UNIVERSITE DE STRASBOURG
FACULTE DE MEDECINE, MAIEUTIQUE ET SCIENCES DE LA SANTE
ANNEE : 2023 N°: 179
THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE
Dipléme d’Etat
Mention D.E.S. de Médecine Générale
PAR

Madame NEGRINI Marie Pauline

Née DEBROAS, le 19 juin 1994 a MENDE

ETUDE COMPARATIVE DU RISQUE HEMORRAGIQUE CHEZ DES PATIENTS AGES DE
PLUS DE 75 ANS SOUS ENOXAPARINE A DOSE CURATIVE FIXE DE 4000 Ul DEUX
FOIS PAR JOUR VERSUS A DOSE/POIDS DEUX FOIS PAR JOUR DANS LE CADRE DU
TRAITEMENT DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE.

Président de thése: Monsieur le Professeur Thomas VOGEL

Directeur de thése : Monsieur le Docteur Alexandre BOUSSUGE
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune

discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Mé&me sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a lindigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la

recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
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INTRODUCTION

Les sujets agés de plus de 75 ans sont plus a risque de maladie thromboembolique
veineuse que la population générale, mais également d’hémorragie lorsqu'un traitement
anticoagulant est mis en place (1,2). Ce risque hémorragique sous anticoagulant est
pourtant peu étudié chez les sujets agés. Il est d’environ 1,3 % en population générale et
atteint jusqu'a 10 % dans certaines études analysant les patients de plus de 65 ans traités
pour une maladie thromboembolique veineuse, avec des conséquences souvent plus graves

voire fatales (3-5).

L'enoxaparine fait partie des anticoagulants les plus utilisés dans la prise en charge de la

maladie thromboembolique veineuse.

Une baisse de la fonction rénale méme modérée, ou encore un poids extréme (obésité ou
faible poids) sont des facteurs de risque de surdosage en enoxaparine souvent présents
chez les sujets ageés (1,2,5-8). Ces derniers ont une activité physique réduite, sont plus a
risque de chute, ont davantage de comorbidités et de ce fait sont davantage polymédiqués,

ce qui majore la fréquence des situations a risque hémorragique (4).

Chez les sujets agés a dose thérapeutique, si une adaptation de posologie de I'enoxaparine
semble bénéfique pour limiter le risque hémorragique, celle-ci n’est pas codifiée par manque

d’étude chez les plus de 75 ans (10).
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. La maladie thromboembolique veineuse:

1. Définition:

La maladie thromboembolique veineuse correspond a la formation d’'un caillot de sang ou
thrombus au sein d’'une veine profonde ou superficielle de la jambe, bloquant partiellement
ou totalement la circulation sanguine. Ce thrombus peut se résorber par un phénoméne
physiologique appelé thrombolyse. Il peut également s’étendre, migrer jusqu'au cceur et
passer dans la circulation artérielle pulmonaire, formant une embolie pulmonaire. Un
thrombus se forme par hypercoagulabilité, stase sanguine, et Iésion de I'endothélium, triade

initialement décrite par le Docteur Virchow au 19éme siécle (11).

2. Epidémiologie:
La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), qualifiée de “silent killer” car peu connue
du grand public, est la 3*™ cause de mortalité cardiovasculaire aprés I'accident vasculaire

cérébral et l'infarctus du myocarde (12).

En France, on compte 50 a 100 000 cas de thrombose veineuse profonde (TVP) chaque
année, et environ 40 000 embolies pulmonaires responsables de 10 000 a 20 000 déces

(13).

3. Diagnostic:

Le diagnostic d’'une thrombose veineuse profonde est évoqué a la clinique, les symptomes
sont caractérisés par un membre oedématié, douloureux et rouge. Celui-ci n'est pas toujours
évident, en cas de doute le clinicien peut s’appuyer sur le score de probabilité clinique

pré-test de Wells (14,15).
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Tableau 1: Score de probabilité clinigue pré-test de Wells d’une thrombose veineuse

ronde. d ion simplifiée (14.15,

Variable clinique

Points

Cancer actif (en cours de traitement ou traitement < 6 mois ou palliatif)

Paralysie, parésie ou immobilisation platrée récente des membres inférieurs

Alitement >= 3 jours ou chirurgie majeure récente de moins de 12 semaines

nécessitant une anesthésie générale ou régionale

Douleur localisée sur le trajet d’'une veine profonde

Augmentation de volume de tout le membre inférieur

Augmentation de volume du mollet dépassant de plus de 3 cm celui du cété

asymptomatique (mesure a 10 cm sous la tubérosité tibiale)

Oedéme prenant le godet confiné au membre inférieur symptomatique

Circulation collatérale veineuse superficielle (non variqueuse)

Alternative diagnostique au moins aussi probable que le diagnostic d’'une

thrombose veineuse profonde

L’estimation de la probabilité clinique de TVP se fait de la maniére suivante

: score < 0 = probabilité faible ; score [1-2] = probabilité intermédiaire ;

score 2 3 = probabilité forte.
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En cas de probabilité clinique faible ou intermédiaire (score clinique pré-test de Wells a 0, 1
ou 2), un dosage sanguin des D-diméres négatif (seuil adapté a I'age, soit 500 g/L jusqu’a
50 ans ou 10 x age aprés 50 ans) permet d’écarter une TVP. En cas de dosage des
D-diméres positif ou de probabilité clinique forte (sur jugement du clinicien ou score clinique
pré-test de Wells = 3), une échographie-doppler des membres inférieurs peut étre réalisée

pour confirmer ou infirmer la présence d’'une TVP (14,16-18).

Le diagnostic d’embolie pulmonaire doit étre évoqué devant toute dyspnée et toute douleur
thoracique d’étiologie incertaine. Tout comme le diagnostic de TVP, en cas de doute il peut
étre conforté par des scores de probabilité clinique validés, comme le score révisé de
Genéve ou le score de Wells pour I'embolie pulmonaire, qui permettent d’orienter la

démarche diagnostique (14,16,19).
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Tableau 2: Score de probabilité clinique de Genéve d’'une embolie pulmonaire, dans sa

Variable clinique Points
Age > 65 ans 1
Antécédent personnel de TVP ou EP 1
Immobilisation ou chirurgie sous anesthésie générale <4 semaines 1
Cancer actif (traitement en cours, palliatif ou rémission <1 an) 1
Douleur de jambe unilatérale 1
Hémoptysie 1
Fréquence cardiaque entre 75 et 94/min 1
Fréquence cardiaque 295/min 2
Douleur a la palpation et oedéme unilatéral de jambe 1
L’estimation de la probabilité clinique d’EP se fait de la maniére suivante

: score £ 1 = probabilité faible; score [2-4] = probabilité intermédiaire ;

score 2 5 = probabilité forte.
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Comme pour le diagnostic de TVP, en cas de probabilité clinique faible ou intermédiaire
(score clinique pré-test de Genéve simplifié de 0 a 4) un dosage des D-diméres négatif (avec
le méme seuil que pour éliminer une TVP soit 500 ,g/L jusqu’a 50 ans ou 10 x &ge aprés 50
ans), permet d’écarter une embolie pulmonaire. En cas de dosage des D-diméres positif ou
de probabilité clinique élevée (sur jugement du clinicien ou score pré-test de Genéve
simplifié = 5), il est conseillé de confirmer ou d’infirmer la présence d’'une embolie pulmonaire
par un angioscanner pulmonaire. Si celui-ci est contre-indiqué (en cas d’insuffisance rénale
sévere ou d’allergie au produits de contraste iodé par exemple), il peut étre remplacé par
une échographie-doppler veineuse des membres inférieurs a la recherche de signes de TVP

ou par une scintigraphie pulmonaire (14,16-18).

4. Etiologie:

Si 50% des évenements thromboemboliques surviennent chez un sujet présentant des
facteurs de risque, 50% des thromboses veineuses sont aujourd’hui idiopathiques (12).

Les facteurs de risque de maladie thromboembolique veineuse sont nombreux.
L’augmentation du nombre de cas de thrombose veineuse avec I'age est multifactoriel, 'age
étant a lui seul un facteur prédisposant. Les facteurs les plus pourvoyeurs de MTEV sont des
facteurs acquis, qui peuvent étre prédisposants (hypertension artérielle, cancer, diabéte de
type 2...) ou précipitants (pose de prothése de genou ou de hanche, hospitalisation pour
insuffisance cardiaque ou infarctus du myocarde...) et sont davantage retrouvés chez les
sujets agés (16).

