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RÉSUMÉ 
Les patients âgés, souvent polypathologiques et polymédiqués, sont des sujets fragiles à haut risque d’hémorragies 

graves voire fatales, notamment après 80 ans. Un bilan biologique comprenant notamment une évaluation de 

la fonction rénale est impérative avant l’instauration d’un traitement héparinique. Une surveillance biologique de 

l’activité anti-Xa est recommandée chez le sujet âgé traité par héparine de bas poids moléculaire à dose « curative », 

en prenant en compte le dérivé héparinique prescrit. L’héparine non fractionnée reste délicate à utiliser et impose, 

dans les traitements à dose effi  cace, une surveillance biologique quotidienne. Tout traitement héparinique 

implique une surveillance bi-hebdomadaire des plaquettes lors du premier mois de traitement afi n de dépister les 

thrombopénies induites par l’héparine. Chez le sujet âgé, souvent polymédiqué, les antivitamines-K impliquent une 

surveillance accrue de l’INR (International Normalized Ratio), notamment en début de traitement. Le recours à des 

schémas posologiques spécifi ques du sujet âgé permet de limiter les surdosages pendant cette période. L’INR doit 

être contrôlé en cas d’aff ection intercurrente aiguë ou lors de toute modifi cation du traitement médicamenteux.

MOTS-CLÉS 
Héparine de bas poids moléculaire, héparine non fractionnée, activité anti-Xa, sujet âgé, INR 

I - Introduction

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) 
et la prévention des emboles artériels d’origine 
cardiaque au cours de la fi brillation auriculaire 
non valvulaire (FA) sont les principales indications 
des anticoagulants en gériatrie. L’incidence des pa-
thologies thrombo-emboliques augmentant avec 
l’âge, et étant donné le vieillissement de la popula-
tion, la prescription d’anticoagulants concerne un 
nombre croissant de patients âgés, voire très âgés 
(1). Chaque dérivé héparinique a ses indications 
et ses schémas posologiques propres qu’il convient 
de respecter, le mésusage étant l’une des premiè-
res causes d’accidents iatrogènes (tableau I) (2). 
Les patients âgés, souvent polypathologiques et 
polymédiqués, ont un risque accru d’hémorragies 
graves voire fatales, notamment après 80 ans (3). 
La surveillance biologique chez le sujet de plus 75 
ans revêt donc une importance particulière et doit 
contribuer à minimiser le risque de saignements.

 

II - Bilan avant l’instauration 
d’un traitement anticoagulant 
chez un sujet âgé
La prescription d’anticoagulants implique un bilan 
biologique prélevé idéalement avant l’instauration 
du traitement ou dans les 24 premières heures, 
comprenant une numération formule sanguine 
(NFS), un bilan d’hémostase (TP, TCA, fi brino-
gène) afi n de dépister une éventuelle anomalie ac-
quise (présence d’un anticoagulant lupique, hypo-
vitaminose K…), l’évaluation de la clairance de la 
créatinine à l’aide de la formule de Cockcroft (voir 
a), et ceci en l’absence de déshydratation aiguë, et 
enfi n un bilan hépatique. 

a) k××−=
mol/L)mie(Créatininé

poids(kg))âge140(in)créat(mL/mCl
μ
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Même s’il est admis que cette formule sous-évalue 
la fonction des sujets très âgés, c’est celle-ci que les 
autorités de santé recommandent d’utiliser avant 
la prescription de dérivés hépariniques chez tout 
sujet âgé de plus de 75 ans (2). D’autres formules, 
dont la formule simplifi ée « MDRD » « modifi ca-
tion of diet in renal disease » n’ont pas été validées 
chez des sujets âgés de plus de 80 ans et ne doivent 
en aucun cas être substituées à la formule de Coc-
kcroft, des discordances majeures des résultats 
ayant été montrées (4). 

