AVK versus AOD. Un modèle 

de régression logistique a été utilisé pour l’analyse des objectifs secondaires. Pour les variables 

qualitatives, il s’agissait d’un test du Chi2 quand l’effectif théorique était supérieur ou égal à 5 

et un test de Fisher sinon. Pour les variables quantitatives il s’agissait du test de Wilcoxon ou 

de Chi2 de tendance lorsqu’il y avait trop d’ex-aequo. Les effectifs ne permettaient pas de 

réaliser une analyse multivariée. Une différence était considérée comme significative pour un 
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p inférieur à 0.05. C’est-à-dire que la probabilité qu’une différence mise en évidence lors d’un 

test soit due au hasard est inférieure à 5% sous l’hypothèse nulle. 

Un test du log rank a été utilisé pour comparer la survie à un an sous AOD et AVK. 

Gestion des données manquantes 

Les données manquantes ont été traitées par simple délétion. En cas de données manquantes 

trop nombreuses (plus de 20% pour une analyse donnée), la pertinence de l’analyse a été 

discutée au cas par cas. 

Déclaration 

L’accord du chef de service responsable des deux unités a été obtenu et le délégué à la protection 

des données de l’établissement a été informé de la réalisation de cette étude.  
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RESULTATS 

Population 

Pour l’année 2018, parmi les patients hospitalisés dans les UF 7141 et 3746, il y avait 335 

occurrences concernant les codes CIM-10 sélectionnés. Après éviction des doublons et des 

erreurs de codage, 53 patients ont été inclus selon les critères d’inclusion et d’exclusion 

(Diagramme de flux, Figure 4). Les caractéristiques de la population sont résumées dans le 

tableau 7. L’âge moyen de la population était de 88,38 ans et il y avait 28 femmes (52,8%). La 

majorité vivait à domicile, soit 34 patients (64,2%). 

 

Figure 4 : Diagramme de flux 

 

La majorité des patients avait pour indication d’anticoagulation une FA (45 patients soit 84,9%). 

Le score CHA2DS2-VASc était en moyenne à 5,02 (Figure 5). Sept patients (13,2%) avaient 

comme indication une MTEV, pour 6 d’entre eux l’évènement hémorragique avait eu lieu dans 

les 2 premiers mois après l’introduction du traitement et pour le 7ème patient, il était survenu 6 

mois auparavant. Un seul patient était sous anticoagulant pour une prothèse valvulaire 
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cardiaque mécanique. Il s’agissait d’une valve mécanique aortique mise en place en 1995. Ce 

patient était sous AVK avec un INR cible compris entre 2,5 et 3,5. 

Le score de risque hémorragique HAS-BLED était supérieur ou égal à 3 chez moins d’un tiers 

des patients (Figure 5). La majorité des patients avaient pour comorbidités une HTA, une 

insuffisance cardiaque et/ou une insuffisance rénale chronique. Il était noté la présence de 

troubles cognitifs chez une majorité de patients ainsi qu’une dépendance fonctionnelle avec un 

score à l’échelle de Katz inférieur ou égal à 3 chez 39 patients (73,6%) (Figure 6). Le score de 

Charlson moyen était environ à 7 soit une probabilité de survie à 10 ans nulle (Figure 5). Le 

score de Walter (survie à 1 an) avait une moyenne > 6, correspondant à un risque de décès à 1 

an de 64% (Tableau 7).  

La plupart des patients étaient sous AVK (33 patients soit 62,3%). Seulement 4 patients (7,6%) 

étaient sous HBPM. Parmi les 16 patients sous AOD, la plupart prenaient de l’apixaban. Il n’y 

avait aucun patient sous dabigatran (Tableau 8). Concernant la polymédication, 45 patients 

(84,9%) prenaient au moins 5 médicaments (Figure 7). 

Parmi les 16 patients sous AOD, 11 avaient une posologie correcte par rapport aux 

recommandations et 5 avaient une posologie inadéquate (trop faible) (Figure 7). 

En 2018 aux HUS, il y a eu en tout 1867 séjours toutes causes confondues en gériatrie aiguë 

avec un âge moyen de 87,73 ans. Le nombre de patient inclus dans l’étude représentaient donc 

2,8% de tous les séjours en gériatrie aigüe en 2018. Parmi les 1867 séjours, 1278 concernaient 

des femmes (68,5%). 
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Tableau 7 : Caractéristiques de la population 

Caractéristiques N = 53 (%) Ecart-type 
Données 

manquantes 

Age moyen années 88,38 5,70 0 

Femme 28 (52,8)  0 

Poids moyen kg 66,09 13,28 0 

IMC moyen kg/m2 24,12 4,96 11 

Lieu de vie EHPAD 19 (35,8)  0 

Dépendance (score moyen échelle de Katz) 2,80 2,15 0 

Durée moyenne de séjours jours 11,47 6,47 0 

UF hospitalisation :    

- 3746 35 (66)  0 

- 7141 18 (34)  0 

Mode de sortie :    

- Retour à domicile 13 (24,5)  0 

- Retour EHPAD 11 (20,8)  0 

- SSR 17 (32,1)  0 

- Hébergement temporaire ou entrée EHPAD 4 (7,5)  0 

Antécédents et indication anticoagulation :    

- Fibrillation atriale 45 (84,9)  0 

- MTEV 7 (13,2)  0 

- Valve mécanique 1 (1,9)  0 

- Antécédent hémorragique 8 (15,1)  0 

- HTA 42 (79,2)  0 

- Insuffisance cardiaque 34 (64,2)  0 

- AVC ischémique 13 (24,5)  0 

- Maladie vasculaire périphérique  10 (18,9)  0 

- Diabète 15 (28,3)  0 

- Insuffisance rénale chronique 45 (84,9)  0 

- Cirrhose 0   0 

- Cancer solide 9 (17)  0 

- Cancer solide métastatique 1 (1,9)  0 

- Hémopathie maligne 5 (9,4)  0 

- Marche sans aide 5 (12,5)  13 

- Chute(s) 22 (41,5)  0 

- Troubles neurocognitifs 31 (68,9)  8 

- Albumine Moyenne g/l 34,83 5,20 1 

Score de Charlson moyen 7,47 2,09 0 

Score HAS-BLED moyen 1,94 0,97 0 

Score de CHA2DS2-VASc moyen 5,02 1,58 7 

Score de Walter moyen 6,87 2,82 0 

    



61 
 

Tableau 7, suite    

Caractéristiques N = 53 (%) Ecart-type Données 
manquantes 

AVK 33 (62,3)  0 

AOD 16 (30,2)  0 

HBPM 4 (7,5)  0 

Traitements associés :    

- Acide acétylsalicylique 75 mg 4 (7,5)  0 

- Acide acétylsalicylique + clopidogrel 1 (1,9)  0 

- Amiodarone 5 (9,4)  0 

- Vérapamil 0  0 

- Statine 7 (13,2)  0 

- AINS per os 1 (1,9)  0 

- AINS topique 1 (1,9)  0 

- Colchicine 1 (1,9)  0 

- Corticothérapi 2 (3,8)  0 

- Antifongique azolé (topique) 3 (5,7)  0 

- Antibiotique(s) 14 (26,4)  0 

- ISRS 2 (3,8)  0 

- Tramadol 1 (1,9)  0 

- Nombre moyen de médicaments 7,60 2,96 0 

Hémorragie :    

