
Prévention et traitement des événements thromboemboliques en gériatrie

La place des nouveaux anticoagulants

L’arrivée des nouveaux AC est attendue avec impatience. Ces 

nouvelles molécules se rapprochent a priori de ce que l’on 

pourrait attendre de l’AC « idéal » (administration per os, 

marge thérapeutique large, absence de monitoring, bonne bio-

disponibilité, interactions alimentaires ou médicamenteuses 

minimes, etc.). Toutefois, l’expérience de l’utilisation de ces 

médicaments au long cours est encore limitée, de même que 

les données dans la population gériatrique, peu représentée 

dans les grands essais cliniques. Cela signifi e que même une 

fois leur disponibilité sur le marché assurée, la prudence res-

tera de rigueur avant la prescription à large échelle de ces mé-

dicaments dans la population gériatrique. 

Les anticoagulants (AC) sont principalement utilisés dans la pré-
vention et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse 
(MTEV), la prévention des événements emboliques artériels chez 
les patients souff rant de fi brillation auriculaire (FA) et dans la ges-
tion du syndrome coronarien aigu (SCA). Le risque de tous ces évé-
nements augmente avec l’âge. Au cours des précédentes décennies, 
le nombre de molécules à disposition restait très limité. L’héparine 
non fractionnée, les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), 
et plus récemment le fondaparinux étaient les seuls médicaments 
pour la prévention de la MTEV et pour la phase initiale d’une AC 
thérapeutique en cas de MTEV aiguë. Ces médicaments à admi-
nistration parentérale ne représentent pas des options idéales pour 
un traitement de longue durée, qui depuis plus de cinquante ans 
repose donc uniquement sur les anti-vitamines K (AVK). Bien 
que les AVK aient largement fait la preuve de leur effi  cacité, leurs 
nombreux inconvénients, dont la diffi  culté de gestion et le risque 
hémorragique, sont bien connus, en particulier dans la population 
gériatrique.

Spécifi cités de la population gériatrique

Les co-morbidités et co-médications fréquentes en gériatrie 
peuvent avoir un impact majeur sur la gestion des AC en parti-
culier pour les AVK. L’une des forces majeures des nouveaux AC 
réside dans leur marge thérapeutique beaucoup plus large et le 
nombre limité d’inter actions médicamenteuses. 

Le changement le plus important lié à l’âge en termes de phar-
macocinétique médicamenteuse est la diminution «  physiolo-
gique  » de la fonction rénale [1]. Les modifi cations au niveau 
hépatique sont sans impact signifi catif sur le métabolisme des 
médicaments. En se basant sur la créatinine sérique, le degré d’in-
suffi  sance rénale (IR) est largement sous-estimée en gériatrie, en 
particulier chez les patients très âgés et ceux ayant un poids corpo-
rel faible. Deux formules permettent d’affi  ner l’estimation du taux 
de fi ltration glomérulaire (TFG) : MDRD (Modifi cation of Diet in 
Renal Disease) et Cockcroft -Gault. Dans les diff érentes études des 
nouveaux AC, l’un des critères d’exclusion est l’IR sévère, défi nie 
la plupart du temps comme une clairance de la créatinine (Clcr) 
<30 mL/min/1,73 m2 (selon MDRD). Toutefois, le calcul de la Clcr 

selon MDRD surestime la fonction rénale chez le sujet âgé, et l’es-
timation selon Cockcroft -Gault, qui prend également en compte 
le poids, est considérée par certains experts comme plus fi able 
lorsqu’il s’agit d’évaluer le risque d’accumulation des médica-
ments à excrétion rénale en gériatrie [2]. 

Le risque d’hémorragie, en particulier intracrânienne, est pro-
bablement la crainte principale lors de prescription de traitements 
AC. L’âge représente à lui seul un facteur de risque indépendant 
de saignement sous AC thérapeutique, quelle que soit la molécule 
choisie. Des scores de risque hémorragique ont été développés, 
en particulier sous traitement par AVK dans la FA (HEMOR-
R2HAGES et HAS-BLED). Toutefois, les patients qui bénéfi cient 
le plus d’une AC sont aussi ceux qui ont le risque hémorragique 
le plus élevé et l’évaluation du rapport bénéfi ce-risque chez un 
patient donné est parfois extrêmement diffi  cile. Le risque hémor-
ragique des diff érents nouveaux AC, en particulier des hémorra-
gies intracrâniennes, semble globalement plus faible que celui des 
AVK dans les études (cf. ci-dessous), mais il faut à nouveau insis-
ter sur la diff érence entre populations étudiées et population géria-
trique.  