III - Pourquoi et comment surveiller 
un traitement par héparine de bas 
poids moléculaire chez un sujet âgé ?
Lors d’enquêtes de pharmacovigilance, des acci-
dents hémorragiques ont été rapportés chez des 
patients traités par héparines de bas poids molécu-
laire (HBPM) à dose curative, principalement chez 
des sujets insuffi  sants rénaux, chez des sujets âgés, 
chez des patients de poids inférieur à 40 kg, en cas 
de traitement prolongé ou en cas de mésusage.  
Les HBPM ayant une élimination principalement 
rénale, et ceci contrairement à l’héparine non frac-
tionnée (HNF), il existe un risque d’accumulation 
lors de l’administration répétée de ces dérivés, 
principalement à dose curative (5). Chez le patient 
âgé, le vieillissement physiologique du rein, la po-
lypathologie et la polymédication concourent à 

une altération fréquente de la fonction rénale, d’où 
un risque d’accumulation et un risque hémorra-
gique accru lors de traitements par HBPM. Les 
HBPM sont ainsi contre-indiquées à dose curative 
en cas d’insuffi  sance rénale sévère défi nie par une 
clairance de la créatinine inférieure à une valeur de 
l’ordre de 30 mL/min (2). Les traitements à dose 
curative ne doivent pas excéder dix jours, relais par 
antivitamine-K (AVK) compris. Chez les patients 
âgés et/ou insuffi  sants rénaux ou en cas d’accident 
hémorragique, l’Agence Française de Sécurité Sa-
nitaire des Produits de Santé (AFSSaPS) recom-
mande une surveillance de l’activité anti-Xa plas-
matique par une méthode amidolytique, mesurée 
au pic d’activité (cf infra) (tableau I)(2, 6). Il s’agit 
d’une mesure indirecte de l’activité biologique 
des HBPM qui permet de dépister un surdosage 
et/ou une accumulation (6) : les chaînes d’hépa-
rine présentes dans le plasma du malade se lient 
via un motif pentasaccharidique à l’antithrombine 
(du malade ou ajoutée en excès selon les techni-
ques) et accélèrent ainsi  l’inhibition du facteur Xa 
(réactif exogène ajouté en excès) : l’excès de facteur 
Xa clive alors un substrat chromogène. Une cor-
rélation existe entre activité anti-Xa très élevée et 
risque hémorragique accru. Toutefois, une corré-
lation entre activité anti-Xa, improprement appe-
lée « héparinémie », et effi  cacité antithrombotique 
n’a pas été démontrée, la plupart des essais clini-
ques ayant été menés en l’absence de surveillance 
de l’activité anti-Xa. Une activité anti-Xa faible ne 
doit en aucun cas faire augmenter la posologie. 

Tableau I :

Les héparines de bas 

poids moléculaire 

(HBPM) disponibles 

en France en 2007 

et le fondaparinux 

dans le traitement 

de la MTEV – pour les 

HBPM, surveillance 

de l’activité anti-Xa . 

* Attention : il s’agit 

de valeurs moyennes 

mesurées chez des 

sujets traités par 

chaque HBPM ; il 

n’est pas clairement 

défi ni à ce jour à 

partir de quel seuil 

une diminution 

de posologie est 

recommandée ; en 

revanche, il ne faut 

pas augmenter 

la posologie si la 

valeur est inférieure 

à ces moyennes. 

** Valeurs seuils 

au-delà desquelles 

il est recommandé 

de diminuer 

la posologie 

(surdosages). TVP : 

thrombose veineuse 

profonde ;

 EP : embolie 

pulmonaire

Molécule (dci) Indications
Posologie

(voie SC)

Activité 

anti-Xa

moyenne

au pic

(UI /mL)*

Activité 

anti-Xa

seuil** 

au pic

(UI /mL)

énoxaparine
(Lovenox®)

Traitement des TVP constituées
avec ou sans EP

Traitement des TVP constituées

100 UI/kg/12h
(1 mg/kg/12h)

1,0 1,25

dalteparine
(Fragmine®)

100 à 120 UI/kg/12h 0,6 1,0

nadroparine
(Fraxiparine®)