- Hématome intracérébral 1 (1,9)  0 

- Hémorragie sous arachnoïdienne 2 (3,8)  0 

- Hématome sous dural 3 (5,7)  0 

- Hémorragie digestive basse 3 (5,7)  0 

- Hémorragie digestive haute 14 (26,4)  0 

- Hématome intramusculaire 13 (24,5)  0 

- Hématurie 16 (30,2)  0 

- Hémarthrose 1 (1,9)  0 

Deuxième hémorragie 5 (9,4)  0 

Facteur traumatisant 21 (45,7)  7 

Retentissement et prise en charge :    

- Insuffisance rénale aiguë 21 (39,6)  0 

- Taux d’hémoglobine moyen g/dl 9,83 2,79 0 

- Transfusion 19 (36,5)  1 

- Endoscopie 7 (13,2)  0 

- Geste hémostatique 2 (3,8)  0 

- Antidote 22 (43,1)  2 

- Arrêt anticoagulant en aiguë 42 (79,2)  0 
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Tableau 7, suite    

Caractéristiques N = 53 (%) Ecart-type Données 
manquantes 

Arrêt définitif de l’anticoagulant 13 (26,5)  4 

Délais reprise :    

- < 1 mois 11 (24,4)  8 

- 1 à 3 mois 2 (4,4)  8 

Changement de molécule 10 (20,4)  4 

Mode de vie à 1 an :    

- Domicile 7 (15,2)  7 

- EHPAD 4 (8,7)  7 

- Entrée EHPAD 3 (6,5)  7 

Mortalité :    

- Hospitalisation en gériatrie aiguë 8 (15,1)  0 

- < 3 mois 10 (18,9)  0 

- ≥ 3 mois 14 (26,4)  0 

Mortalité cumulée à 1 an 32 (60,4)  0 

 

 

Figure 5 : Répartition en fonction des scores de Charlson, CHA2DS2-VASc et HAS-BLED 
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Figure 6 : Répartition en fonction de la capacité de marche, de la présence de chutes et de l'autonomie 

selon l'échelle de Katz 

NA : données manquantes 

Chute grave : chute avec conséquences traumatique ou impossibilité de se relever du sol ou syndrome 

post chute 

Chutes répétées : 2 chutes en 1 an 

Pas de chute notifiée : pas de chute retrouvée dans les antécédents du patient et les observations 

médicales. 

Accidents hémorragiques 

Un antécédent hémorragique a été retrouvé chez 8 patients (15,1%) (Tableau 7). Pour la moitié 

il s’agissait d’une hémorragie digestive haute. La prise d’un anticoagulant à l’époque de cet 

accident était retrouvée chez 3 des 8 patients, 2 n’en prenaient pas et l’information manquait 

chez les 3 restants. L’année de survenue était variable : un patient en 1969, 1998, 2010, 2015 

et 2017, deux patients en 2018 avaient déjà présenté un accident hémorragique au cours de 

l’année 2018 mais n’avaient pas été pris en charge en gériatrie aiguë à ce moment-là. Pour un 

patient, l’année de survenue n’a pu être retrouvée. 
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Tableau 8 : Anticoagulants et leurs posologies 

Molécule et posologie N = 53 (%) Données 
manquantes 

AVK : 33 (62,3)  

Fluindione  28 (52,8) 0 

Warfarine  4 (7,5) 0 

Acénocoumarol  1 (1,9) 0 

AOD : 16 (30,2)  

Apixaban 10mg 2/jour  1 (1,9) 0 

Apixaban 5 mg 2/jour 6 (11,3) 0 

Apixaban 2.5mg 2/jour  5 (9,4) 0 

Rivaroxaban 15mg 1/jour  1 (1,9) 0 

Rivaroxaban 20mg 1/jour  3 (5,7) 0 

HBPM : 4 (7,5)  

Enoxaparine 4000 UI 2/jour  1 (1,9) 0 

Enoxaparine 6000 UI 2/jour  1 (1,9) 0 

Enoxaparine 8000 UI 2/jour 2 (3,8) 0 
 

 

 

 
 

Figure 7 : Répartition selon le nombre de traitements pris par les patients et l’utilisation d’une 

posologie d’AOD ou d’HBPM adéquat ou non  

NC : Non concerné, patient sous AVK 

Non_overuse : Posologie d’anticoagulant trop élevée par rapport aux recommandations 

Non_underuse : Posologie d’anticoagulant inférieure aux recommandations 
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Chez près de la moitié des patients on retrouvait un facteur traumatisant et il était rapporté une 

chute chez 12 patients (26,1%). La répartition des accidents hémorragiques était la suivante 

(Tableau 7 et Figure 8) : 

- Les hémorragies intracrâniennes concernaient 6 patients (11,3%) dont 1 hématome 

intra-parenchymateux, 2 hémorragies sous arachnoïdiennes et 3 hématomes sous 

duraux. La majorité de ces patients étaient sous AVK (5 patients). Le chiffre moyen 

d’hémoglobine était de 12,75 g/dl chez ces patients. 

- Il y avait 17 hémorragies digestives (32,1%), pour la plupart il s’agissait d’une 

hémorragie digestive haute (14 patients). Ils avaient en moyenne une hémoglobine 

à 8,96 g/dl. 

- 13 patients (24,5%) étaient concernés par un hématome intramusculaire. Les 4 

patients sous HBPM présentaient tous un hématome intramusculaire. 

L’hémoglobine de ces patients était en moyenne à 8,75g/dl. 

- Une hématurie était survenue chez 16 patients (30,2%) qui avaient une hémoglobine 

à 10,30 g/dl en moyenne. Parmi eux, 8 patients avaient une sonde urinaire et 1 seul 

avait un cystocathéter. 

- 1 seul patient a présenté une hémarthrose et était sous AVK. 

Cinq patients (9,4%) ont présenté une deuxième hémorragie, 4 patients ont développé une 

hématurie au cours de leur hospitalisation et un patient hospitalisé initialement pour une 

hématurie a présenté secondairement un hématome intramusculaire après une chute alors que 

les anticoagulants avaient été suspendus. 
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Figure 8 : Répartition des accidents hémorragiques 

Prise en charge 

Une transfusion a été nécessaire chez 19 patients (35,9%) (Tableau 7). La majorité des patients 

transfusés a reçu 2 culots globulaires. Un patient a reçu jusqu’à 6 culots, il s’agissait d’un patient 

avec une hémorragie digestive haute (Figure 9). 

Un geste hémostatique a été effectué chez 2 patients : pour l’un, une injection d’adrénaline en 

endoscopie au niveau d’une lésion tumorale de l’œsophage et pour l’autre, la réalisation d’un 

décaillotage vésical. Parmi les 17 patients qui avaient une hémorragie digestive, 7 ont bénéficié 

d’une endoscopie.  