Les causes constitutionnelles, qui sont des facteurs prédisposants (maladies auto immunes,
thrombophilies avec les mutations des facteurs Il, V, déficit en protéine C/protéine
S/antithrombine...) semblent davantage responsables de MTEV chez les sujets jeunes que

chez les sujets agés (16,20).
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5. Hémostase:

a. Définition de ’hémostase:

L'hémostase est un processus physiologique déclenché lors d’une bréche vasculaire. Il a
pour but d’empécher la survenue d’'une hémorragie, tout en maintenant le sang a I'état
liquide au sein du vaisseau (21). Ce phénoméne est décrit en trois temps étroitement liés. Il
y a tout dabord I'hémostase primaire, qui aboutit a la formation d’'un thrombus blanc a
prédominance plaquettaire qui ferme la bréche vasculaire. Ce thombus blanc ou clou
plaquettaire est ensuite consolidé par un phénoméne appelé coagulation. Vient ensuite la

fibrinolyse, troisiéme temps de I'hémostase, qui a pour but de limiter 'extension du thrombus.

b. Role de I’endothélium:

L’endothélium joue un rdle primordial dans I'hémostase. Il est constitué d’'une monocouche
de cellules aplaties de forme losangique qui tapissent la face interne des vaisseaux nommée
intima (22). Ces cellules reposent sur une membrane basale riche en collagéne, activateur
de la coagulation. Elles ont une fonction antithrombotique a I'état de repos (23). Ces cellules
endothéliales sont recouvertes, sur leur versant luminal, d’un tapis protecteur appelé
glycocalyx. Ce glycocalyx a une charge électrique négative lui permettant de repousser les
plaquettes, éléments figurés du sang qui s’agregent pour former un thrombus (23,24). Le
glycocalyx est constitué de polysaccharides qui potentialisent I'activité respectivement de
lantithrombine (AT) et du cofacteur Il de [I'héparine, protéines aux propriétés anti

coagulantes.
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Figure 1: Schéma simplifié du réle de I'endothélium dans ’hnémostase

La fonction anti thrombotique de I'endothélium passe également par la production de
prostacycline (PGI2) et de monoxyde d’azote (NO). La prostacycline se fixe a I'extérieur des
plaquettes et des cellules musculaires lisses contenues dans la média des vaisseaux, sur
des récepteurs transmembranaires couplés a des protéines G (RCPG). Le NO s’internalise
au sein des cellules. Il en résulte une cascade de réactions enzymatiques au sein des
cellules favorisant la vasodilatation (par diminution de calcium libre ou Ca2+ au sein des

cellules musculaires lisses des vaisseaux) et le maintien de I'inactivation plaquettaire.
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Lors d’'une lésion des cellules endothéliales, il y a dans un premier temps un arrét de
sécrétion de PGI2 et de NO, entrainant un phénomeéne de vasoconstriction locale (par
majoration de concentration du Ca2+ au sein des cellules musculaires lisses de la média)

permettant une réduction du débit sanguin (22).
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Figure 2: Schéma simplifié des conséquences d’'une lésion endothéliale

La lésion de I'endothélium entraine I'exposition au sang des protéines de la membrane
basale voire des couches plus profondes, riches en collagene et laminines, qui interagissent

avec des glycoprotéines situées sur la membrane des plaquettes.
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c. Activation plaquettaire:

L’activation plaquettaire débute par linteraction entre le sous endothélium et les protéines
situées sur la membrane des plaquettes. Le facteur de Willebrand (VWF) est une
glycoprotéine sécrétée par les cellules endothéliales voisines de la bréche vasculaire. Il va
fixer le collagéne sous endothélial et le récepteur GPIb-V-IX situé au sein de la membrane
plaquettaire. Cette adhésion des plaquettes au sous endothélium par le VWF déclenche une

signalisation intracellulaire et leur activation.

Bhonphilihioarine

Figure 3: Schéma simplifié de 'activation plaquettaire (20

L'activation plaquettaire est également possible par la fixation d’agonistes solubles circulants
dans le sang comme la thrombine (aussi appelée facteur Il activé). Ces agonistes solubles

se lient a un RCPG qui déclenche une signalisation intracellulaire (23).
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Cette signalisation intracellulaire entraine I'augmentation d’expression membranaire du
récepteur Gpllb-llla qui va fixer une glycoprotéine appelée fibrinogéne, permettant
I'agrégation des plaquettes entre elles. Cette signalisation plaquettaire entraine également
I'expression de phosphatidylsérine a la surface de la plaquette. C’est un phospholipide qui
permet aux facteurs de la coagulation de se fixer sur la membrane plaquettaire. L'activation
plaquettaire aboutit a une libération de calcium intracellulaire et de granules de sécrétion
contenant du fibrinogéne, du facteur de willebrand, de la sérotonine (5-HT), qui vont
déclencher I'activation d’autres plaquettes voisines. Ces granules contiennent également du
facteur de croissance dérivé des plaquettes (Platelet derived growth factor - PDGF) qui

favorise la prolifération endothéliale vers la réparation de la bréche vasculaire (21-23).

Les plaquettes activées vont se lier entre elles par le fibrinogéne. Ce dernier va se
transformer en fibrine insoluble par réaction en chaine ou cascade de la coagulation, qui

aboutit a la formation du caillot mature.

d. Cascade de la coagulation:
La coagulation constitue le second temps de I’'hémostase. Elle a lieu sur les membranes des
plaguettes. Elle met en jeu des protéines appelées facteurs de coagulation. Ces protéines
viennent fixer les ions calcium situées sur les membranes des plaquettes. Elles sont
majoritairement synthétisées par le foie sauf exception (le facteur Il appelé facteur tissulaire

est synthétisé par les cellules endothéliales) (22).
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On décrit classiguement deux voies de la coagulation :
- la voie extrinseque qui débute par I'expression de facteur tissulaire a la
surface des cellules endothéliales. Le facteur tissulaire fixe et active le facteur
VIl circulant dans le sang alors appelé facteur Vlla.
- la voie intrinséque qui débute par l'activation du facteur XIlI alors appelé
facteur Xlla aprés contact avec le collagéne du sous endothélium. Le facteur
Xlla entraine l'activation des facteurs Xl et IX devenant les facteurs activés

Xla et [Xa.
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Figure 4: Cascade de la coagulation (25)

Les deux voies de la coagulation entrainent in fine I'activation du facteur X, puis du facteur I
alors appelé facteur lla ou thrombine, enzyme qui casse le fibrinogéne en monoméres de
fibrine. Cette fibrine forme un réseau solide dans lequel seront fixés des globules rouges,

formant un thrombus rouge stable (22,25).
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e. Régulation de la coagulation:
Cette cascade de réactions en chaine formant la coagulation est régulée par des systémes
inhibiteurs :
- l'antithrombine, protéine qui inhibe le facteur lla ou thrombine et le facteur Xa (et a
moindre degré les FIXa, FXla et FXlla).
- le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) sécrété par I'endothélium qui inhibe le FXa en
formant un complexe quaternaire FXa-TFPI-Vlla-FT.
- le systeme protéine C (PC) et protéine S (PS) activé par la thrombine qui dégrade les
facteurs Va et Vllla.
- la thrombomoduline, protéine qui fixe la protéine C et augmente lactivité
anticoagulante du complexe protéine C et protéine S. La thrombomoduline fixe

également le facteur X activé qu’elle inhibe (25,26).
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Figure 5: Inhibition de la cascade de coagulation (25)
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f. Lafibrinolyse:
La fibrinolyse, décrite comme le 3°™ temps de I'hémostase, limite la propagation du
thrombus et permet sa dissolution aprés réparation de la bréeche endothéliale. Elle est initiée
par la transformation du plasminogéne, protéine synthétisée principalement par le foie, en
plasmine, enzyme qui protéolyse la fibrine. Cette transformation du plasminogéne en
plasmine se fait grace a l'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA), issu des cellules
endothéliales. La dégradation de la fibrine génére des produits de dégradation (PDF) dont

les plus connus sont les D-diméres.
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Figure 6: Schéma simplifié de la fibrinolyse et de sa réqulation (25

La fibrinolyse est régulée par trois principaux inhibiteurs :
- le Platelet activator inhibitor 1 (PAI-1) qui inhibe le tPA.
- le TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) qui dégrade les sites
de liaison du plasminogéne sur la fibrine.

- lalpha 2 antiplasmine, inhibiteur de la plasmine.
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g. Particularités chez les sujets agés:
Il existe une élévation du TAFI, du PAIl 1 et de certains facteurs de coagulation chez les
sujets agés. On retrouve ainsi un taux de fibrinogéne, facteur Il, V, VI, ou encore une
activité du facteur X augmentés, favorisant I'état prothrombotique qui s’installe avec 'age
(27-29). L'augmentation de ces facteurs reste inexpliquée a ce jour, il semblerait néanmoins
que linflammation ou le stress chronique jouent un réle. Les cytokines (comme l'interleukine
6 qui augmente avec l'age) ou encore les lymphocytes T activés circulants (forme
lymphocytaire majoritaire avec I'age) interagissent avec les cellules endothéliales,
provoquant I'expression du facteur tissulaire nécessaire au démarrage de la cascade de

coagulation (20,28).

Ainsi la balance physiologique pro- et anti coagulante complexe de 'hémostase semble en
déséquilibre chez les sujets agés, en faveur d’'un état prothrombotique. Lors d’'une Iésion
endothéliale (pose de cathéter, chirurgie...) ou d’'un état inflammatoire (dans un contexte
d’infection, de maladie auto-immune, ou de cancer...) le risque de développer une maladie

thrombo-embolique veineuse est donc plus important.

6. L’écoulement sanguin veineux:

a. Le flux laminaire:

L’écoulement du sang dans les vaisseaux est décrit comme un flux laminaire, composé de
lames concentriques glissant les unes sur les autres. L'écoulement de ses lames entraine,
entre elles et contre la paroi des vaisseaux, des forces de cisaillement ou « shear stress ».
Les cellules endothéliales qui constituent la paroi des vaisseaux sanguins sont dépendantes

de ce shear stress pour fonctionner (30).
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Le shear stress agit sur les cellules endothéliales par des canaux ioniques et des micro
replis appelés cavéoles. Les cavéoles contiennent des enzymes appelées eNOS (oxyde
nitrique synthases endothéliales) qui produisent du NO. Différentes cascades signalétiques
sont déclenchées au sein des cellules endothéliales sous I'action du shear stress sur les
canaux ioniques. Ces cascades entrainent l'activation de facteurs de transcription sur les

genes SSRE (shear stress responsive element), et la synthése de protéines.