Nouveaux anticoagulants

Les nouveaux AC inhibent spécifi quement et de manière directe 
l’un des enzymes de la cascade de la coagulation, contrairement 
aux AVK qui agissent à diff érents niveaux simultanément (fi g. 1). 
Les deux grandes classes sont les inhibiteurs de la thrombine et 
les inhibiteurs du facteur Xa. Dans le développement de ces médi-
caments, le processus des études de phase III est relativement 
« standardisé ». En présence de médicaments qui ont déjà fait la 
preuve de leur effi  cacité (enoxaparine en prophylaxie de la MTEV, 
AVK dans le traitement de la MTEV et dans la FA), les nouveaux 
AC sont toujours comparés à ces médicaments et doivent faire 
au moins la preuve de leur non-infériorité par rapport à ces der-
niers en termes d’effi  cacité, avec un profi l de sécurité équivalent 
ou idéalement meilleur. Les principales études sont brièvement 
discutées ci-dessous pour chaque médicament. Relevons aupara-
vant deux informations importantes concernant l’ensemble de ces 
médicaments. Premièrement, aucun n’a à l’heure actuelle d’anti-
dote disponible, même s’il semble que l’administration de com-
plexe prothrombinique (ex. Prothromplex®) puisse réverser l’eff et 
du rivaroxaban mais pas celui du dabigatran chez des volontaires 
sains [3], le dabigatran pouvant quant à lui, au moins théorique-
ment, être dialysé en partie. Deuxièmement, les tests classiques de 
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coagulation peuvent être très perturbés et d’interprétation diffi  cile 
lors de la prise de ces médicaments même à dose prophylactique. 
Inhibiteurs directs de la thrombine (facteur IIa). La throm-
bine est l’eff ecteur fi nal de la cascade de la coagulation menant à 
la formation de fi brine et un puissant activateur des plaquettes, 
une cible logique donc pour de nouveaux AC. L’hirudine et l’ar-
gatroban sont deux inhibiteurs connus du facteur IIa, disponibles 
uniquement par voie parentérale pour le traitement des thrombo-
pénies induites par l’héparine. Le premier inhibiteur direct oral de 
la thrombine qui a fait la preuve de son effi  cacité a été le ximelaga-
tran, retiré du marché peu après son introduction en raison de son 
hépatotoxicité. Actuellement, le dabigatran etexilate est l’inhibi-
teur du facteur IIa le plus avancé dans son développement. Il s’agit 
d’un « pro-médicament » lipophile associé à de l’acide tartarique 
pour augmenter son absorption. Sa biodisponibilité n’est que de 
6%. Sa transformation en métabolite actif n’implique pas les cyto-
chromes P450, en particulier le CYP3A4 et CYP2C9, ce qui réduit 
la possibilité d’interactions médicamenteuses. Les médicaments 
inhibant la glycoprotéine-P (gp-P) de l’épithélium intestinal aug-
mentent la biodisponibilité du dabigatran etexilate. Le fabricant 
contre-indique dans ce contexte la prise simultanée de quinidine 
et recommande une réduction de dose en cas de prise concomi-
tante d’amiodarone, verapamil ou clarithromycine. 

Les études de phase III en prévention de la MTEV en chirurgie 
orthopédique majeure ont montré la non-infériorité du dabigatran 
(150 mg 1x/j ou 220 mg 1x/j) par rapport à l’enoxaparine 40 mg/j 
sans augmentation du risque hémorragique. Une analyse post-
hoc des données groupées de ces études a toutefois identifi é deux 
sous-groupes à risque de saignement : les patients avec IR modé-
rée (Clcr 30-50 mL/min) et les patients >75 ans [4], menant parfois 
à la recommandation de la dose la plus faible de 150 mg 1x/j chez 
ces patients. A dose thérapeutique, l’étude RE-LY menée dans la 
FA a montré que le dabigatran 110 mg 2x/j était non-inférieur à la 
warfarine avec un meilleur profi l de sécurité, et 150 mg 2x/j supé-
rieur à la warfarine mais avec un risque hémorragique similaire 
[5]. Une analyse de sous-groupes montre cependant que chez les 
patients ≥75 ans, le risque hémorragique est similaire à la warfa-
rine sous 110 mg 2x/j et tend à être plus élevé que la warfarine sous 
150 mg 2x/j [6]. Certains ont donc recommandé la dose de 110 mg 

2x/j pour ces patients, par exemple en Grande-Bretagne. La FDA 
n’a approuvé quant à elle que la dose de 150 mg 2x/j et également 
enregistré la dose de 75 mg 2x/j sur la base seule d’études de pro-
jections pharmacocinétiques pour les patients avec Clcr 15-30 mL/
min [7, 8]. Pour la MTEV, le dabigatran s’est révélé non-inférieur à 
la warfarine dans l’étude RE-COVER à la dose de 150 mg 2x/j [9].