Un antidote a été administré chez 22 patients (43,1%, 2 données manquantes) (Tableau 7). Il 

s’agissait en majorité de vitamine K plus ou moins associée à du CCP. Un seul patient a reçu 

de la protamine. A noter qu’un patient sous AOD (rivaroxaban) a reçu du CCP dans le contexte 

d’une hémorragie digestive haute. 

L’anticoagulant a été arrêté à la phase aiguë chez presque 80% des patients et l’arrêt était 

définitif chez environ un quart (Tableau 7). Dix patients (20,4%, 4 données manquantes) ont 

poursuivi une anticoagulation en changeant de molécule (Tableau 7). La moitié des patients qui 

ont changé de molécule était sous AVK passait à l’apixaban. 

hémorragie
intracranienne

hemorragie
digestive

hématome
intramusculaire

hématurie

hémarthrose
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Figure 9 : Répartition en fonction du taux d'hémoglobine, du nombre de CGR transfusé et de l'INR 

CGR : Culot Globulaire Rouge - INR, uniquement pour les patients sous AVK (33 patients). 

 

Accidents hémorragiques et surdosage en AVK 

Parmi les 33 patients sous AVK, l’INR moyen était à 4,5 (Figure 9). Huit patients avaient un 

INR inférieur à 3. Le patient porteur de valve mécanique avait un INR à 2,42 donc inférieur à 

sa cible. Deux patients avaient un INR à 10. Ils vivaient en EHPAD et avaient une insuffisance 

rénale aiguë. Ils ont reçu tous les deux de la vitamine K et du CCP. L’un a présenté une 

hémorragie digestive haute, il prenait 13 molécules différentes dont un AINS 

(naproxène/Apranax®), son hémoglobine était à 6,2 g/dl et a été transfusé de 6 CGR. L’autre a 

présenté une hémorragie digestive basse, il ne prenait pas de traitement à risque d’interaction, 

son hémoglobine était à 7,5g/dl, il a reçu 2 CGR et est décédé au cours de l’hospitalisation. 

Parmi les 6 patients qui ont présenté une hémorragie intracrânienne, 5 étaient sous AVK et 4 

avaient un INR inférieur à 3. Pour les patients qui présentaient une hémorragie digestive sous 

AVK, la plupart étaient en surdosage (INR ≥ 3 chez 9 patients sur 11). 
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Mortalité, récidive et devenir 

Huit patients sont décédés au cours de l’hospitalisation en gériatrie aigüe (15,1%), 5 avaient 

une hémorragie digestive et 3 patients avaient une hématurie. Après une durée moyenne de 

séjour de 11,47 jours, environ un quart des patients rentrait à domicile et un tiers allait en SSR 

(Tableau 7). Le reste des patients allait en EHPAD, pour 11 patients il s’agissait de leur lieu de 

vie antérieur, pour 3 d’entre eux d’une admission et pour 1 patient d’un hébergement temporaire. 

Tous les patients avec une hémorragie intracrânienne vivaient antérieurement à domicile et 

allaient en SSR. Les patients avec un hématome intramusculaire venaient pour la plupart du 

domicile (11 patients sur 13), un tiers ont pu regagner directement leur domicile à l’issu du 

séjour en gériatrie aigüe.  

Concernant la mortalité à l’issue de l’hospitalisation en gériatrie aigüe, on déplorait 10 décès 

(18,9%) dans les 3 premiers mois et 14 décès supplémentaires entre 4 mois et 1 an (26,4%). Au 

total le nombre de patients décédés, du début de la prise en charge jusqu’à 1 an, s’élevait donc 

à 32 (60,4%) (Tableau 7, Figure 10). Le délai entre l’admission en gériatrie aiguë et le décès 

était en moyenne de 103 jours. La cause du décès n’a pas pu être retrouvée chez la quasi-totalité 

des patients. Selon le type d’hémorragie, on retrouvait à 1 an, 2 décès parmi les 6 patients avec 

une hémorragie intracrânienne, 14 décès parmi les 17 patients avec hémorragie digestive, 4 

parmi les 13 avec hématome intramusculaire et 11 décès parmi les 16 patients avec hématurie. 

Le patient avec l’hémarthrose est décédé dans les 3 premiers mois. 

Parmi les 21 patients vivants à 1 an, 7 patients vivaient toujours à domicile et 3 étaient entrés 

en EHPAD (Tableau 7). Le mode de vie à 1 an n’a pu être documenté chez 5 patients qui 

vivaient à domicile au moment de la prise en charge initiale. 
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Objectifs secondaires 

Comparaison AOD versus AVK : 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative en analyse bivariée entre les patients 

sous AOD et AVK (Tableaux 9 et 10). En particulier il n’y avait pas de différence concernant 

le type d’hémorragie et leur gravité. Il n’y avait pas non plus de différence concernant les 

traitements associés avec risque d’interaction. La probabilité de survie sous AVK et AOD en 

fonction du temps est présentée Figure 10. 

 

Tableau 9 : Comparaison AOD et AVK, variables quantitatives 

Caractéristiques Médiane Q1 Q3 Médiane Q1. Q3. p 

Anticoagulant 
AOD   AVK    

N= 16   N= 33    

Age années 88,5 86 94 90 85 92 0,692 

Poids kg 64,85 59,18 73,18 65,3 58 75 0,865 

IMC kg/m² 22,14 19,76 26,24 24,13 21,24 27,9 0,358 

Score de Charlson 7,5 6 9 7 6 9 0,837 

Dépendance (Katz) 2,5 0.88 5,63 3 0,5 4 0,506 

Score HAS-BLED 2 1 2 2 1 3 0,263 

Score de CHA2DS2-VASc  4 3,25 5,75 5 4 6 0,13 

Score de Walter 7 5 8 7 5 9 0,739 

Nombre de médicaments 7 4,75 8,25 8 6 10 0,191 

Hémoglobine g/dl 10,3 8,7 12,2 9,1 7,5 11,5 0,311 

p significatif si inférieur à 0.05 

Q1 : premier interquartile ; Q3 : troisième interquartile 
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Tableau 10 : Comparaison AOD et AVK, variables qualitatives 

Caractéristiques : Fréquence (%) Fréquence (%) p 

Anticoagulant 
AOD AVK  

N= 16 N= 33  

Sexe féminin 7 (43,8) 18 (54,5) 0,686 

Lieu de vie EHPAD 4 (25) 14 (42,4) 0,384 

Antécédents :    

-  Antécédent d’hémorragie 1 (6,2) 7 (21,2) 0,245 

- HTA 11 (68,8) 27 (81,8) 0,466 

- Insuffisance cardiaque 9 (56,2) 23 (69,7) 0,544 

- AVC ischémique 4 (25) 8 (24,2) 1 

- Maladie vasculaire 
périphérique 

3 (18,8) 7 (21,2) 1 

- Insuffisance rénale 
chronique 

16 (100) 28 (84,8) 0,158 

- Diabète 2 (12,5) 12 (36,4) 0,104 

- Néoplasie 6 (37,5) 9 (27,3) 0,52 

- Chute(s) 5 (31,2) 16 (48,5) 0,403 

- Troubles neurocognitifs 8 (57,1) 20 (74,1) 0,453 

Traitements associés :    