85 UI/kg/12h 1,0 1,25

tinzaparine
(Innohep®)

Traitement des TVP constituées
Traitement de l’EP 

sans signes de gravité
175 UI/kg/24h 0,8 < 1,5

nadroparine
(Fraxodi®)

Traitement des thromboses veineuses constituées 171 UI/kg/24h 1,3 < 1,8

fondaparinux
(Arixtra®)

Traitement des TVP constituées
Traitement de l’EP 

sans signes de gravité

7,5 mg
(dose fi xe pour un poids 

compris entre 50 et 100 kg)
sans objet sans objet
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La plus grande rigueur est requise dans les horai-
res de prélèvement et d’injection, particulièrement 
en ambulatoire, où les horaires d’injection devront 
être calculés en fonction des horaires d’ouverture 
des laboratoires et/ou du passage du préleveur. 
Pour les traitements par HBPM à visée curative, 
les activités anti-Xa doivent être mesurées au pic 
maximal d’activité, c’est à dire 3 à 4h après l’in-
jection pour les HBPM en deux injections quoti-
diennes, 4 à 6h après l’injection pour les HBPM en 
mono-injection (tableau I). Le premier contrôle 
doit être eff ectué de préférence le 2ème jour d’ad-
ministration de l’HBPM et la fréquence des con-
trôles ultérieurs sera discutée au cas par cas (2, 6). 
Les valeurs d’anti-Xa moyennes et maximales 
au pic fi gurent dans le Tableau I. Les diff érents 
niveaux d’activité anti-Xa sont propres à chaque 
molécule d’HBPM montrant ainsi que les profi ls 
pharmacocinétiques des diff érentes HBPM ne 
sont pas superposables, contrairement à ce qui 
avait cours jusqu’à récemment (6). 
En cas de surdosage biologique, il conviendra de 
diminuer la posologie de manière empirique et de 
refaire un contrôle après cette modifi cation. En cas 
de contre-indication aux AVK et de prolongation 
de traitement au delà de 10jours (hors AMM), la 
surveillance régulière de l’activité anti-Xa s’impose 
pour les traitements à visée curative. 
Pour les traitements à visée prophylactique, aucu-
ne surveillance de l’activité anti-Xa n’est requise 
dans les schémas actuellement proposés sauf en 
cas d’accident hémorragique (2).
Notons qu’aucune surveillance biologique n’est 
actuellement préconisée chez les sujets traités 
par le fondaparinux, dont l’élimination est ex-
clusivement rénale. Le fondaparinux (Arixtra®), 
pentasccharide obtenu par synthèse chimique et 
non plus par extraction comme les autres dérivés 
hépariniques, a été récemment mis sur le marché 
(tableau I). Il correspond au support minimum 
de l’activité antithrombotique des héparines, 
se liant au niveau d’un site spécifi que de l’anti-
thrombine. Ayons en mémoire le fait qu’aucune 
surveillance de l’anti-Xa n’était préconisée lors de 
la commercialisation des HBPM et que, depuis, 
devant la survenue d’accidents hémorragiques 
chez les insuffi  sants rénaux et/ou les sujets âgés, 
les autorités de santé ont recommandé une sur-
veillance a minima chez ces sujets à risque.

IV - Comment surveiller 
un traitement par héparine non 
fractionnée chez un sujet âgé ?

Un traitement par HNF (héparine sodique ou calcique) 
à dose  effi  cace nécessite une surveillance biologique 
quotidienne, voire pluri-quotidienne en début de trai-
tement (tableau II). Or, très souvent, le capital veineux 
réduit des patients âgés ne le permet pas, ce qui rend 
l’équilibre du traitement très diffi  cile à obtenir. Etant 
donné les fl uctuations importantes des protéines de la 
réaction infl ammatoire chez les patients âgés, la stabi-
lisation du TCA est diffi  cile à obtenir ; c’est pourquoi il 
nous paraît préférable d’équilibrer le traitement à l’aide 
de l’activité anti-Xa (méthode amidolytique) plutôt qu’à 
l’aide du TCA (tableau II)(5). Notons que le patient 
âgé est plus sensible à l’HNF que le sujet plus jeune et 
requiert par conséquent des doses plus faibles d’HNF 
pour atteindre l’équilibre (7).