Certains freins potentiels à l’utilisation du dabigatran à large 
échelle dans la population gériatrique méritent d’être discutés. La 
préoccupation principale est celle de l’élimination majoritaire-
ment rénale dans une population où la prévalence d’IR est élevée. 
En eff et, relevons que l’âge moyen des patients était de 55 ans dans 
RE-COVER et 71,4 ans dans RE-LY. Dans cette dernière, la pro-
portion de patients  ≥75 ans était de 40%, celles des patients avec 
IR modérée (Clcr 30-49 mL/min) de 19% et celle des patients de 
<50 kg de 0,02%, des caractéristiques qui diff èrent de la population 
de patients octogénaires et nonagénaires de la pratique gériatrique. 
La prudence reste donc de rigueur, avec une vigilance particulière 
chez les patients très âgés, avec IR et de faible poids corporel, afi n 
d’éviter des eff ets secondaires sévères voire fatals en lien avec une 
accumulation massive du médicament qui peuvent survenir mal-
gré les précautions d’adaptation de dose comme décrit dans cer-
tains case reports [10], ce d’autant plus qu’il n’existe à ce jour pas 
d’antidote. Par ailleurs, l’un des obstacles potentiels à l’observance 
à long terme est l’incidence élevée de dyspepsie (11% versus 5,8% 
sous warfarine dans l’étude RE-LY), en lien avec sa formulation 
galénique.
Inhibiteurs directs du facteur X activé (Xa). Le facteur Xa se 
trouve à la jonction des voies intrinsèque et extrinsèque de la cas-
cade de la coagulation et représente une autre cible intéressante 
des médicaments ACs (fi g. 1). Contrairement aux héparines et au 
fondaparinux qui nécessitent la présence d’antithrombine pour 
leur action, les nouveaux AC sont des inhibiteurs directs du fac-
teur Xa. Ils ont une très bonne biodisponibilité et une élimination 
majoritairement extra-rénale (tab. 1). Ils sont métabolisés entre 
autres par le cytochrome CYP3A4, site de potentielles interactions 
médicamenteuses, jugées pour la plupart cliniquement non signi-
fi catives à ce jour.

Le rivaroxaban, dont les avantages majeurs sont l’excellente 
biodisponibilité et l’administration 1x/j, a fait la preuve de son 
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TAB. 1 Caractéristiques des principaux nouveaux anticoagulants

Caractéristiques Dabigatran etexilate Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Cible directe Thrombine

(facteur IIa)

Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa

Administration 

(anticoagulation thérapeutique)

Dose fi xe

2x/j

Dose fi xe

1x/j

Dose fi xe

2x/j

Dose fi xe

1x/j

Nécessité de monitoring Non Non Non Non

Pro-médicament Oui Non Non Non

Biodisponibilité (%) ~ 6 > 80 ~ 50 ~ 50

Demi-vie (heures) 14–17 5–13 8–15 6–11

Elimination rénale (%) 80 33 (inchangé)

33 (inactif)
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effi  cacité en prophylaxie de la MTEV en chirurgie orthopédique 
majeure (études RECORD) à 10 mg/j, montrant même sa supério-
rité par rapport à l’enoxaparine en termes de réduction du risque 
de MTEV sans augmentation du risque hémorragique. Une ana-
lyse de sous-groupes des données « poolées » de ces études n’a par 
ailleurs pas montré de lien entre fonction rénale et taux d’événe-
ments hémorragiques. Dans la prévention de la MTEV chez les 
patients hospitalisés non-chirurgicaux, le rivaroxaban s’est révé-
lé effi  cace dans l’étude MAGELLAN, mais au prix d’une augmen-
tation signifi cative des hémorragies. A la dose thérapeutique de 
20 mg/j, il s’est révélé non-inférieur aux AVK dans le traitement 
de la TVP et de l’EP (étude EINSTEIN-DVT et EINSTEIN-PE) [11, 
12] et dans la FA (étude ROCKET, âge médian 73 ans) [13] avec des 
taux similaires d’événements hémorragiques dans les études sur 
la TVP et la FA et un risque hémorragique plus faible que les AVK 
dans l’étude sur l’EP. A ce jour, seule la prescription concomitante 
d’antimycotiques azolés ou d’inhibiteurs des protéases (traitement 
anti-HIV) est à éviter, avec une recommandation de prudence lors 
de prescription d’inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4.