- Antiagrégant 2 (12,5) 2 (6,1) 0,588 

- Amiodarone 1 (6,2) 4 (12,1) 1 

- Statine 1 (6,2) 6 (18,2) 0,402 

- Antibiothérapie 5 (31,2) 8 (24,2) 0,733 

Type d’hémorragie :    

- Hémorragie intracrânienne  1 (6,2) 5 (15,2) 0,649 

- Hémorragie digestive 5 (31,2) 12 (36,4) 0,974 

- Hémorragie intramusculaire 2 (12,5) 7 (21,2) 0,698 

- Hématurie ou hémarthrose 8 (50) 9 (27,3) 0,212 

Traumatisme 7 (46,7) 14 (48,3) 1 

Arrêt anticoagulant en aiguë 11 (68,8) 27 (81,8) 0,466 

Décès < 3 mois 5 (31,2) 12 (36,4) 0,974 

Décès à 1 an 9 (56,2) 22 (66,7) 0,694 

p significatif si inférieur à 0.05 
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 Courbe de survie en population totale En fonction de l’anticoagulant, AOD/AVK 

 (Test du log Rank, p=0,5) 
Figure 10 : Courbes de survie 

 

Comparaison des décès à 1 an : 

Les 8 patients décédés au cours de l’hospitalisation n’étaient pas concernés par cette analyse. 

Parmi les 13 patients pour qui l’anticoagulation a été arrêtée définitivement, il y avait 8 décès 

(61,5%) à 1 an. La moitié des patients qui ont repris un anticoagulant sont décédés à 1 an (14 

patients sur 28) (Figure 11). Cette différence n’était pas significative (p=0,72). Pour 4 patients, 

il n’a pas été possible de déterminer si le traitement anticoagulant avait été réintroduit au long 

cours ou non. 

 
Figure 11 : Décès à 1 an en fonction de l'arrêt définitif ou non de l'anticoagulation 

  

(jours) (jours) 

Décès 1 an 
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DISCUSSION 

Population de l’étude 

La population de l’étude est conforme à celle des patients habituellement hospitalisés en 

gériatrie aiguë. Il s’agit en effet de patients avec un âge moyen supérieur à 85 ans, en majorité 

dépendants, avec des troubles neurocognitifs, des troubles de la marche, de nombreuses 

comorbidités et une polymédication. La proportion de patients hypertendus correspond à celle 

de la population générale à cet âge (> 70%).  

Par rapport à la population totale hospitalisée en gériatrie aigüe aux HUS en 2018, l’âge moyen 

était légèrement plus élevé (88,38 versus 87,73 ans). Il y avait proportionnellement plus 

d’homme (47,1% versus 31,6%). Cela peut s’expliquer par l’inclusion des patients présentant 

une hématurie, situation qui est plus fréquente chez l’homme.  

En 2018, l’utilisation des AOD chez les patients très âgés commençaient à peine à entrer dans 

la pratique courante. Cela explique le nombre plus élevé de patients sous AVK par rapport aux 

AOD. Il y avait très peu de patients sous héparine et il s’agissait uniquement de patients sous 

HBPM. Trois sur 4 avaient une posologie plus élevée que celle habituellement utilisée en 

gériatrie aux HUS, à savoir 4000 UI deux fois par jour. Le faible nombre de patients sous 

héparine ne signifie pas qu’il y ait moins de saignements par rapport aux anticoagulants oraux. 

En effet, le nombre de patient sous ce type de traitement au long cours est beaucoup plus faible, 

il est donc cohérent qu’il y en est peu dans notre cohorte. Par contre, il n’y avait aucun patient 

en situation de relais AVK-héparine, période pourtant réputée comme à haut risque d’accident 

hémorragique. 

Peu de patients avaient un antécédent hémorragique alors qu’il s’agit d’un facteur de risque de 

saignement. Il peut s’agir d’un biais de mesure lié au caractère rétrospectif de l’étude, d’ailleurs 

pour quelques-uns de ces patients l’antécédent hémorragique était assez ancien. L’arrêt de 
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l’anticoagulation après un évènement hémorragique (comme c’est le cas pour environ un quart 

des patients dans notre cohorte) pourrait aussi en être une explication. 

La majorité des patients avait un antécédent d’insuffisance rénale chronique. Il faut souligner 

la discordance entre le débit de filtration glomérulaire calculé en pratique courante par la 

formule CKD – EPI et les recommandations d’utilisation des médicaments, qui elles se basent 

sur la formule de Cockroft. Cette dernière a tendance à sous-estimer la sévérité de l’insuffisance 

rénale chez les patients âgés. 

Le taux de mortalité à 1 an de 60,4% est cohérent avec le score de Walter moyen > 6 (probabilité 

de décès à 1 an de 64% pour un score > 6). 

Critères de sélection 

Les critères choisis peuvent être discutés, notamment l’inclusion de patients qui présentent des 

hémorragies de gravités différentes. En effet une hémorragie intracrânienne et les séquelles qui 

en découlent, est difficilement comparable avec une hémorragie digestive ou un hématome 

intramusculaire. Dans ces deux derniers cas, le risque en phase aiguë est principalement 

hémodynamique, mais il n’y a pas ou peu de séquelles à long terme (en dehors des 

complications indirectes en lien avec l’hospitalisation). De même, une hématurie ou une 

hémarthrose sont surtout gênantes mais ne mettent pas en jeu le pronostic vital. Ces différents 

types d’hémorragies correspondent aux situations les plus fréquentes ou les plus graves. De 

plus les patients de gériatrie sont particulièrement concernés par ces différents types 

d’hémorragie. Par exemple, chez la personne âgée les chutes et leurs conséquences 

traumatiques sont des situations fréquentes, ce qui justifie l’inclusion des hémorragies 

intracrâniennes, des hématomes intramusculaires et des hémarthroses. Les hématuries d’origine 

traumatique sur sonde urinaire sont favorisées par un syndrome confusionnel ou les troubles 

neurocognitifs. Quel que soit le niveau de gravité de ces hémorragies, il est souvent nécessaire 
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d’interrompre l’anticoagulation au moins transitoirement. C’est pourquoi nous avons choisi 

d’inclure toutes ces hémorragies. 

En règle générale dans les études sur les anticoagulants, les patients inclus n’ont qu’une seule 

indication de traitement. Nous avons inclus les patients quelle que soit leur indication car tous 

ont un risque d’accident hémorragique. La grande majorité avait pour indication une FA, ce qui 

reste cohérent avec la population ciblée. En ce qui concerne la décision de reprendre ou non 

l’anticoagulant après l’accident hémorragique, il est évident que le rapport bénéfice-risque n’est 

pas le même entre un patient sous anticoagulant pour une FA par rapport à un patient avec une 

valve mécanique. La comparaison des décès à 1 an chez les patients ayant arrêté définitivement 

le traitement anticoagulant par rapport à ceux ayant repris aurait eu plus de sens en scindant en 

sous-groupe selon l’indication. Cela n’était possible en raison du faible effectif. 