V - Surveillance des plaquettes 
lors d’un traitement héparinique

Afi n de dépister précocement une thrombopénie in-
duite par l’héparine (TIH), la surveillance des plaquet-
tes doit être bi-hebdomadaire pendant le premier mois 
de traitement, puis hebdomadaire si le traitement est 
poursuivi quel que soit le type d’héparine, HNF ou 
HBPM, et quelle que soit la dose (2). Une TIH résulte 
d’un processus immuno-allergique, lié à la production 
d’anticorps dirigés contre diff érentes cibles parmi les-
quelles un complexe formé entre l’héparine et le facteur 
4 plaquettaire (PF4)(8). La liaison de ce complexe via le 
fragment Fc des anticorps va conduire à une activation 
des plaquettes ; les monocytes et l’endothélium vascu-
laire sont également activés : il s’en suit une génération 
exponentielle et inappropriée de thrombine favorisant 
la survenue de thrombi dans les territoires artériels et/
ou veineux. La TIH survient le plus souvent entre le 5e 
et le 21e jour de traitement, parfois avant le 5ème jour 
si le patient a été récemment exposé à un traitement 
héparinique. Elle doit être suspectée dès qu’il existe 
une diminution relative de plus de 40% des plaquettes 
en 48 à 72h et/ou s’il existe un nombre de plaquettes 
inférieur à 100 Giga/L : plus que chez tout autre pa-
tient, il convient chez le patient âgé polypathologique 
et polymédiqué de prendre en compte l’histoire de la 
maladie (chirurgie ou aff ection aiguë récente, syndro-

HNF
Posologie et voie 

d’administration

Heure du 

prélèvement

Activité anti-Xa*

(U/mL)
TCA

Héparine sodique
300 à 400 UI/kg/24h 
IV continue**

4h après le début de la 
perfusion puis indiff érent

0,3 à 0,7
1,5 à 3 fois 
TCA témoin selon le 
réactif

Héparine calcique
20% de plus que la posologie IV 
2 ou 3 injections SC/24h

à mi-chemin entre 2 
injections

0,3 à 0,7
1,5 à 3 fois 
TCA témoin selon le 
réactif

Tableau II 

Mode 

d’administration 

et surveillance 

biologique d’un 

traitement à dose 

curative par l’HNF 

chez le sujet âgé. *Les 

unités anti-Xa ne 

sont pas équivalentes 

pour les HNF et 

les HBPM (étalons 

internationaux 

diff érents). ** Un 

bolus initial de 50 U/

kg en IV est conseillé. 
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me myélodysplasique méconnu….) et l’historique 
exact des prescriptions (introduction récente 
d’autres médicaments potentiellement throm-
bopéniants comme les antibiotiques…). Un sco-
re clinique, dit des 4T’s pour «thrombocytope-
nia, time, thrombosis,  treatment (autres causes 
de thrombopénie)» a récemment été proposé 
pour faciliter le diagnostic. Devant toute suspi-
cion de TIH, le traitement héparinique doit être 
interrompu immédiatement et il est conseillé 
de prendre avis auprès d’experts en hémostase 
et/ou en pathologie thrombotique afin d’assurer 
sans délai la prise en charge optimale du patient. 
Il convient de confirmer toute TIH sur le plan 
biologique après arrêt du traitement héparini-
que : la recherche d’anticorps plasmatiques im-
pliqués dans les TIH doit associer la recherche 
d’anticorps  anti-PF4-héparine (ELISA) et des 
tests d’agrégation plaquettaire. Un nouveau test 
unitaire en gel (H/PF4 PaGIA – Diamed) est dé-
sormais disponible (9). 
En cas de TIH confirmée, un certificat doit être 
délivré au patient et le Centre de Pharmacovigi-
lance prévenu. Ces tests ne sont jamais effectués 
en urgence et ne doivent pas conditionner la 
prise en charge thérapeutique du patient. 
A noter que lors d’un traitement par le fonda-
parinux (Arixtra®), la surveillance de plaquettes 
n’est pas requise. 