L’apixaban a des caractéristiques similaires au rivaroxaban 
hormis une biodisponibilité moindre et la nécessité de prise 2x/j. 
Il s’est révélé supérieur à l’enoxaparine en prophylaxie de la MTEV 
en chirurgie orthopédique majeure à 2,5 mg 2x/j sans augmenta-
tion du risque hémorragique. En prophylaxie de la MTEV chez les 
patients médicaux hospitalisés, il est équivalent à l’enoxaparine, 
mais au prix d’un risque hémorragique plus élevé (à noter cepen-
dant que la durée de traitement par apixaban était de 30 jours dans 
cette étude versus 6–14 jours pour l’enoxaparine) [14]. A la dose 
thérapeutique de 5 mg 2x/j dans la FA, l’étude ARISTOTLE (âge 
médian 70 ans) a démontré la supériorité de l’apixaban par rapport 
à la warfarine, avec un risque hémorragique moindre et même une 
mortalité globale plus faible [15]. L’apixaban 2,5 mg 2x/j a égale-
ment été comparé à l’aspirine chez des patients avec FA jugés non 
éligibles pour un traitement aux AVK dans l’étude AVERROES 

(âge moyen 70 ans), arrêtée prématurément en raison de la supé-
riorité nette de l’apixaban avec un taux d’événements hémorra-
giques similaires à l’aspirine. 

Enfi n, l’edoxaban est actuellement en cours d’études de phase 
III dans la FA et la MTEV. 

L’avantage majeur des inhibiteurs du facteur Xa par rapport 
aux inhibiteurs de la thrombine est leur élimination majoritai-
rement extra-rénale. Comme les inhibiteurs de la thrombine, ils 
ne sont contre-indiqués qu’en cas d’IR sévère sans recommanda-
tion d’adaptation de doses chez les patients avec IR modérée à dose 
prophylactique [16]. Les résultats et les  analyses de sous-groupes 
(patients >75  ans, avec IR modérée, de faible poids corporel par 
exemple) des études à dose thérapeutique apporteront encore des 
informations supplémentaires utiles dans le futur.

Conclusions

Les deux grandes classes de nouveaux AC ont montré un profi l 
d’effi  cacité et sécurité prometteur, chacune avec ses avantages et 
inconvénients, avec l’avantage de l’absence de monitoring théra-
peutique et la dose fi xe. Il convient toutefois de garder en tête que 
les données des grands essais cliniques récents ne sont pas direc-
tement applicables à l’ensemble de la population gériatrique, et de 
nombreux cas de complications hémorragiques ont déjà été décrits 
en ce qui concerne le dabigatran dans la population gériatrique. 
Une fois que les résultats des études encore en cours (et ceux 
d’analyses de sous-groupes de sujets âgés) seront disponibles, le 
choix de la/des meilleure/s molécule/s pour l’utilisation en géria-
trie sera probablement plus aisé. Cependant, une vigilance aigui-
sée sera toujours nécessaire, en particulier chez les patients très 
âgés, fragiles, de faible poids corporel et insuffi  sants rénaux, très 
peu représentés dans les études. Dans ce sens, l’acquisition d’une 
certaine expérience d’utilisation de ces médicaments au long cours 
après leur arrivée sur le marché sera très précieuse et permettra de 
répondre à certaines questions qui restent encore ouvertes.
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FIG. 1 Site d'action des différents anticoagulants

AVK : antivitamines K, FT : facteur tissularie, HBPM : héparines de bas poids moléculaire, 

HNF : héparine non farctionnée.
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Message à retenir

◆ Les deux grandes classes de nouveaux AC sont les inhibiteurs directs 

de la thrombine ou facteur IIa (dabigatran etexilate) et les inhibiteurs 

directs du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).

◆ Les nouveaux AC ont l’avantage d’être administrés per os, 1 ou 2x/

jour selon les médicaments, à dose fi xe, sans nécessité de monito-

ring.

◆ Le dabigatran etexilate a une excrétion principalement rénale, alors 

que les inhibiteurs du facteur Xa ont une élimination en grande partie 

extra-rénale.

◆ Le profi l d’effi cacité-sécurité des nouveaux AC par rapport aux AC 

traditionnels est globalement similaire ou meilleur dans les grands 

essais cliniques, mais les données dans la population gériatrique 

restent encore très limitées, et de nombreux cas de complications 

hémorragiques sévères ont été rapportés en pratique chez les sujets 

âgés en ce qui concerne le dabigatran etexilate.

Résumé

L’anticoagulation joue un rôle central dans la prévention et le trai-
tement des événements thromboemboliques, dont l’incidence 
augmente nettement avec l’âge. Bien qu’ils soient effi  caces, les 
médicaments actuellement disponibles (HBPM, anti-vitamines K) 
ont de multiples inconvénients. L’arrivée de nouveaux anticoagu-
lants oraux, les inhibiteurs directs de la thrombine ou du facteur 
X activé, est donc attendue avec impatience. Malgré des résultats 
prometteurs dans les grands essais cliniques, les données concer-
nant le profi l d’effi  cacité et sécurité de ces médicaments dans la 
population gériatrique restent encore très limitées.
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