Nous avons choisi de nous intéresser à l’année 2018 car il s’agissait du meilleur compromis 

pour étudier la période la plus récente possible, et avoir suffisamment de recul pour obtenir les 

chiffres de la mortalité à 1 an. Il s’agit aussi d’une période charnière, de transition, entre 

l’utilisation des AOD et des AVK. En effet la période d’inclusion se situe juste avant la mise 

en pratique de la décision de l’ANSM relative à l’interdiction d’initier un traitement 

anticoagulant par la fluindione (60).  

Comparaison avec la littérature 

A la différence de la littérature, on ne retrouvait pas de différence significative entre AVK et 

AOD (13,81). En particulier, il n’y avait pas de différence pour les hémorragies intracrâniennes 

et les hémorragies digestives. Le faible effectif de notre étude et un possible biais de sélection 

peuvent expliquer ce résultat. Concernant les hémorragies digestives, les patients sous AVK 

avaient le plus souvent un surdosage. Cela peut aussi expliquer cette discordance. En effet les 

patients avec un INR labile sont habituellement exclus des essais. Surtout, il faut noter que la 
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majorité des patients sous AOD dans l’étude prenait de l’apixaban, or il n’a pas été montré de 

sur-risque d’hémorragie digestive avec cette molécule (81). 

Tous les patients sous HBPM présentaient un hématome intramusculaire. Il y a de nombreux 

cas rapportés d’hématomes intra-musculaires sous anticoagulants. A notre connaissance il n’y 

a pas de données existantes vis à vis d’une plus forte incidence sous HBPM. 

Les taux de mortalité constatés après une hémorragie digestive sont plus bas dans la littérature 

par rapport à notre étude. Dans cette étude de Patel et al. qui compare la reprise ou non des 

AVK après une hémorragie digestive, le taux de décès à 3 mois était de 3% et de 10 % à 6 mois 

(54). Pour Aoki et al., le taux de mortalité à 1 an après une hémorragie digestive est d’environ 

4,2% (50). Dans les deux cas il s’agissait de patients beaucoup plus jeunes (âge moyen 

d’environ 65 ans) que ceux inclus dans l’étude. Il est difficile de comparer les taux de mortalité 

selon le type d’hémorragie étant donné les très faibles effectifs de ces sous-groupes. 

En ce qui concerne la conduite à tenir après un accident hémorragique sous anticoagulant, il est 

décrit un bénéfice en terme de survie chez les patients qui reprennent une anticoagulation 

(45,46,51,54). Il y a un biais de confusion important, en effet ce sont les patients qui ont le 

mieux récupéré de leur accident hémorragique qui reprennent le traitement. Ceux qui ne le 

reprennent pas ont un taux de mortalité plus élevé. Ce qui peut être lié aux complications 

directes et/ou indirectes de l’accident hémorragique lui-même (hospitalisation prolongée, 

complications de décubitus, aggravation de la dépendance, désadaptation posturale avec trouble 

de la marche et chutes…), soit effectivement lié à la survenue d’un accident ischémique faisant 

suite à l’interruption du traitement. Contrairement à la littérature, dans notre étude il n’y avait 

pas de différence de mortalité à 1 an entre les patients chez qui l’anticoagulant était 

définitivement arrêté par rapport à ceux chez qui le traitement était réintroduit. Là aussi le faible 

effectif peut être mis en cause et il existe certainement des facteurs de confusion. L’importance 
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des comorbidités de ces patients explique certainement ce phénomène, d’autant plus que la 

mortalité attendue selon le score de Walter est similaire au taux de mortalité constaté dans 

l’étude. 

Limites de l’étude 

Une des principales limites est le caractère rétrospectif et les biais qui en découlent. Les erreurs 

potentielles lors du recueil de données et les données manquantes sont inévitables dans ce type 

de travail. Par exemple, le calcul du score HAS-BLED est compliqué à réaliser 

rétrospectivement. En effet, la notion d’INR labile et la consommation d’alcool sont des 

données qui ne figurent que très rarement dans les dossiers. Il s’agit de plus d’une étude 

monocentrique avec un effectif faible ce qui diminue considérablement la puissance. De plus, 

il n’a pas été possible de faire une analyse multivariée avec des ajustements. On peut aussi 

déplorer un biais de sélection. Des patients ont pu être pris en charge dans d’autres services 

comme la neurologie, la neurochirurgie, l’hépato-gastro-entérologie ou dans un service de 

médecine interne. Les patients les plus graves ont aussi pu être pris en charge en soins intensifs, 

en réanimation ou même décéder dès la prise en charge initiale au service d’accueil des urgences. 

Cela peut expliquer le plus faible nombre d’hémorragies intracrâniennes par rapport aux autres 

types d’hémorragies. Il est donc indispensable de considérer que cette étude n’est représentative 

que des patients pris en charge en gériatrie aiguë et non de la population générale du même âge.  

On peut déplorer des facteurs de confusion. Il manque notamment des informations concernant 

la présence d’une décompensation de pathologies chroniques (décompensation cardiaque, de 

BPCO…) ou la présence d’une infection, qui peuvent favoriser un surdosage et donc la 

survenue d’un accident hémorragique.  

Une autre limite importante est l’absence d’information sur les causes de décès. En effet le 

fichier de personnes décédées de l’INSEE ne mentionne pas la cause du décès. Il est donc 
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impossible de conclure à un potentiel lien entre la mortalité et l’accident hémorragique. De 

même il n’est pas possible de déduire un lien de cause à effet entre l’arrêt de l’anticoagulation 

et la mortalité à 1 an. Le taux de mortalité à 1 an étant similaire à celui prédit par le score de 

Walter, on peut supposer que les décès sont surtout liés aux comorbidités. Par ailleurs, il aurait 

été intéressant de connaître le nombre de patients qui ont présenté une récidive hémorragique 

ou qui ont fait un accident ischémique en fonction de la reprise ou non de l’anticoagulation. 

Intérêt de l’étude 

L’effectif des patients inclus dans l’étude est faible mais montre qu’un accident hémorragique 

sous anticoagulant est survenu environ une fois par semaine dans l’une des deux unités du 

service de gériatrie aiguë aux HUS au cours de l’année 2018. Il s’agit donc d’un problème 

fréquent auquel les praticiens de ces services sont régulièrement confrontés. Par conséquent il 

est intéressant de connaître les caractéristiques de ces patients et leur évolution. D’autant plus 

que l’évaluation du risque hémorragique et du risque de récidive reste très subjective. Il est par 

ailleurs intéressant de constater que le score HAS-BLED était inférieur à 3 chez la majorité des 

patients.  

La bonne corrélation entre le taux de décès et le score de Walter signifie que ces patients ont le 

même pronostic de survie à 1 an que les autres patients hospitalisés qui ont les mêmes 

comorbidités. Cela est important pour établir le niveau de soins de ces patients.  