VI - Surveillance d’un traitement 
par AVK chez un sujet âgé

En l’absence de contre-indication, le relais par AVK 
doit être le plus précoce possible afi n de diminuer le 
risque de TIH. L’INR cible doit être défi ni en fonction 
de l’indication, entre 2,0 et 3,0 dans la MTEV ou la FA 
(2, 10, 11). Les dérivés à demi-vie longue, fl uindione 
(Préviscan®) ou warfarine (Coumadine®), permettent 
une anticoagulation plus stable (10, 11). Peu utilisée en 
France, la warfarine, utilisée dans tous les essais inter-
nationaux, présente l’avantage d’être disponible sous la 
forme de comprimés bi-sécables dosés à 5 mg et 2 mg. 
Etant donné les faibles doses requises par les sujets 
âgés (3 mg en moyenne chez patients d’âge moyen 85 
ans), la Coumadine 2mg® est particulièrement adaptée 
en gériatrie, permettant la prescription de doses pré-
cises chaque jour. 
L’initiation du traitement par AVK est une période 
à haut risque de surdosage et ce risque persiste au 
moins pendant le premier mois du traitement. Dans 
notre expérience, chez des sujets âgés dont le taux de 
prothrombine (TP) initial est normal et dont l’INR 
cible est 2,5, nous recommandons de débuter le trai-
tement par une dose quotidienne de 4mg de warfa-
rine (2 comprimés de Coumadine 2mg®) trois jours de 
suite, puis la 4e prise est ajustée en fonction de l’INR 
mesuré le lendemain de la 3e prise en fonction d’un al-
gorithme que nous avons validé (12) (tableau III). Quel 
que soit l’AVK utilisé, il faut se souvenir que l’équilibre 
n’est jamais atteint avant une semaine voire 10 jours, 

Jour
INR

matin

Posologie quotidienne 

de la Coumadine 2mg® (cp)

(dose de warfarine en mg)

soir

1re prise = J0 ND 2 cp (4 mg)

2e prise = J1 ND 2 cp (4 mg)

3e prise = J2 ND 2 cp (4 mg)

J3
(= lendemain 
de la 3e prise)

< 1,3 2 cp et demi (5 mg)

1,3 ≤ INR < 1,5 2 cp (4 mg)

1,5 ≤ INR < 1,7 1 cp et demi (3 mg)

1,7 ≤ INR < 1,9 1 cp (2 mg)

1,9 ≤ INR < 2,5 un demi cp (1 mg)

INR ≥ 2,5
arrêt jusqu’à un INR < 2,5

puis reprendre à un demi cp (1 mg)

Tableau III

Schéma d’initiation 

de la warfarine 

(Coumadine 2mg®) 

chez les patients 

âgés de plus de 

70 ans , dont le TP 

avant traitement est 

supérieur à 70% et 

l’INR cible entre 2,0 et 

3,0 (12).

INR : « international 

normalized ratio »; 