Ainsi les cellules endothéliales ne produisent pas les mémes protéines en fonction de
l'intensité des forces de cisaillement qu’elles subissent. Dans un vaisseau sanguin ou le
shear stress est élevé (bon écoulement laminaire), il y aura davantage de production de
protéines participant a la fibrinolyse. Au contraire, dans un vaisseau sanguin ou le shear
stress est plus bas (c'est-a-dire en cas d’écoulement plus faible), les cellules endothéliales
vont produire davantage de protéines inhibitrices de fibrinolyse. Le shear stress est de ce fait

considéré comme le principal régulateur vasculaire (30,31).
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b. La stase sanguine:

Le retour du sang des membres inférieurs jusqu’au cceur est assuré par un réseau veineux
pour lequel les faisceaux musculaires formant le triceps sural peuvent étre comparés a une
“‘pompe” fonctionnant en deux temps comme le cceur (32,33). Lors de la marche, la
contraction musculaire entraine une pression transmise aux veines, conduisant a une fuite
du sang chassé vers le cceur. Cette “pompe” ainsi que des valvules présentes au sein des
veines, dont le réle est d'empécher la circulation sanguine de se faire dans le sens inverse,

permettent la régulation de la pression veineuse malgré I'effet de la pesanteur (30,34).

Toute atteinte articulaire (arthrose, arthrite...), musculaire (vieillissement, amyotrophie par
immobilisation...), aponévrotique (diminution de rigidité de I'aponévrose avec 'age altérant la
transmission de la pression engendrée par les muscles) entraine une augmentation de la
stase sanguine par dysfonctionnement de cette “pompe” veineuse chez les sujets agés (16).
Il en va de méme en cas de lésion des valvules. Leur altération acquise avec I'age engendre,

par un effet de reflux, une hypertension veineuse et une stase sanguine (30,34).

o ey -
Flux normal Stase prolongés Reflux valvulaire

Figure 8: Anomalies de la circulation veineuse (17)
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Cette stase a plusieurs conséquences :

Elle entraine un abaissement des forces de cisaillement par apparition d’un reflux et
d'une pression centrifuge. Cette baisse des forces de cisaillement ou shear stress
engendre une baisse de production de NO par les cellules endothéliales, favorisant
I'activation plaquettaire et la vasoconstriction.

Elle engendre une baisse de la fibrinolyse, par réduction de protéines pro
fibrinolytiques comme le tPa, et majoration de synthése de PAI-1 (inhibiteur de la
fibrinolyse) (18).

Elle entraine un phénomeéne d’adhésion et de migration leucocytaire. Les forces de
cisaillements trés faibles permettent aux globules blancs de “rouler” sur 'endothélium
en se liant a des molécules d’adhésion qui vont faciliter la migration leucocytaire a
travers I'endothélium, aussi appelé phénoméne de “recrutement”. L'endothélium en
réaction a ce recrutement va sécréter plusieurs éléments comme le PAI-1 inhibiteur
de la fibrinolyse, et des facteurs de croissance (tels que le PDGF) qui ont un rdle
majeur dans la formation des varices.

Elle entraine, par hypertension veineuse, une hypoxie endoluminale (également
observée a moindre degré lors de I'immobilité ou de la station debout prolongée)
mais aussi intrapariétale par écrasement des vasa vasorum de la média et de
'adventice. L'hypoxie active le tissu endothélial qui produit alors des facteurs de
croissance mais aussi du facteur tissulaire, élément essentiel pour débuter la

cascade de la coagulation (15,17).
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Il. Prise en charge de la maladie thromboembolique veineuse:

1. Traitement anticoagulant initial dans la prise en charge de la thrombose
veineuse profonde et de I’embolie pulmonaire

a. Recommandations

Les recommandations thérapeutiques s’appuient sur la stratification du risque de mortalité
précoce dans le cadre d’'une embolie pulmonaire, qui peut étre calculée par le score de PESI
(Pulmonary Embolism Severity Index), couramment utilisé sous sa forme simplifiée. Il est
composé de 6 criteres, chaque critere vaut 1 point (4ge = 80 ans, présence d'une
insuffisance cardiaque ou respiratoire, cancer évolutif, saturation en oxygéne < 90% en air
ambiant, pression artérielle systolique < 100 mmHg, pouls = 110/min). Ainsi, un score a zéro
est associé a un risque de mortalité a 30 jours d’environ 1 % alors qu'un score a 1 a une

mortalité d’environ 10 % a 30 jours.

Une embolie pulmonaire a risque faible (score PESI = 0) ou intermédiaire (score PESI > 0)
peut étre prise en charge par administration d’un anticoagulant oral direct (AOD) ou d’un
anticoagulant par voie parentérale (héparines de bas poids moléculaire ou fondaparinux en
premiére intention). Un anticoagulant administré par voie parentérale est préférable a un
AOD en cas de signes (biologiques et scanographique ou échographique) de dysfonction

cardiaque droite.

En cas d’EP a risque élevé, accompagné d’'une hypotension et de signes de choc, un
traitement par héparine non fractionnée (HNF) est recommandé, ainsi qu’'un traitement
thrombolytique (streptokinase, urokinase ou altéplase) voire une embolectomie chirurgicale

en cas d’échec (15,18).
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b. Les héparines de bas poids moléculaire

L'héparine est une protéoglycane extraite des intestins de porcs, qui a été isolée pour la
premiére fois en 1916 (35,36). C’est a la fin des années 80 que I'utilisation de fractions
d’héparine appelées héparines de bas poids moléculaire (HBPM) voit le jour avec les
premiéres études d'efficacité thérapeutique dans la prise en charge de la maladie
thromboembolique veineuse (37).

L'énoxaparine, la tinzaparine, la nadroparine ou encore la daltéparine sont conseillées dés
suspicion de TVP ou d’EP a risque faible ou intermédiaire (14,38). Toutes ces fractions
d’héparines sont des polysaccharides hydrophiles qui fonctionnent grace a une base
commune constituée de cing sucres (39). Ce pentasaccharide en fixant I'antithrombine
modifie la structure de celle-ci, qui en conséquence accélére son activité d’inhibition des
enzymes de la coagulation. Les héparines n’ont pas d’activité anticoagulante propre sans

cette fixation a I'antithrombine.
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Cette activité anticoagulante varie en fonction de la longueur de leur chaine
polysaccharidique. Un pentasaccharide seul ne potentialise que [l'activité anti Xa de
'antithrombine, comme toutes les chaines de moins de 18 saccharides soit 5 400 Dalton

(Da) qui sont incapables de fixer la thrombine et I'antithrombine en méme temps.
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Figure 9: Interactions des polysaccharides avec I'antithrombine (39)

La proportion de chaines supérieures a 5 400 Da, longueur nécessaire pour leur procurer
une activité anti lla, varie selon les HBPM. L'énoxaparine a un rapport anti Xa/anti lla a 3,8,

rapport qui est de 1,9 pour la tinzaparine ou encore de 2,7 pour la daltéparine (39-41).

Toutes les HBPM ont une biodisponibilité proche de 100% aprés injection sous cutanée.
Elles ont un métabolisme hépatique minoritaire, entrainant une dépolymérisation partielle en
composés de poids moléculaires plus bas moins actifs, et une élimination rénale. Les HBPM
ont principalement une activité anti-Xa, sa mesure est parfois réalisée en cas de risque de

surdosage par accumulation, notamment chez le sujet ayant une insuffisance rénale (42) .
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Le risque hémorragique semble plus faible sous HBPM que sous HNF, tout comme le risque
de thrombopénie induite par [I'héparine (TIH, par la formation d’anticorps anti
héparine-facteur 4 plaquettaire) car les HBPM se lient peu (voire pas du tout) aux protéines
plasmatiques contrairement a 'HNF. Les HBPM sont donc recommandées en premiére
intention dans la prise en charge de la maladie thrombo-embolique veineuse a risque faible

ou intermédiaire (14).

c. Le fondaparinux

Produit chimique de synthése, il est proche des héparines par sa structure et comporte un
pentasaccharide qui se lie a l'antithrombine. Par cette liaison, il augmente de 300 fois
lactivité anti Xa de [l'antithrombine. Une fois le facteur Xa inhibé, la molécule de
fondaparinux se détache de I'antithrombine pour se lier a une nouvelle molécule
d’antithrombine, et répéte son action ainsi 3 a 4 fois. Le fondaparinux est administré par voie
sous cutanée, son élimination est rénale uniquement. En cas de risque d’accumulation une
surveillance de l'activité anti Xa peut étre effectuée. Le risque hémorragique par utilisation du
fondaparinux est similaire aux héparines. Devant I'absence de fixation aux protéines
plasmatiques, notamment I'absence d’interaction avec la fonction plaquettaire, le risque de
TIH est nul. Le fondaparinux est donc recommandé en cas d’antécédent de TIH (39,41). Son
utilisation est conseillée tout comme les HBPM, en premiére intention dans le traitement

initial de la MTEV a risque faible ou intermédiaire (14).
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d. Les anticoagulants oraux directs

lIs apparaissent dans les années 2000 avec le Rivaroxaban et I'’Apixaban, inhibiteurs directs
et sélectifs du facteur Xa. lls sont les seuls anticoagulants oraux directs (AOD) ayant
I'autorisation de mise sur le marché dans la prise en charge de la MTEV. lIs peuvent étre
administrés dés le diagnostic posé en cas de TVP ou d’EP a risque faible ou intermédiaire,

et maintenus durant toute la durée du traitement.
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lls ont une absorption orale rapide avec un effet anticoagulant efficace dés la premiére prise
(pic plasmatique en 1 a 3 heures), une demi vie courte variable (5 a 13h pour le Rivaroxaban
et 8 a 15h pour I'’Apixaban), qui augmente avec 'age (39,43). L'obtention et la disparition de

I'effet anticoagulant est donc rapide, rendant la régularité de prise du traitement importante.
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Aprés leur absorption, les AOD se lient a plus de 85% aux protéines plasmatiques (dont
'albumine): en cas d'hémorragie, une éventuelle dialyse est impossible. Il sont éliminés par
voie digestive mais aussi par voie rénale, aprés avoir subi un métabolisme hépatique via le

cytochrome P450 3A4 et un phénoméne d’efflux via la glycoprotéine P.