La plupart des patients prenait plus de 5 molécules dans leur traitement, on pourrait donc 

s’attendre à retrouver plus de patients avec des molécules à risque d’interaction. Il n’a pas été 

mis en évidence de différence entre AVK et AOD, là encore la faiblesse des effectifs ne permet 

pas de conclure. Près d’un tiers des patients sous AOD avait une posologie inadéquate, trop 

faible par rapport aux recommandations. Une diminution de posologie des AOD en dehors des 

recommandations ne semble donc pas protéger les patients jugés à haut risque hémorragique. 
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La survenue d’un accident hémorragique sous anticoagulant est multifactorielle. 

L’accumulation de facteurs de risque (défaillance d’organe, interaction, surdosage, 

traumatisme…) aboutit à la survenue d’une hémorragie.  

A notre connaissance il s’agit du seul recueil existant des accidents hémorragiques sous 

anticoagulants survenus chez le sujet âgé effectué aux HUS depuis l’arrivée des AOD. 

Perspectives 

Selon les projections de l’INSEE, la population âgée de 75 ans ou plus pourrait être 2 fois plus 

nombreuse en 2070 qu’en 2013 (pyramide des âges en annexe 8). La part des personnes âgées 

de 85 ans et plus pourrait presque quadrupler (90). Il est donc fondamental que la médecine 

s’adapte pour offrir à cette population une prise en charge adaptée, non basée sur le standard 

d’un adulte jeune sans comorbidité. 

Comme cela a déjà été dit, les AOD sont de plus en plus utilisés depuis ces dernières années. 

Leurs indications vont encore probablement s’étendre. En effet, des recommandations 

commencent à apparaître dans le domaine de la prévention et du traitement de la MTEV en cas 

de néoplasie (91). De plus, certains chercheurs revendiquent le droit à reprendre les essais 

cliniques dans le champ des prothèses valvulaires mécaniques (92). On peut donc supposer qu’il 

y aura de plus en plus de patients âgés et fragiles sous ce type de traitement. 

Peu de patients ont eu une prise en charge invasive, que ce soit un geste hémostatique ou la 

réalisation d’une endoscopie. Les patients éligibles à un traitement invasif sont plutôt 

hospitalisés dans un service spécialisé. D’autant plus que les deux UF de gériatrie aiguë des 

HUS sont éloignées du plateau technique. Pour certains patients la discussion de la réalisation 

ou non d’un traitement invasif était retranscrite dans le dossier. L’absence de prise en charge 

invasive était justifiée par son caractère déraisonnable par rapport à la fragilité du patient. Il est 

donc primordial de se concentrer sur la prévention du risque hémorragique de ces patients. Les 
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indications, l’adaptation des posologies et le cas échéant la durée de traitement doivent être 

strictement respectées. Les situations à risque doivent être reconnues, anticipées et prises en 

compte. Par exemple il est possible d’anticiper le risque d’insuffisance rénale fonctionnelle sur 

déshydratation en cas de forte chaleur, de diarrhées ou de fièvre en adaptant les traitements 

diurétiques et les médicaments interférant avec le système rénine-angiotensine. Lors de 

l’initiation d’un traitement anticoagulant, une révision globale de l’ordonnance est nécessaire 

afin de prendre en compte les potentielles interactions. Certains facteurs de risque de 

saignement sont difficilement contrôlables comme par exemple le risque de traumatisme 

crânien chez un patient chuteur. Dans ce cas une évaluation du rapport bénéfice-risque est 

nécessaire. Le score de risque hémorragique HAS-BLED est censé être une aide à la prise de 

décision mais l’on constate qu’il a été pris en défaut pour prédire le risque hémorragique des 

patients de notre étude. D’autres scores existent. Le score HEMORR2HAGES est plus ancien 

mais prend en compte le risque de chutes (93). Le score ATRIA prend en compte tout 

antécédent hémorragique qu’il s’agisse d’une hémorragie majeure ou non (94). Il faut 

cependant noter que ces 3 scores ont été validés pour le risque hémorragique sous AVK dans 

la fibrillation atriale. Leur utilisation dans d’autres indications ou pour évaluer le risque 

hémorragique sous AOD est donc discutable. 

Afin d’améliorer les connaissances sur les accidents hémorragiques sous anticoagulants chez 

les personnes âgés il serait intéressant de compléter cette étude par l’inclusion des patients 

hospitalisés en SSR gériatrique à la suite d’un accident hémorragique. L’inclusion des patients 

de SSR permettrait d’inclure les patients qui ont été hospitalisés initialement dans un service 

non gériatrique. Il pourrait aussi être intéressant de comparer tous les patients sous 

anticoagulation curative et de comparer ceux qui ont une hémorragie et ceux qui n’en ont pas, 

afin de déterminer quels sont les facteurs de risque de saignement. Une étude sur une plus 

longue durée et prospective permettrait de limiter les biais et d’augmenter la puissance. 
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Il serait souhaitable qu’une étude s’intéresse spécifiquement à la mortalité, aux récidives 

hémorragiques et à la survenue d’accident ischémique, en fonction de la reprise ou non du 

traitement anticoagulant, dans cette population. Ces données permettraient d’aider à la prise de 

décision d’arrêter ou de poursuivre le traitement anticoagulant après un accident hémorragique. 
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CONCLUSION 

L’utilisation des anticoagulants augmente depuis ces dernières décennies et l’on a vu arriver de 

nouvelles molécules (AOD) qui prennent progressivement le dessus sur les autres traitements. 

On observe parallèlement un vieillissement de la population et l’on sait que la prévalence des 

maladies à risque de thrombose et le risque de thrombose lui-même augmentent avec l’âge. 

Paradoxalement, les grandes études qui ont permis la mise sur le marché de ces traitements ne 

prennent pas en compte cette population particulière de sujets âgés, fragilisés par leurs 

comorbidités et le retentissement de leurs pathologies chroniques. De plus, le risque d’accident 

hémorragique est particulièrement important dans cette population. 

Dans ce contexte, nous avons étudié la survenue d’accidents hémorragiques majeurs sous 

anticoagulants chez le sujet âgé, en réalisant un recueil rétrospectif au sein du service de 

gériatrie aiguë des HUS en 2018. Les patients inclus présentaient soit une hémorragie 

intracrânienne, soit une hémorragie digestive, soit un hématome intramusculaire, soit une 

hématurie, soit une hémarthrose.  

Cinquante-trois patients répondaient aux critères de sélection. Cela correspondait à 2,8 % de 

tous les séjours confondus en gériatrie aiguë en 2018. La population était similaire aux patients 

habituellement hospitalisés en gériatrie aiguë, présentant de multiples comorbidités, dépendants 

et ayant des troubles neurocognitifs. La majorité des patients était sous AVK (62,3%) et avait 

une FA (84,9%). Les accidents hémorragiques étaient répartis comme suit : 6 patients avaient 

une hémorragie intracrânienne (11,3%), 17 une hémorragie digestive (32,1%), 13 un hématome 

intramusculaire (24,5%), 16 une hématurie (30,2%) et un seul patient avait une hémarthrose. 

