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Nous avons lu avec grand intérêt la réponse à notre article,
de Janus et al. qui soulèvent un point crucial, celui de
l’évaluation de la fonction rénale chez les patients, notam-
ment les sujets âgés, traités par anticoagulants.
Dans une première partie de leur lettre, Janus et al. abordent
la question de la part de l’élimination rénale de l’apixaban.
Nous aimerions tout d’abord attirer l’attention sur les 50 %
de la dose d’apixaban éliminée dans les urines, avancé par
les auteurs. Ce n’est pas 25 % de la dose administrée qui
est éliminée dans les urines sous forme inchangée, mais
bien 27 % de la dose absorbée, comme rappelé par Frost
et Boyd [1-3].
Concernant l’évaluation de la fonction rénale chez les
patients traités par anticoagulants, notre position quant à

l’utilisation de la formule de Cockcroft et Gault qui est
discutée par Janus et al., reprend celle du Groupe français
d’étude de l’hémostase et la thrombose (GEHT) qui est
la suivante : « Avant toute prescription d’anticoagulant
oral direct (AOD), l’évaluation de la fonction rénale par
la formule de Cockcroft et Gault doit être réalisée puisque
la posologie varie en fonction du degré d’insuffisance
rénale [4]. Même si d’autres formules sont désormais
recommandées pour l’évaluation du débit de filtration
glomérulaire, telles que MDRD ou CKD-EPI, et sont
a priori considérées comme de meilleurs estimateurs
de la fonction rénale, la formule de Cockcroft et Gault
présente dans le cas des anticoagulants, 2 avantages
essentiels :
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– c’est la formule qui a été utilisée dans les études cliniques
randomisées pour 1) sélectionner les patients 2) ajuster les
posologies 3) évaluer l’impact de la fonction rénale sur le
risque hémorragique et thromboembolique ;
– avec la formule de Cockcroft et Gault, les valeurs de
clairance de la créatinine au-delà de 75 ans sont systé-
matiquement plus basses que les valeurs obtenues avec
la formule de MDRD. Ainsi les ajustements posologiques
et les précautions d’emploi selon la fonction rénale seront
plus fréquents avec la formule de Cockcroft et Gault. Ceci
devrait permettre une prescription des AOD plus sécuritaire,
notamment chez les sujets âgés. Pour ces raisons, c’est donc
la formule de Cockcroft et Gault qui doit être utilisée pour
la prescription des AOD.
De plus, la formule de Cockcroft et Gault présente
l’avantage de prendre en compte les facteurs de risque de
saignement, à savoir l’âge, le poids et la créatininémie et
représente donc une bonne évaluation de la fragilité des
patients. En effet, les populations de patients à risque sont
les patients âgés de plus de 75 ans, d’âge moyen environ
85 ans, qui sont volontiers insuffisants rénaux et de petit
poids. Ces patients sont aussi ceux qui représentent la cible
privilégiée des anticoagulants au long cours et notamment
des AOD, compte tenu de l’augmentation de l’incidence de
la fibrillation atriale avec l’âge. Si effectivement la formule
de Cockcroft et Gault n’est pas validée chez les sujets très
âgés et sous-estime la fonction rénale dans cette population,
les 2 formules proposées, MDRD ou CKD-EPI, ne le sont
pas non plus, d’autant que la formule MDRD a été élaborée
à partir de patients non âgés en surpoids, ce qui est bien loin
notre population d’intérêt. Dans l’étude de Froissart et al.,
évaluant MDRD chez le sujet âgé, le sous-groupe « âgé »
était défini par des patients ≥ 65 ans et d’âge moyen 73 ± 5
ans, ce qui ne correspond pas à la population des sujets âgés
les plus fragiles [5]. Actuellement, comme noté par Janus
et al., les seules données disponibles quant à l’utilisation
de ces formules chez le sujet âgé, permettent de conclure
qu’elles donnent des valeurs différentes, sans pour autant
savoir laquelle de ces formules est la plus adaptée à cette
population [6-11].
D’autre part, Janus et al. notent que pour « l’adaptation
posologique des médicaments, le résultat de la formule
MDRD, doit être converti en mL/min à l’aide de la surface
corporelle du patient ». La formule MDRD sans conversion
est rendue par les laboratoires de biologie car elle ne prend
pas en compte le poids du patient et est donc facilement
calculable. La conversion n’est jamais réalisée en pratique,
puisqu’elle nécessite le poids et la taille du patient. De plus,
pour la population de sujets très âgés, la surface corporelle
ne peut être déterminée de façon fiable compte tenu de la
difficulté de mesurer précisément la taille dans cette popula-
tion. Les recommandations en vigueur de la Haute autorité
de santé à ce sujet sont les suivantes : « l’adaptation des

posologies des médicaments se fait actuellement en fonc-
tion de la clairance estimée par la formule de Cockcroft et
Gault comme indiqué dans les RCP » [12]. La HAS stipule
que, pour l’estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG), l’équation la plus fiable est l’équation CKD-EPI,
avec une restriction concernant les sujets âgés de plus de
75 ans « l’équation CKD-EPI (comme les autres modes
d’estimation du DFG) n’est pas complètement validée dans
certaines populations de personnes : patients âgés de plus
de 75 ans, patients de poids extrêmes ou dont la masse mus-
culaire est élevée ou faible, patients dénutris. . . ». La HAS
suggère aussi « Une révision des RCP permettant d’adapter
les posologies selon le DFG estimé par l’équation CKD-EPI
est souhaitable » [12].
Au total, en l’absence de données concernant les adapta-
tions posologiques dans les RCP et l’impact de la fonction
rénale sur le risque hémorragique et thromboembolique,
en fonction d’autres formules que celles de Cockcroft et
Gault, nous préconisons l’utilisation de cette formule lors
de la prescription des AOD [13-15]. De façon à sécuriser au
maximum l’utilisation des AOD chez les sujets âgés, la vali-
dation d’une formule d’évaluation de la fonction rénale dans
cette population et son utilisation dans les essais cliniques
est vivement souhaitée.
Enfin, nous ne partageons pas la suggestion de ne pas
utiliser les AOD chez les patients âgés. C’est en effet la
population la plus représentée chez les patients en fibrilla-
tion auriculaire avec une prévalence de 5 à 15 % chez les
personnes de plus de 80 ans [16]. Les AOD peuvent être
prescrits mais avec une très grande prudence, un respect
scrupuleux des RCP et un suivi clinique régulier. La seule
alternative thérapeutique aux AOD dans cette population
traitée très majoritairement pour la prévention des acci-
dents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques
chez les patients présentant de la fibrillation auriculaire
non-valvulaire, est l’utilisation des anti-vitamines K. La
proposition d’utiliser la tinzaparine ou la daltéparine dans
cette population n’est pas envisageable au long cours et ce
d’autant que ces molécules n’ont pas l’autorisation de mise
sur le marché dans cette indication.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérêt en rapport avec cet article.
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