Par leur métabolisme, le Rivaroxaban et I'Apixaban sont sujets a de multiples interactions
possibles. De nombreux traitements (certains antihypertenseurs, anti inflammatoires,
immunosuppresseurs...) sont inhibiteurs de la P-glycoprotéine, et peuvent étre ainsi
responsables d’'une augmentation plasmatique des AOD et donc du risque hémorragique. A
linverse de nombreux traitements (antiépileptiques, antibiotiques...) sont de puissants
inducteurs du CYP 3A4 et pourraient étre a lorigine d'une réduction de [lactivité
anticoagulante des AOD (39,41). Il existe également un risque d’accumulation en cas
d'insuffisance rénale méme modérée (clairance < 50 mL/min). Aucune surveillance
biologique n’est possible actuellement. Le niveau d’anti-Xa peut refléter une accumulation
potentielle de ces médicaments en situation d’'urgence mais aucune mesure n’est fiable pour
un éventuel suivi par manque de sensibilité et une grande variabilité des résultats. Ces

traitements sont donc a administrer avec prudence chez les sujets agés (44).
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e. L’héparine non fractionnée

L'HNF existe sous deux formes : calcique administrable par voie sous cutanée en deux ou
trois injections par jour, et sodique administrable par voie intraveineuse en continue. Il s’agit
d’'un polysaccharide hydrophile dont le poids moléculaire moyen est d’environ 15 000 Dalton
(soit environ 45 unités saccharidiques). C’est un anticoagulant indirect, d’activités anti Xa et
anti lla équivalentes. Comme pour les HBPM, l'activité anticoagulante de 'HNF passe par la

modification de conformation de I'antithrombine (14,37,38).
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Aprés injection, 'lHNF a une biodisponibilité trés variable, dose dépendante, car elle se lie

rapidement aux protéines plasmatiques (surtout les glycoprotéines, comme le facteur 4
plaquettaire, mais aussi le facteur XIII) et a certains types de cellules (macrophages, cellules
endothéliales). Son métabolisme se fait par voie cellulaire (par liaison au systéme

phagocytaire mononuclée, aussi appelé systéme réticulo-endothélial).
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L'adhésion de I'héparine aux cellules est possible par liaison a des sites protéiques, qui sont
saturés pour de fortes doses d’héparine. Ainsi la demi-vie de I'héparine augmente avec sa

posologie : une heure pour 100 Ul/kg, 5 heures pour 800 Ul/kg etc (37).

L'utilisation de I'héparine requiert une surveillance biologique. Cette surveillance s’effectue
par la mesure du temps de céphaline activée (TCA). En cas d’hémorragie sous HNF, on peut

administrer du sulfate de protamine, protéine qui vient fixer et inhiber I'héparine.

Par ce risque hémorragique non négligeable (environ 3% des utilisations en population
générale), mais aussi par risque de TIH (dans 5% des utilisations) I'héparine non fractionnée
est a ce jour recommandée en seconde intention dans le traitement de la maladie thrombo
embolique veineuse en cas de contre indication aux HBPM, au fondaparinux, et aux AOD

(14,37,38).

2. Traitement anticoagulant d’entretien dans la TVP ou de 'EP

a. Recommandations

Le traitement anticoagulant d’entretien dans la MTEV comporte, en I'absence de contre

indication :

- ou un anticoagulant de la famille des anti vitamine K (AVK), en relais d’'une
HNF ou d’'une HBPM,
- ou un AOD qui, potentiellement administré dés la phase initiale de la prise en

charge, pourra étre poursuivi durant toute la durée du traitement.

En cas d’embolie pulmonaire associée a des signes de dysfonction cardiaque droite, il est
conseillé d’attendre un retour a un état clinique stable pour faire le relais de ’'HBPM ou du

fondaparinux par un AVK ou un AOD (16).
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b. Les antivitamines K

lIs ont été découverts dans les années vingt, suite & une maladie hémorragique qui frappe le

bétail ayant consommé du fourrage avarié a base de mélilot, au Canada. Dans ces

moisissures de mélilot est synthétisée de la dicoumarine ou 4-hydroxy-coumarine, isolée en

1939. Un dérivé raticide nommé warfarine voit le jour, testé en 1953 chez des volontaires

sains, commercialisé I'année suivante. Son dérivé, I'acénocoumarol, sera commercialisé 40

ans plus tard (37).
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Les AVK inhibent le cycle de régénération de la vitamine K qui, sous forme réduite, est un
co-substrat de la transformation hépatique des facteurs II, VII, IX et X et protéines C et S.
Cette transformation (carboxylation) est essentielle pour permettre aux facteurs de la
coagulation de se lier via des ions calcium aux phospholipides des membranes
plaquettaires. Pour chaque carboxylation, une molécule de vitamine K réduite est
consommeée, formant une molécule de vitamine K oxydée. Elle est ensuite transformée par

I'enzyme Vitamine K Réductase en vitamine K réduite (41).

Carboxylazn
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La Vitamine K Réductase est la principale cible des AVK. Ceux-ci n'ont donc aucune action
sur les facteurs de coagulation déja synthétisés. Leur effet anticoagulant n’est pas notable
avant la consommation des facteurs vitamine K dépendants déja formés, dont la demi vie est
trés variable (environ 5 heures pour le facteur VIl a plus de 60 heures pour la protéine S...).
La demi-vie des AVK est variable : d’environ 8h pour I’Acénocoumarol a 35 voire 45 heures
pour la Warfarine. Les AVK ne sont donc pas le traitement de la phase aigué mais le relais
d’'un traitement initié par HBPM, fondaparinux ou HNF dans la prise en charge de la MTEV.
Lors de leur instauration, il est conseillé d’administrer en moyenne 5 jours une
anticoagulation par voie parentérale ou sous cutanée avant de pouvoir maintenir un
traitement par AVK seul.

La Warfarine et 'Acénocoumarol ont un métabolisme hépatique via plusieurs cytochromes
(CYP450 3A4, 2C19..). Les interactions alimentaires et médicamenteuses possibles sont
nombreuses, pour un traitement dont I'index thérapeutique est étroit. Leur utilisation requiert
une surveillance biologique, par la mesure du temps de prothrombine, exprimé sous la forme
de [PINR (international normalized ratio). Chaque année environ 5 000 accidents
hémorragiques mortels surviennent sous AVK, ils sont au premier rang des médicaments
responsables d’hospitalisation pour événement indésirable grave. Chez les patients non
observants, pour lesquels un contréle de I'INR sera difficile, un traitement par AOD ou

encore HBPM réalisé sans relais sera préférable (41).
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c. Durée de traitement

La durée du traitement par AVK ou AOD (ou HBPM si le relais vers une forme orale est
contre-indiqué) est variable. Elle tient compte de I'étiologie de la MTEV et ainsi de son risque
de récidive. En cas de MTEV provoquée par un facteur transitoire majeur (c'est-a-dire a haut
risque de MTEV), la durée de traitement recommandée est d’au moins 3 mois.

Cette durée peut étre étendue en présence d’'un facteur transitoire mineur (facteur a moindre
risque de MTEV), en évaluant pour chaque situation la balance entre le risque de récidive de
la MTEV et le risque hémorragique sous traitement anticoagulant. En revanche si le facteur
est persistant (cancer, déficit en antithrombine ...) ou la MTEV est récidivante et non

provoquée par un facteur transitoire, la durée de I'anticoagulation sera non limitée (16,42).
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Tableau 3: Exemples de durées d’anticoagulation recommandées dans la MTEV, issus des

Risque de récidive

thromboembolique

Définition

Durée d’anticoagulation

recommandée

Faible (< 3 % par an)

MTEV provoquée par un facteur

transitoire majeur:

-chirurgie avec AG > 30 minutes
-trauma avec fractures
-immobilisation > 3 jours en

contexte médical aigu

= 3 mois

Modéré (3-8 % par an)

MTEYV provoquée par un facteur

transitoire mineur:

-chirurgie avec AG < 30 minutes
-hospitalisation < 3 jours ou
immobilisation hors hopital

> 3 jours en contexte médical aigu
-traitement oestroprogestatif
-grossesse ou per partum

-vol long courrier

-MTEV dans un contexte de

maladie auto immune

= 3-6 mois selon le risque

hémorragique

Elevé (> 8% par an)

-Cancer actif
-SAPL
-MTEV récidivante non provoquée

par un facteur transitoire

Non limité




55

d. Particularités chez les sujets agés

Les recommandations thérapeutiques déja citées précédemment s’appliquent chez les sujets
agés. HBPM et fondaparinux sont, comme en population générale, recommandés en

premiére intention dans la prise en charge de la MTEV.