Contrairement à la littérature il n’y avait pas de différence significative entre les patients sous 

AVK et les patients sous AOD. Il n’y avait pas de différence en termes de mortalité entre les 

patients chez qui l’arrêt de l’anticoagulation était définitif et ceux chez qui elle était réintroduite.  
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ANNEXES : 

Annexe 1 : Algorithme décisionnel, prévention du risque d’AVC et fibrillation atriale 

 

 

Figure issue des recommandations de l’ESC publiées en 2016 (6) 
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Annexe 2 : Classification du niveau de gravité d’une embolie pulmonaire et score PESI 

 

Niveau de gravité d’une embolie pulmonaire en fonction du risque de mortalité précoce 

dans les 30 jours :  

Risque de mortalité précoce Marqueurs de risque 
Instabilité 

hémodynamique 
PESI III ou IV ou 
≥ 1 PESI simplifié 

Dysfonction 
ventriculaire droite* 

Troponine 
élevée 

Elevé + (+) + (+) 
Intermédiaire Intermédiaire 

fort 

- + + + 

Intermédiaire 

faible 

- + L’un des 2 ou aucun des 2 

Faible - + - +/- 
* Dysfonction ventriculaire droite visible à l’angioscanner thoracique ou à l’échocardiographie.  

 

 

Score clinique PESI (Pulmonary Embolism Severity Index): 

Paramètre Version originale Version simplifiée 
Age + 1 point par an 1 point si âge > 80 ans 
Sexe masculin + 10 points - 
Cancer + 30 points 1 point 
Insuffisance cardiaque chronique + 10 points 1 point (insuffisance 

cardiaque OU insuffisance 
respiratoire chronique) 

Insuffisance respiratoire chronique + 10 points 

Pouls ≥ 110/min + 20 points 1 point 
Pression artérielle systolique < 100 mmHg + 30 points - 
Fréquence respiratoire ≥ 30 / min + 20 points - 
Température < 36°C + 20 points - 
Confusion + 60 points - 
SpO2 < 90 % en air ambiant + 20 points - 
 Catégorie de risque (mortalité globale à 30 jours) 

Classe I, très faible risque : 
 ≤ 65 points (0-1,6%) 

Faible risque : 0 point (1,0%) 

Classe II, faible risque :  
66-85 points (1,7-3,5%) 

 

Classe III, risque intermédiaire :  
86-105 points (3,2-7,1%) 

Risque fort : ≥ 1 point 
(10,9%) 

Classe IV, risque fort :  
106-125 points (4,0-11,4%) 

 

Classe V, risque très fort :  
> 125 points (10-24,5%) 

 

D’après recommandations 2019  ESC 2019 (20) et  françaises (21) 
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Annexe 3 : Principales interactions médicamenteuses avec les anticoagulants oraux 

 

Substances AVK Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 
Antiagrégants Aspirine1 et  

anti-GPIIbIIIa 
    

Anti-
inflammatoires 

Aspirine2     
AINS3     
Glucocorticoïdes4     

Antifongiques  Econazole     
Fluconazole     
Itraconazole     
Kétoconazole5     
Miconazole     
Posaconazole     
Voriconazole     

Antibiotiques Céphalosporines, cyclines, 
fluoroquinolones, 
macrolides6,  
sulfaméthoxazole 

    

Antiarythmiques Amiodarone      
Dronédarone     
Vérapamil     

Hypolipémiants Fibrates et inhibiteurs 
HMGCoa-réductase 

    

 ISRS     
 Héparines     
 Tramadol     
 Colchicine     

 

Inducteurs : 
 Millepertuis     
Anti-
convulsivants  

Carbamazépine, phénytoïne, 
fosphénytoïne, phénobarbital 

    

 Rifampicine     
Antiviraux Efavirenz, Névirapine, 

Griséofulvine, Ritonavir 
    

Niveau de contrainte (1,4) 
En rouge : Contre-indication 
En orange : Association déconseillée ou à utiliser avec précaution (à éviter sauf si rapport bénéfice 
défavorable, ou à utiliser avec précaution en adaptant surveillance et posologie) 
En jaune : A prendre en compte (risque existant en cas d’accumulation de facteurs de risque)  
En blanc : pas d’interaction 
 
1 Aspirine à dose antiagrégante, si antécédent d’ulcère gastro-duodénale association à utiliser avec 
précaution ; 2 Aspirine à dose anti-inflammatoire ; 3 Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) par 
voie systémique uniquement ; 4 Glucocorticoïdes sauf hydrocortisone en traitement substitutif ; 5 
Kétoconazole par voie systémique uniquement ; 6 Macrolides sauf spiramycine 
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Annexe 4 : Codes CIM-10 utilisés 

 

Liste des codes CIM-10 en diagnostic principal, relié ou associé significatif, utilisés pour la 

sélection des dossiers du PMSI (* pour tous les codes commençant par) : 

 

D683 :  Troubles hémorragiques dus à des anticoagulants circulants, Hémorragie pendant 
l’utilisation au long cours d’anticoagulants 

 
I60* :   Hémorragie sous-arachnoïdienne 

I61* :  Hémorragie intracérébrale 

I62*:  Autres hémorragies intracrâniennes non traumatiques 

K250 :  Ulcère de l’estomac aigu, avec hémorragie 

K252 :  Ulcère de l’estomac aigu, avec hémorragie et perforation 

K254 :  Ulcère de l’estomac chronique ou non précisé, avec hémorragie 

K256 :  Ulcère de l’estomac chronique ou non précisé, avec hémorragie et perforation 

K260 :  Ulcère du duodénum aigu, avec hémorragie 

K262 :  Ulcère du duodénum aigu, avec hémorragie et perforation 

K264 :  Ulcère du duodénum chronique ou non précisé, avec hémorragie 

K266 :  Ulcère du duodénum chronique ou non précisé, avec hémorragie et perforation 

K270 :  Ulcère digestif, de siège non précisé, aigu avec hémorragie 

K272 :  Ulcère digestif, de siège non précisé, aigu avec hémorragie et perforation 

K274 :  Ulcère digestif, de siège non précisé, chronique ou non précisé, avec hémorragie 

K276 :  Ulcère digestif, de siège non précisé, chronique ou non précisé, avec hémorragie et 
perforation 

 
K280 :  Ulcère gastro-jéjunal aigu, avec hémorragie 

K282 :  Ulcère gastro-jéjunal aigu, avec hémorragie et perforation 

K284 :  Ulcère gastro-jéjunal chronique ou non précisé, avec hémorragie 

K286 :  Ulcère gastro-jéjunal chronique ou non précisé, avec hémorragie et perforation 

K290 :  Gastrite hémorragique aiguë 
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K625 :  Hémorragie de l’anus et du rectum 

K64*:  Hémorroïdes et thrombose veineuse périanale 

K661 :  Hémopéritoine 

K920 :  Hématémèse 

K921 :  Méléna  

K922 :  Hémorragie gastro-intestinale, sans précision 

M250*:  Hémarthrose 

N02*:  Hématurie récidivante et persistante 

R31 :  Hématurie, sans précision 

S062 :  Lésion traumatique cérébrale diffuse 

S063 :  Lésion traumatique cérébrale en foyer (contusion, hémorragie traumatique, lacération) 