ND : non déterminé
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en raison de la demi-vie longue de la prothrombine 
(60h). La surveillance de l’INR doit être eff ectuée au 
minimum tous les deux jours jusqu’à l’équilibre en 
évitant les changements anarchiques de posologie ; en 
eff et, l’eff et d’un changement posologique ne peut être 
complètement apprécié qu’au bout de 5 à 7 jours. En-
suite, la surveillance minimale est d’environ une à deux 
fois par semaine pendant le premier mois (2). En cas de 
pathologie intercurrente aiguë ou devant toute modi-
fi cation du traitement médicamenteux, la surveillance 
de l’INR doit être accrue. Dans une étude prospective, 
nous avons montré que les médicaments potentiali-
sateurs les plus souvent en cause dans les surdosages 
biologiques chez des patients gériatriques hospitalisés 
sont les antifongiques (Trifl ucan®…), l’amiodarone et 
les antibiotiques (12). 
En cas de surdosage, il existe désormais de manière 
très codifi ée (AFSSaPS), une conduite à tenir dont 
doivent bénéfi cier tous les patients sous AVK et qui 
doit être connue de tous les acteurs de santé (tableau 
IV). L’administration de vitamine K par voie orale ou 
veineuse en fonction de l’INR, et notamment l’admi-
nistration de très faibles doses (1 ou 2 mg) per os en 
cas de surdosage entre 5,0 et 9,0, raccourcit le temps 
passé en surdosage, et de ce fait diminue le risque 
hémorragique (1, 6). Il est particulièrement impor-
tant d’appliquer ces mesures chez les patients âgés en 
respectant scrupuleusement les schémas proposés. 
L’hospitalisation du patient âgé est impérative en cas 
de saignement majeur ; elle doit être discutée en cas de 

surdosage biologique massif sans saignement. 
Pour les patients âgés non institutionnalisés, la préven-
tion des surdosages et des accidents hémorragiques 
passe par une éducation des patients, de leur famille 
et/ou de leurs aidants à domicile. Un carnet de sur-
veillance (disponible gratuitement) doit être remis au 
patient : il doit mentionner l’indication de l’AVK, l’INR 
cible (zone thérapeutique), le nom de l’AVK : les INR, 
les posologies de l’AVK ainsi que toutes leurs modi-
fi cations doivent être soigneusement reportés. Le pa-
tient doit être alerté devant tout saignement (épistaxis, 
gingivorragies anormales, ecchymoses étendues, hé-
maturie, melena, rectorragies…) ainsi que devant tout 
signe clinique pouvant évoquer un saignement non 
extériorisé (asthénie, essouffl  ement inhabituel, maux 
de tête…). Toutes ces informations à destination du 
patient sont disponibles sur le site de l’AFSSaPS (2).

VII - Conclusion

Le succès d’un traitement AVK chez un patient âgé 
dépend avant tout de l’environnement dans lequel 
celui-ci est placé et des relations entre les diff érents 
acteurs qui sont autour de lui : médecin-prescripteur, 
biologiste, infi rmière, aide à domicile, entourage fami-
lial, etc. (9). L’émergence, encore timide en France, de 
cliniques d’anticoagulant devrait faciliter dans l’avenir 
cette prise en charge. 

INR < 5,0 (sans saignement) 
Supprimer la (les) prochaine(s) dose(s) jusqu’à INR < 3,0 
Réduire les doses ultérieures*.

INR 5,0 à 9,0  (sans saignement) Idem + vitamine K 1-2 mg per os

INR > 9,0 (sans saignement) 

Vitamine K 3-5 mg per os ou 1-1,5 mg IV
supprimer la (les) prochaine(s) dose(s) jusqu’à INR < 3,0 
Réduire les doses ultérieures*.
Discussion d’une hospitalisation.

Saignement « signifi catif » 

ou INR > 15 

Vitamine K 10 mg IV 
+/- PPSB (Kaskadil®) (20 à 30 UI/kg F.IXC)
Hospitalisation

Tableau IV 

Gestion du surdosage 

en AVK (INR > 3,0) pour 

les patients âgés, qui 

par défi nition, sont à 

risque hémorragique 

élevé (d’après 14). Dans 

tous les cas, surveiller 

l’INR quotidiennement. 

PPSB : concentré de 

facteurs vitamine 

K dépendants 

(prothrombine-

proconvertine-facteur 

Stuart-facteur anti-

hémophilique B)

* L’importance de la 

réduction des doses 

ultérieures dépend de 

la cause du surdosage 

(épisode intercurrent 

aigu, interactions 

médicamenteuses, 

erreurs de maniement 

de l’AVK…). 