Cependant ces traitements s’éliminent par voie rénale. Le flux sanguin rénal diminue
d’environ 1 % par an a partir de 50 ans. Le débit de filtration glomérulaire est de ce fait réduit
chez les sujets agés, ce qui peut entrainer une accumulation de ces traitements
anticoagulants et une majoration du risque hémorragique (41,45). En cas d’insuffisance
rénale sévere (avec un Débit de Filtration Glomérulaire [DFG] compris entre 15 et 30

mL/min) une surveillance et réduction de posologie d’HBPM est conseillée.

Cette surveillance est également recommandée en cas dobésité. Les HBPM étant
hydrophiles, leur volume de distribution équivaut au plasma et tissus de la masse maigre.
Une adaptation de posologie au poids total chez I'individu obése peut ainsi majorer le risque
de surdosage.

L’'HNF, qui nécessite une surveillance biologique systématique pour adaptation de posologie,
peut s’avérer un traitement de choix dans ces situations, mais aussi chez les patients

hémodynamiquement instables (16).
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Le Rivaroxaban et I'Apixaban sont également des traitements recommandés en premiére
intention chez les patients 4gés ayant une TVP ou une embolie pulmonaire a risque faible ou
intermédiaire. Leur demi vie courte impose une régularité de prise matin et soir. Leur liaison
aux protéines plasmatiques est élevée aprés administration. Une réduction du taux
d’albumine dans le sang, qui s’observe avec I'dge (réduction moyenne de 19 %) ou dans le
cadre d’'une dénutrition, peut participer a la majoration de I'exposition au médicament chez
les sujets agés. lls ont une élimination rénale partielle (environ 30 %) et ne sont pas
recommandés en cas de débit de filtration glomérulaire inférieur a 30 mL/min. Avant
élimination, ils subissent une transformation hépatique.

Le métabolisme hépatique diminue en moyenne de 30 % aprés 70 ans (notamment I'activité
du cytochrome P450 3A4). Les sujets agés sont donc exposés a une plus grande
biodisponibilit¢ des AOD, pouvant majorer le risque hémorragique. Les AOD ne sont donc
pas forcément plus faciles a utiliser que les HBPM ou le fondaparinux en premiére intention

dans la prise en charge de la MTEV (16,41,45) .

Dans le service de Gériatrie du CHRU de Strasbourg, pour prendre en compte ce risque plus
élevé d’hémorragie, une administration d’Enoxaparine a dose de 4000 unités matin et soir
est réalisée. Cette prescription est effectuée sur un ressenti de réduction du risque

hémorragique pour une équivalence d'efficacité. Nous avons voulu revenir sur cette pratique.



57

MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective de type exposés-non exposés portant sur des sujets de 75
ans et plus, sous Enoxaparine pour une maladie thromboembolique veineuse (TVP et/ou

EP) au CHRU de Strasbourg (comprenant un EHPAD de 72 résidents).

2. Objectifs de I’étude

a.Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est de démontrer que I'administration d’Enoxaparine a dose
de 4 000 Ul deux fois par jour dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse,
quel que soit le poids, permet une réduction du nombre d’événements indésirables
hémorragiques majeurs chez le sujet de plus de 75 ans par rapport a une posologie standard

d’Enoxaparine de 100 Ul/kg deux fois par jour.

Le critéere de jugement principal est un critére composite, constitué du nombre d’évenements
hémorragiques majeurs (par leur localisation intracranienne ou rétropéritonéale, intra
spinale, intra oculaire, péricardique, musculaire entrainant un syndrome des loges, ou
accompagné d’une diminution du taux d’hémoglobine >= 2 g/dl ou ayant nécessité la
transfusion de 2 culots globulaires ou entrainant le décés ou une instabilité hémodynamique
ou requérant une prise en charge chirurgicale ou linterruption du traitement

antithrombotique).
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b.Objectif secondaire
L'objectif secondaire de cette étude est I'évaluation du nombre de déces a 30 jours chez les
patients de 75 ans ou plus ayant recu de 'Enoxaparine dans le traitement de la maladie
thromboembolique veineuse a la posologie de 4 000 Ul deux fois par jour (quel que soit leur
poids) par rapport a une posologie standard d’Enoxaparine de 100 Ul/kg deux fois par jour.

Le critére de jugement secondaire est la comparaison du nombre de déces a 30 jours.

3. Population
a.Critéres d’inclusion
Pour étre inclus les patients devaient avoir 75 ans ou plus, avoir un poids d’au moins 45 kg
pour les femmes et 57 kg pour les hommes, un IMC inférieur a 31 kg/m?, un DFG supérieur
ou égal a 30 mL/min en Cockcroft-Gault, et avoir bénéficié d’un traitement par Enoxaparine

pour une thrombose veineuse profonde et/ou une embolie pulmonaire.

b.Criteres d’exclusion
Etaient exclus les patients ayant recu moins de 24 heures de traitement par Enoxaparine et

les patients transférés dans un autre centre hospitalier pour la suite de leur prise en charge.

4. Mode de recrutement

Le recrutement des patients a été réalisé de maniére rétrospective via le Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information des Hépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS)
en sélectionnant, entre le 20 décembre 2010 et le 31 décembre 2019, tous les patients ayant
un code CIM 10 pour une embolie pulmonaire (126) et/ou une thrombose veineuse profonde

(180), et ayant recu de 'Enoxaparine.
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5. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé par le département de Santé Publique des Hépitaux

Universitaires de Strasbourg grace au logiciel Dxcare.

Les données recueillies sont :

- Age.

- Poids a I'entrée (kg).

- Taille (m).

- Sexe.

- Créatininémie (calcul de la clairance selon Cockcroft) et sa date de prélevement.

- Date de décés.

- Dose d’Enoxaparine.

- Date de début, de fin/d’annulation de prescription d’Enoxaparine.

- Présence d’'une EP ou TVP (oui/non).

- Présence d'un Antiagrégant plaquettaire, Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (AINS),
Glucocorticoides, Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
(oui/non).

- Présence d’'une hémorragie intracranienne ou rétro péritonéale ou intra spinale ou
intra oculaire, péricardique, musculaire entrainant un syndrome des loges, d’un
hémopéritoine, d’'un trouble hémorragique di a des anticoagulants (oui/non).

- Présence d’'un état de choc hypovolémique (oui/non).
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6. Analyse des données:

Les variables quantitatives sont décrites a l'aide des statistiques usuelles de position et de
dispersion, a savoir la moyenne * écart-type (o). Les variables qualitatives sont quant a elles
décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité.

Les résultats sont présentés avec leurs odds ratio associés a leurs intervalles de confiance a
95% et leurs p-values.

Le caractére Gaussien des variables quantitatives a été évalué a l'aide du test de
Shapiro-Wilk. Si les conditions d'application étaient respectées, le lien entre deux variables
quantitatives a été évalué a l'aide du test de corrélation linéaire de Pearson. Dans le cas
contraire, un test de corrélation de Spearman a été réalisé.

Pour le croisement entre plusieurs variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a été
utilisé si les conditions d'application le permettaient. Si ce n'était pas le cas, le test exact de
Fisher a été réalisé.

Les comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test
de Student (lorsque la variable d’intérét était gaussienne), soit par un test non-paramétrique
dans le cas contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.2.1 ainsi qu’avec tous les

progiciels requis pour mener a bien les analyses.

En faisant I’hypothése d’une proportion de 4% d’événements hémorragiques majeurs dans la
population traitée par Enoxaparine a la dose de 100 Ul/kg deux fois par jour et d'une
proportion de 2% d’événements hémorragiques majeurs dans la population traitée par
Enoxaparine a la dose de 4000 Ul deux fois par jour, un effectif de 1141 sujets par groupe
était nécessaire afin de mettre en évidence une différence d’événements hémorragiques

majeurs entre les deux groupes avec une puissance de 80% et un risque alpha de 5%.
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RESULTATS

1. Sélection de la population d’analyse

Du 20 décembre 2010 au 31 décembre 2019, 2026 s€jours de patients, agés de 75 ans ou
plus, étaient dotés d’'un code CIM 10 pour une embolie pulmonaire (126) et/ou thrombose
veineuse profonde (I80), avec prescription concomitante d’Enoxaparine au CHRU de

Strasbourg (Représentation des étapes de recrutement en Annexe 1).
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Neuf-cent-quatre-vingt-treize patients ont été exclus de I'analyse. Parmi eux 87,5 % n’étaient
pas éligibles, avec pour plus de 60% des patients un code CIM 10 pour une suspicion de
MTEV finalement écartée et/ou un traitement par Enoxaparine a dose préventive et/ou

administration d’'un autre traitement pour la prise en charge de la MTEV.

Plus d’un tiers des patients non éligibles avaient un IMC > 31 kg/m? ou un poids trop bas. Un
virgule neuf pourcent des patients recrutés ont été exclus car 'administration d’Enoxaparine
a duré moins de 24h ou parce qu’ils ont été transférés en dehors des HUS pour la suite de

leur prise en charge.

Quatre pourcents des patients recrutés ont été exclus par absence de données sur leur taille

ou leur poids dans les dossiers.

Au total, 1 033 patients ayant présenté une embolie pulmonaire et/ou thrombose veineuse
profonde avec prescription concomitante d’Enoxaparine ont été inclus ; ils sont issus de 39

services (Liste des services en Annexe 2).
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2. Caractéristiques de la population d’étude

Caractéristiques Effectifs (nb) | Proportions (%)
Sexe féminin 635 61,47

Sexe masculin 398 38,53
Diagnostic d’embolie 771 74,64
pulmonaire

Diagnostic de thrombose | 625 60,5

veineuse profonde

Traitement par 190 18,39
enoxaparine 4000 ui

matin et soir

Traitement par 843 81,6

enoxaparine a dose-poids

Nombre d’événements 23 2,23

hémorragiques

Mortalité a 30 jours 68 6,58
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La moyenne d’age des 1 033 patients inclus était de 83 ans, pour un dge minimum de 76

ans, un maximum de 99 ans et une médiane de 83 ans.