S064 :  Hémorragie épidurale 

S065 :  Hémorragie sous durale traumatique 

S066 :  Hémorragie sous arachnoïdienne traumatique 

S067 :  Lésion traumatique intracrânienne avec coma prolongé 

S068 :  Autres lésions traumatiques intracrâniennes 

S069 :  Lésion traumatique intracrânienne, sans précision 

S300 :  Contusion des lombes et du bassin 

S368 :  Lésions traumatiques d’autres organes intra abdominaux 

S390 :   Lésion traumatique de muscles et de tendons de l’abdomen, des lombes et du bassin 

S700 :  Contusion de la hanche 

T455 :  Intoxication par anticoagulant 

Y442 :  Effets indésirables des anticoagulants au cours de leur usage thérapeutique 
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Annexe 5 : Score de Charlson et probabilité de survie à 10 ans 

 

Âge (+1 point par décennie à partir de 50 ans, maximum +5 quand > 90 ans) 
Diabète non compliqué 
Ulcère gastro-duodénal 
Démence 
AVC ou AIT 
Maladie vasculaire périphérique 
Insuffisance cardiaque congestive 
Syndrome coronarien aigu 
Maladie pulmonaire chronique 
Connectivite 

 

1 point 

 
Lymphome 
Leucémie 
Tumeur solide 
Diabète compliqué (atteinte d’organe cible) 
Maladie rénale modérée à sévère 
Hémiplégie 

 

 
2 points 

 
Hépatopathie modérée à sévère 

 
3 points 

 
 
VIH avec ou sans SIDA 
Tumeur solide métastatique 

 
6 points 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

Total des points Probabilité de 
survie à 10 ans 

 
0 99 % 
1 96% 
2 90% 
3 77% 
4 53% 
5 21% 
6 2% 

>6 0% 
 

 
 
Selon la Société de Réanimation de Langue Française (SRLF) 
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Annexe 6 : Score de Walter 

 

Score estimant le pronostic de la mortalité à 1 an de sujets âgés après une hospitalisation d’au 

moins deux jours : 

 

Sexe masculin 1 point 
 
Dépendance dans les ADLs à la sortie : 

 

Dépendance dans 1 à 4 ADLs 2 points 
Dépendance dans toutes les ADLs 
 
(ADL: Activities of Daily Living) 
 

5 points 

 
Comorbidités : 

 

Insuffisance cardiaque congestive 2 points 
Cancer localisé 3 points 
Cancer métastatique 8 points 
 
Valeurs de biologie à l’admission : 

 

Créatinine > 265 µmol/L 2 points 
Albumine 30-34 g/L 1 point 
Albumine < 30 g/L 2 points 
 
 
 
 
 
 
 

 

Score total Probabilité de décès à 1 an 
0-1 point 4% 
2-3 points 19% 
4-6 points 34% 
>6 points 64% 

 

 

 

 
D’après Société Francophone d’Onco-Gériatrie (SoFOG). 
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Annexe 7 : Echelle de Katz 

 

Grille d’évaluation de l’autonomie pour les activités basales de la vie quotidienne de Katz (ADL 

ou Activities of Daily Living), dépendance si score ≤ 3 : 

 

 

 Points 
Hygiène corporelle  
Autonomie 1 
Aide partielle 1/2 
Dépendant 0 
Habillage  
Autonomie 1 
Aide partielle (pour se chausser) 1/2 
Dépendant 0 
Aller aux toilettes  
Autonomie (pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller) 1 
Aide partielle 1/2 
Dépendant 0 
Locomotion  
Autonomie 1 
Aide partielle 1/2 
Grabataire 0 
Continence  
Continent 1 
Incontinence occasionnelle 1/2 
Incontinence permanente 0 
Repas  
Mange seul 1 
Aide pour couper la viande ou peler les fruits 1/2 
Dépendant 0 

 

 
 
 
 
 
D’après Société Francophone d’Onco-Gériatrie (SoFOG) 
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Annexe 8 : Pyramides des âges, projection en 2040 et 2070 

 

 

 

Courbes issues du rapport INSEE Première, n°1619, publié le 03/11/2016, Projections de 

population à l’horizon 2070. (90) 
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RESUME : 
 

Introduction : La prescription des traitements anticoagulants augmente ces dernières années. 
De nouvelles molécules sont désormais disponibles et utilisées en pratique courante. Les 
personnes âgées sont les plus exposées à ces traitements. Cette population, et en particulier les 
plus fragiles d’entre eux, sont le plus souvent exclus des essais qui ont permis la mise sur le 
marché de ces traitements. 
Méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique concernait des patients hospitalisés en 
gériatrie aiguë en 2018 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS). Tous les patients 
sous anticoagulant qui présentaient une hémorragie intracrânienne, une hémorragie digestive, 
un hématome intramusculaire, une hématurie ou une hémarthrose étaient inclus. L’objectif 
principal était de décrire les caractéristiques de ces patients. Les objectifs secondaires étaient 
de comparer les patients sous antivitamines K (AVK) et anticoagulants oraux directs (AOD) et 
la mortalité à 1 an en fonction de l’arrêt définitif ou non de l’anticoagulation. 
Résultats : Il y avait 53 patients inclus avec un âge moyen de 88,38 ans. Ils avaient de multiples 
comorbidités, étaient dépendants ou avaient des troubles cognitifs. La majorité avait une 
fibrillation atriale (45 patients soit 84,9%). Moins d’un tiers avait un score de risque 
hémorragique HAS-BLED supérieur ou égal à 3. Trente-trois patients (62,3%) étaient sous 
AVK, 16 (30,2%) sous AOD et 4 (7,5%) sous Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM). 
Six patients (11,3%) avaient une hémorragie intracrânienne, 17 (32,1%) une hémorragie 
digestive (dont 7 ont bénéficié d’une endoscopie), 13 (24,5%) un hématome intramusculaire, 
16 (30,2%) une hématurie et un patient avait une hémarthrose. Les caractéristiques des patients 
sous AOD et AVK étaient similaires. L’anticoagulation était arrêtée définitivement chez 
environ un quart des patients. Il n’y avait pas de différence pour la survie à un an entre les 
patients qui arrêtaient et ceux qui poursuivaient le traitement. On dénombrait au total 32 décès 
à un an, soit une mortalité de 60,4%. 
Conclusion : La prise en charge d’accidents hémorragiques sous anticoagulants est relativement 
fréquente en gériatrie aiguë. Les caractéristiques de la population et la mortalité à un an sont 
similaires aux patients habituellement hospitalisés en gériatrie. Il est important de prévenir le 
risque hémorragique de ces patients en respectant les bonnes indications, les adaptations 
posologiques et en limitant l’accumulation des facteurs de risque. Il faut peser la balance 
bénéfice-risque pour chaque patient, d’autant plus que le score hémorragique HAS-BLED peut 
être pris en défaut. Des études sur les AOD s’intéressant spécifiquement à cette population sont 
nécessaires afin de proposer à ces patients la prise en charge la plus adaptée. 
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