Le poids moyen était de 68,3 kg (o = 11.04), pour un IMC moyen de 24,96 kg/m? (o = 3,23).

La fonction rénale, définie par le débit de filtration glomérulaire selon la formule de Cockroft

and Gault, était en moyenne de 57,27 mL/min (o =23.28).

La durée moyenne de prescription de 'Enoxaparine était de 8 jours ( o= 8 jours), pour un

dosage moyen de 6 234 Ul ( o= 1554 Ul) deux fois par jour.

3. Caractéristiques des traitements concomitants prescrits dans la population

d’étude

Cette étude s'intéressait également a la prescription de traitements concomitants a celui de

I'Enoxaparine. Au total 473 prescriptions ont été retrouvées :

- 299 prescriptions  d’antiagrégant  plaquettaire  (ticagrelor, acide
aceétylsalicylique, clopidogrel), soit 62,68 %.

- 102 prescriptions de Glucocorticoides (méthylprednisolone, prednisolone,
prednisone, dexaméthasone), soit 21,38 %.

- 7 prescriptions d’Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (diclofénac sodique,
kétoproféne), soit 1,47 %.

- 65 prescriptions d’Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

(paroxétine, fluoxétine, citalopram, sertraline, escitalopram), soit 13,63 %.
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4. Caractéristiques des groupes de patients exposés/non exposés

Caractéristiques

Posologie 4000 Ul

deux fois par jour

Posologie standard

100 Ul/kg deux fois

Comparaison

(%) par jour (%)
Diagnostic d’embolie 123 (64,74) 648 (76,87) p <0,001
pulmonaire
Diagnostic de thrombose | 108 (56,84) 517 (61,33%) p =0,253
veineuse profonde
Age moyen 86 83 p < 0,001
IMC, exprimé en kg/m? 24,38 25,09 p =0,001
Sexe féminin (Effectif (%)) | 130 (68,42) 505 (59,91) p=0,029
Fonction rénale (DFG 52,10 58,43 p <0,001
selon Cockcroft)
Durée du traitement par 9 8 p <0,001
Enoxaparine
Mortalité a 30 jours 18 (9,73) 50 (5,90) p =0,05677

(Effectif (%))
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Les patients qui ont regu une dose fixe d’Enoxaparine a 4 000 unités étaient
significativement plus agés, avaient un IMC plus faible et un DFG moyen inférieur aux
patients qui ont regu une dose d’Enoxaparine adaptée au poids.

Les femmes étaient plus fréquemment traitées par enoxaparine a dose fixe avec 1,45 [1,03 ;
2,07] fois plus de prescriptions d’enoxaparine a 4000 Ui que les hommes.

Les patients qui présentaient une EP étaient en moyenne 1,81 [1,27 ; 2,57] fois moins
fréquemment traités par Enoxaparine a dose fixe de 4 000 unités que par Enoxaparine a
dose poids, tandis qu’aucune différence n’a été retrouvée chez les patients traités pour une

TVP avec un odds ratio (OR) non significatif de 0,83 [0,60; 1,16].

5. Analyse des prescriptions concomitantes par groupe de patients exposés- non

exposés

Parmi les 473 prescriptions concomitantes analysées, 94 (19,87 %) a des patients recevant
de I'Enoxaparine a dose fixe et 379 (80,13 %) ont été délivrées a des patients recevant de

I'Enoxaparine a dose-poids.
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Aucune différence n’a été mise en évidence au sein des groupes avec des proportions de
prescriptions globalement similaires d’anti agrégants plaquettaires (62,53 % et 65,96 %), de
corticoides (22,95% et 15,95%), d’AINS (1,58% et 1,06 %) et d'ISRS (12,92% et 17,02%)
chez les patients recevant de I'Enoxaparine a dose fixe par rapport & des patients recevant

de I'Enoxaparine a dose-poids (p = 0,4782).

6. Analyse des événements hémorragiques dans la population d’étude

(1]
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Figure 16: Histogramme des événements hémorragigues

Vingt-trois patients ont présenté des hémorragies, principalement digestives (47,83 %) mais
aussi des voies urinaires (17,39 %), et cérébrales (13,04 %) tandis que les hémorragies

musculaires (8,7 %) ou ORL, thoraciques ou péricardiques étaient plus rares

(respectivement 4,35 % chacune).
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Ces événements hémorragiques ont entrainé une perte d’hémoglobine de 2 points ou plus
chez 18 patients (78,26 %), avec nécessité d’une transfusion pour 14 patients (60,87 %) et
d’'une prise en charge chirurgicale pour 5 patients (21,74 %). Elles ont eu pour conséquence

une instabilité hémodynamique pour 1 des patients (4,35 %).

7. Analyse des événements hémorragiques par groupe de patients exposés/non

exposés

Parmi les 23 patients qui ont présenté un événement hémorragique dans cette étude, 3
(13,04 %) recevaient une dose fixe et 20 (86,96 %) une dose-poids d’Enoxaparine. Les
patients qui ont recu une dose poids semblaient plus a risque d’événement hémorragique
par rapport aux patients sous Enoxaparine a dose fixe de 4000 Ul avec un risque
respectivement de 2,372 % [1,485 ; 3,548] et 1,579 % [0,395 ; 4,041]. LUadministration
d’Enoxaparine a dose fixe semblait réduire le risque hémorragique de -0,794 % [-2,842 ;

1,256] par rapport a 'administration d’Enoxaparine a dose poids.

Devant un faible nombre d'événements hémorragiques dans chaque groupe, nous avons

souhaité approfondir 'analyse de ces événements hémorragiques.
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8. Analyse de la population par groupe de patients indemnes/ayant présentés un

événement hémorragique

Tableau 6: Caractéristiques des patients en fonction de I'événement hémorragique

Caractéristiques Hémorragie (%) | Absence d’hémorragie (%) | Comparaison
Age moyen 83,34 83,69 p =0,668
Sexe féminin 11 (47,83) 624 (61,78) p=0,174
IMC moyen 24 .61 24,97 p=0,744
Fonction rénale (DFG selon 51,35 57,40 p=0,106
Cockcroft and Gault exprimé
en mL/min)
Diagnostic de TVP 15 (65,22) 610 (60,40) p = 0,64
Diagnostic d’EP 18 (78,26) 753 (74,55) p =0,686
Traitement par Enoxaparine | 20 (86,96) 823 (81,49) p= 0,507
a Dose-poids
Traitement par Enoxaparine | 3 (13,04) 187 (18,51) p= 0,507
4000 Ul matin et soir
Durée du traitement par 19 8

p <0,001
enoxaparine
Mortalité a 30 jours 2 (2,94%) 66 (97,77%) p =0,909
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Parmi les patients ayant présenté une hémorragie et ceux qui en sont indemnes aucune

différence n’a été observée dans les proportions d’EP et TVP.

Les patients qui ont présenté un événement hémorragique avaient une durée moyenne de

traitement significativement supérieure a ceux qui n’en ont pas présenté.

En revanche, le taux de mortalité était similaire dans les deux groupes (avec ou sans

événement hémorragique) avec un OR de 1,36 [0,15; 5,77].

9. Analyse des prescriptions concomitantes et événements hémorragiques dans

la population d’étude

Parmi les 473 prescriptions concomitantes analysées, 463 (97,88 %) ont été délivrées a des
patients indemnes d’événement hémorragique et 10 (2,12 %) a des patients ayant présenté

une hémorragie.
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Figure 17: Représentation des prescriptions concomitantes en fonction de I'événement

hémorragique
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Aucune différence n’a été mise en évidence au sein des groupes avec des proportions de
prescriptions globalement similaires d’anti agrégants plaquettaires (50 % et 63,5 %), de
corticoides (30 % et 21,4 %), I’AINS (0 % et 1,5 %) et d'ISRS (20 % et 13,6 %) chez les

patients respectivement atteints d’un événement hémorragique ou indemnes.

Trois des 102 patients sous Corticoides, et 2 des 65 patients sous ISRS ont présenté une
hémorragie majeure (respectivement 3% par groupe). Cing patients parmi les 299 patients
sous AAP (1,7%) ont également présenté une hémorragie majeure tandis que les 7 patients

ayant recu des AINS sont indemnes d’hémorragie.
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DISCUSSION:

1. Echantillon du Bois Fleuri

Cette étude a été réalisée au sein des Hoépitaux Universitaires de Strasbourg, qui comportent
un établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD, le Bois
Fleuri) de 72 lits. Du 20/12/2013 (date du début des prescriptions informatisées via Dxcare
dans les dossiers du Bois Fleuri) au 30/12/2019, 135 patients agés de plus de 75 ans ont
recu de I'Enoxaparine dans cet établissement. Au total, 6 patients ont rempli les critéres
d’inclusion et de non exclusion. Tous présentaient une TVP, aucune EP n’a été recensée.
Parmi ces patients inclus, 2 ont recu de I'Enoxaparine a dose fixe de 4000 Ul matin et soir et
4 de I'Enoxaparine a dose-poids. La durée moyenne de traitement de 31 jours était bien
supérieure a la durée moyenne de traitement des autres patients inclus dans notre étude. Le
sexe ratio était équilibré avec 3 hommes et 3 femmes. Au total 4 patients prenaient des
traitements concomitants d'intérét (un patient était sous ISRS, un patient sous corticoides, un

patient sous AAP et un patient sous corticoides et AAP).

Un des 6 patients du Bois Fleuri a présenté un événement hémorragique avec nécessité de
transfusion, alors qu'il recevait de I'Enoxaparine & dose-poids sans autre traitement
concomitant (parmi les traitements d'intérét). Aucune hémorragie fatale n’a été retrouvée.
Aucun décés n’a été constaté a 30 jours mais 2 des 6 patients sont décédés dans les 3 mois
qui ont suivi I'instauration d'Enoxaparine a dose-poids (soit 33%). Ces quelques cas illustrent
une fragilité importante de cette population en EHPAD, dont 'dge moyen de 85 ans est
supérieur au reste des patients inclus dans notre étude, malgré une fonction rénale plus

élevée avec un DFG moyen a 79 mL/min.
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2. Objectif principal

Dans cette étude rétrospective réalisée chez des patients de plus de 75 ans présentant une
maladie thromboembolique veineuse, nous mettons en évidence une proportion plus
importante d’hémorragie lors de I'administration d’Enoxaparine dans notre population par
rapport aux données de la littérature, avec 2,23 % de saignements majeurs contre 1,3%
dans les études de sécurité du traitement en population générale (3). Cette
surreprésentation pourrait s’expliquer par une moyenne d’age plus élevée dans notre étude,
qui s’éleve a 83 ans. Comme nous le rappellent Den Exter et al. en 2022 dans une méta
analyse portant sur 17 études, dans le cadre du traitement de la MTEV, I'dge est un facteur
de risque indépendant d’hémorragie sous anticoagulant (tous types d’anticoagulants

confondus), tout comme une anémie, un cancer actif ou une insuffisance rénale (46).

Nos résultats suggerent une tendance a la réduction du risque hémorragique lors de
'administration d’Enoxaparine a dose de 4 000 Ul deux fois par jour, en comparaison a une
posologie usuelle de 100 Ul/kg deux fois par jour. Pourtant d’aprés les caractéristiques des
patients qui ont recu une dose fixe de 4 000 Ul, ceux-ci semblaient plus a risque
d'hémorragie avec un age plus avancé et un DFG moyen significativement inférieur a ceux
recevant une dose adaptée au poids. Cette constatation nous renforce dans I'idée que la
prescription d’Enoxaparine a dose fixe semble bénéfique sur la réduction du risque
hémorragique. Cependant notre étude ne retrouve pas de différence sur la fonction rénale
moyenne ou I'age moyen entre les patients qui ont présenté une hémorragie et ceux qui n’en

ont pas présenté, probablement par manque de puissance.
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Gonzalez et al. mettaient en évidence, en 1999, dans une étude réalisée chez 165 patients,
un taux d’incidence d’hémorragies inférieur chez les 85 patients qui recevaient de
I'Enoxaparine a dose fixe (4 000 Ul deux fois par jour pendant 7 jours puis une fois par jour
pour une durée totale de 3 mois) par rapport aux 80 patients traités par Coumarine, dans le
cadre d’'une MTEV (respectivement 1,1% et 10% d’hémorragies tous types confondus). De
plus le score de Marder (score veinographique de mesure de thrombus) était
significativement diminué aprés traitement par Enoxaparine (49,4% de réduction) par rapport
au traitement par Coumarine (24,5% de réduction), avec un taux de récurrence de MTEV
légerement inférieur sous Enoxaparine (9,5 % versus 23,7 %). Cependant les hémorragies
de tous types étaient prises en compte (“mineures” et “majeures”) et la présence d’'un décés
parmi les patients traités par Enoxaparine sur une embolie pulmonaire récidivante pourrait
suggérer des posologies trop faibles, dans une étude monocentrique portée sur une petite

population (47).

Notre étude, qui montre une tendance a un risque hémorragique plus élevé chez les patients
sous Enoxaparine a dose-poids, retrouve chez ces patients ayant recu une dose-poids
davantage d’EP. En revanche, le taux d’EP est similaire chez les patients qui ont présenté
une hémorragie par rapport a ceux qui n’en ont pas présenté. Ruiz-Giménez et al. en 2008
dans le cadre de la cohorte RIETE, montraient de fagon significative dans une étude portant
sur 13 057 patients, que les patients ayant eu une hémorragie majeure (314, soit 2,4 %)
présentaient davantage d’EP (62 %) que les patients n’ayant pas eu d’hémorragie majeure
(46 %). Ces résultats, non commentés dans I'étude, ne sont pas retrouvés par ailleurs dans
la littérature et pourraient étre expliqués par des facteurs confondants avec une population
ayant présenté une EP potentiellement plus fragile (possible age supérieur, comorbidités et

antécédent de saignement majeur récent plus nombreux...) (48).
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Dans notre étude, les patients sous Enoxaparine a dose de 4 000 Ul deux fois par jour
semblaient davantage exposés au traitement avec une durée de prescription moyenne
significativement supérieure a ceux qui ont recu une dose poids, tout en présentant un
nombre d'événements hémorragiques moindre. Cependant, la durée de traitement par
Enoxaparine était plus longue chez les patients qui ont présenté un événement
hémorragique que ceux qui n’en ont pas présenté. Ce résultat est cohérent avec d’autres
études comme Spencer et al. en 2014 qui retrouvaient chez 1 223 patients agés de plus de
65 ans traités pour une MTEYV, un taux d’incidence d’hémorragies majeures de 5,2 %, 9 % et
10,6 % respectivement a 30 jours, 1 an et 3 ans de suivi, avec un risque majoré d’environ 40
% chez les plus de 80 ans. En revanche, le taux de récidive de MTEV était de 3 %, 7,8 % et
9,5 % respectivement a 30 jours, 1 an et 3 ans de suivi, sans distinction d’age. Ces résultats
suggeérent que des durées de traitement longues chez les sujets agés les soumettent a une
majoration du risque hémorragique face a un bénéfice moindre. Une des forces de cette
étude est le suivi de plus de 95 % des 542 patients inclus dans la partie prospective de
I'étude, durant 3 ans. Cependant la majorité des patients inclus faisaient partie de la phase
rétrospective de I'étude entrainant une perte d’information et I'impossibilité d’analyse
approfondie des différentes stratégies thérapeutiques rencontrées (plus de 70 % des patients

hospitalisés étaient sous HBPM contre moins de 30% aprés sortie d’hospitalisation) (49).
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L'étude de Spencer et al. incluait davantage de femmes (54,7 %). Ce déséquilibre du sexe
ratio s’agrandissait dans le groupe de patients de plus de 80 ans (avec 60% de femmes). Ce
déséquilibre était également présent dans notre étude. Cette proportion majoritaire de
femmes est retrouvée dans la plupart des études réalisées chez les patients de plus de 80
ans. Elle s’explique au regard de I'esperance de vie a la naissance en fonction du sexe (50).
L'impact du sexe sur le taux d’hémorragie semble controversé comme le montraient Den
Exter et al. avec, sur 9 études analysant la question, 5 études qui ne retrouvaient aucune
association entre le risque hémorragique et le sexe, et 4 études qui mettaient en évidence un

sur-risque faible mais significatif chez la femme (46).

Notre étude ne met pas en évidence de sur-risque hémorragique avec la prise de traitements
concomitants que sont les AAP, AINS, corticoides ou ISRS qui sont retrouvés en proportions
similaires dans les groupes exposés/non exposés et hémorragie/absence d’hémorragie. Ce
résultat, potentiellement lié a un manque de puissance, n’est pas cohérent avec la plupart
des études réalisées. Den Exter et al. dans leur méta analyse retrouvaient une majoration du
risque hémorragique sous AAP et AINS (avec 7 études sur 10) (46). Ruiz-Giménez et al.,
dans le cadre de la cohorte RIETE, montraient de facon significative que les patients ayant
présenté une hémorragie majeure (314 sur 13 057 patients, soit 2,4 %) étaient davantage
sous traitement AAP (14 %) ou corticostéroides (11 %) que ceux qui n‘ont pas présenté
d’hémorragie (11 % sous AAP et 6,6 % sous corticostéroides). Cependant seulement 3 820
patients (29 %) sont restés sous HBPM au long cours et aucune différence n’a été retrouvée

sur la prise d’AINS et le risque hémorragique (48).
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3. Objectif secondaire

Dans notre étude qui comporte un taux de décés toutes causes de 6,58 %, il n’y a pas plus
de déceés a 30 jours chez les patients sous Enoxaparine a dose-poids que chez les patients
sous Enoxaparine a dose fixe. Nous n’avons pas constaté davantage de décés chez les
patients ayant présenté une hémorragie que ceux qui n’en ont pas présenté. |l n'y a eu
aucune hémorragie fatale. Ces résultats sont proches de ceux de Ruiz-Giménez et al. en
2008 qui retrouvaient un taux d’hémorragie fatale de 0,6 % avec un taux de mortalité toutes

causes de 8,3 % (48).

En revanche, nos résultats confirment des conséquences cliniques importantes chez les
sujets agés lors de saignements pouvant apparaitre sous Enoxaparine avec nécessité de

transfusion pour 60,87 % d’entre eux et prise en charge chirurgicale pour 21,74 %.

Ferrazzini et al., dans le cadre de la cohorte SWITCO 65+, retrouvaient chez 981 patients
de plus de 65 ans suivis sur 36 mois pour une MTEV, un taux d’hémorragies de 10 %,
principalement d’origine gastro intestinal (34 %) comme dans notre étude. lls mettaient en
avant des conséquences néfastes, avec nécessité de recourir a une transfusion dans 47 %
des cas, une chirurgie hémostatique dans 18 % des cas, voire dramatiques avec 6 %
d’hémorragies fatales. Dans leur étude, les patients ayant présenté un saignement majeur
eétaient en moyenne plus agés, avaient davantage de comorbidités, de traitement
concomitants favorisant le risque de saignement (AINS, AAP) un risque de chute majoré,
une activité physique réduite et pour plus de 50 % d’entre eux une anémie dés I'entrée dans

Pétude (5).
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4. Forces de I'étude

Il s’agit d’'une étude princeps : a ce jour aucune étude n’a été réalisée sur I'évaluation du
risque hémorragique des patients de plus de 75 ans traités par Enoxaparine 4000 Ul deux
fois par jour ou dose-poids deux fois par jour dans le cadre de la prise en charge d’une

MTEV.

Cette étude a été réalisée de fagon exhaustive : tous les patients agés de plus de 75 ans
présentant une MTEV au sein des HUS ont été inclus depuis 2010, date d’installation du
logiciel Dxcare dans la plupart des services. Elle concerne ainsi un nombre de services

conséquent, afin d’éviter les biais de recrutement.

Ce recrutement exhaustif a permis une diversité au sein de la population d’étude. Malgré une
part prédominante de patients hospitalisés, la présence de résidents d'EHPAD a élargi

'analyse a une pratique plus générale de la médecine dans la prise en charge de la MTEV.

Le recueil des données dans les dossiers (en dehors des résidents de 'lEHPAD du Bois
Fleuri) a été réalisé en aveugle du statut hémorragique des patients, et 'analyse a été

réalisée par un statisticien indépendant.

5. Biais et limites de I’étude

Le recrutement rétrospectif sur Dxcare a pour conséquences de nombreuses données
manquantes (avec une perte de 4 % des patients), entrainant un potentiel biais de sélection.
Le caractére monocentrique de cette étude représente également un biais, cependant notre
objectif premier était d’évaluer cette pratique qui a notre connaissance n’est pas diffusée en

dehors des HUS.
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Il existe probablement un biais de migration, lié au caractére rétrospectif de notre étude.
Aucun suivi n'a été effectué aprés sortie d’hospitalisation malgré, dans certains cas, la

poursuite du traitement par Enoxaparine.

La population de patients inclus dans le groupe 4 000 Ul était faible, limitant sa comparaison
avec la population de patients inclus dans le groupe dose-poids et participant au manque de
puissance de I'étude. Le nombre de sujets nécessaire n'ayant pas été atteint, il serait

intéressant d’élargir I'étude a d’autres établissements ayant cette pratique.

Les antécédents et comorbidités des patients inclus n’ont pas été analysés dans cette étude,
notamment les affections associées a un risque élevé d'hémorragie telles qu'une pathologie
sanguine congénitale ou acquise, la présence d'une tumeur maligne a risque élevé de
saignement, des varices cesophagiennes connues ou suspectées, des malformations

artérioveineuses. Cela représente un biais d’interprétation potentiel.

L'anémie est une donnée que nous n'avons pas analysée dans notre étude et qui toutefois
pourrait étre une information importante (comme le montre I'étude de Ferrazzini et al (5)).
Elle peut témoigner d'un saignement a bas bruit (digestif...) et donc dun risque

hémorragique majeur.

La période de chevauchement entre deux thérapeutiques, pour les patients sous
Enoxaparine bénéficiant d’un relais par AVK, pourrait étre davantage a risque hémorragique

mais n’a pas été analysée dans notre étude et constitue un potentiel biais de mesure.
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CONCLUSION

Les sujets de plus de 75 ans, par élévation de certains facteurs de coagulation ou majoration

de la stase sanguine, sont plus a risque de MTEV.

Avec une baisse de la fonction rénale, une polymédication ou encore un risque de chute
majoré, les traitements recommandés dans la prise en charge de la MTEV sont plus a risque

d’hémorragie chez les sujets agés.

Les résultats de notre étude rétrospective réalisée sur 1033 patients suggérent qu’'une
posologie réduite d'Enoxaparine a dose fixe de 4000 Ul matin et soir par rapport a la
posologie standard de 100 Ul/kg matin et soir aurait tendance a réduire le risque de

saignement sans entrainer de surmortalité.

Pour compléter notre travail, il serait intéressant d'élargir cette étude a d’autres

établissements qui réalisent cette pratique afin de confirmer nos résultats.

L'efficacité de ce protocole thérapeutique de 4000 Ul deux fois par jour sur la récidive aprés
un premier épisode de MTEV serait intéressante a étudier de maniére prospective sur une

période prolongée ( = 3 mois selon les recommandations de traitement de la MTEV).
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Annexe 1: Représentation des étapes de recrutement
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Annexe 2: Liste des services concernés par I’étude.

Effectifs

Proportions

- CHIR,THO, NHC: 4

0,39[0,11;0,99 ]

- CHIR,CV TR, NHC: 6

0,58 [0,21; 1,27 ]

- CHIR,VASC,NHC: 8

0,78[0,34;1,53]

- MV,-HTA: 232

22,59 [ 20,07 ; 25,27 ]

- CARDIOLOGIE NHC: 86

8,37[6,75; 10,24 ]

- PNEUMOLOGIE NHC: 40

3,89[2,8;5,27]

- URG,MED,CHI,NHC: 293

28,563 [25,78;31,4]

- REA, MED, NHC: 1

0,1[0:0,54]

- CHIR,DIGEST,NHC: 9

0,88[0,4 ;1,66 ]

-H,G,E, NHC: 1

0,1[0;0,54]

- HEPATO DIG HC: 14

1,36[0,75 ;2,28 ]

- CHIR, URO, NHC: 10

0,97 [ 0,47 ;1,78 ]

- NEPHRO DIAL TRA: 1

0,1[0;0,54]

- M,INF,TROP, NHC: 23

2,24 1,42 ;3,34 ]

- OPHTALMO, NHC: 1

0,1[0;0,54]

- IMMUNO,CLIN,NHC: 31

3,02[2,06 ;4,26 ]

- MED,INTERNE NHC: 46

4,48[3,3;5,93]

- SMO - COMMUNS: 7

0,68[0,27;1,4]

- DERMATOLOGIE: 16

1,56 [0,89 ;2,52
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- SERV,NEUROLOGIE: 1

0,1[0;0,54]

- CHIR,M-FAC,REP: 1

0,1[0;0,54]

- MED,INT,DIAB,MM: 22

2,14[1,35;3,23]

- ENDOC,DIABET,MM: 2

0,19[0,02;0,7]

- URG,MED,CHIR-HP: 18

1,75[1,04 ;2,76 ]

- ORTHO-TRAUMATO : 9

0,88[0,4;1,66]

- UNITE NEUROVASC: 3

0,29[0,06;0,85]

- RHUMATOLOGIE: 6

0,58 [0,21; 1,27 ]

- CHIR,G,H,E,TRAN: 5

0,49[0,16; 1,131

- CHIR,GEN-DIGES: 9

0,88[0,4;1,66]

- NEUROCHIRURGIE: 5

0,49[0,16 ;1,13 ]

- H,GAS,ENT,ASS,N: 5

0,49[0,16; 1,13 ]

- MED,INT,END NUT: 18

1,75[1,04 ;2,76 ]

- SRV,HEMATO,ONCO: 1

0,1[0;0,54]

- CRC-MHC: 3

0,29[0,06 ;0,85 ]

- GERIATRIE AIGUE: 84

8,18[6,58 ; 10,03 ]

- ORTHO-TRAUM MI: 3

0,29[0,06 ;0,85 ]

- CHIR DU RACHIS: 2

0,19[0,02;0,7]

- EHPAD BOIS FLEURI: 6

0,58 0,21 ;1,27 ]
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RESUME :
Etude comparative du risque hémorragique chez des patients de plus de 75 ans sous
Enoxaparine a dose fixe 4 000 unités versus dose-poids, deux fois par jour, dans le cadre du
traitement curatif de la maladie thrombo-embolique veineuse.
Introduction: Au péle de Gériatrie du CHRU de Strasbourg, devant un risque plus élevé
d’hémorragie sous anticoagulant chez les sujets &gés, une administration d’Enoxaparine a
dose fixe de 4000 unités matin et soir est réalisée dans le cadre du traitement de la MTEV.
Méthodes: |l s’agit d’'une étude rétrospective de type exposés-non exposés portant sur des
sujets de 75 ans et plus, sous Enoxaparine pour une MTEV. L'objectif principal était de
démontrer que l'administration d’Enoxaparine a dose fixe de 4000 unités matin et soir
permettait une réduction du nombre d’hémorragies majeures par rapport a une posologie
standard de 100 unités/kg matin et soir. L'objectif secondaire était d’évaluer le nombre de
déceés a 30 jours (toute cause confondue).
Résultats: Au total 1 033 patients ont été inclus entre le 20/12/2010 et le 31/12/2019. Vingt
trois événements hémorragiques ont été recensés sans différence significative concernant la
survenue d'hémorragies majeures entre les 2 groupes, ou les décés toute cause.
Conclusion: Notre étude a mis en évidence une tendance a la réduction du risque
hémorragique en cas d'administration d'Enoxaparine a dose fixe de 4 000 unités matin et soir

dans le cadre du traitement de la MTEV, sans augmentation du risque de déces.

Rubrique de classement : DES de Médecine Générale

Mots-clés : Sujets agés >75 ans, enoxaparine curative 4000 Ul ou dose-poids, MTEV, EP,

TVP, hémorragie, décés a 30 jours toute cause.
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