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1. Introduction.

Selon Oger (1), I’incidence de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est en France
de 1,83 pour 1000 par an (IC 95%, 1,69-1,98), respectivement de 1.24 (IC 95%, 1,12-1,36) et
de 0,60 (IC 95%, 0,52-0,69) pour la thrombose veineuse profonde (TVP) et I’embolie
pulmonaire (EP).

Ce chiffre d’incidence augménte de fagon quasi exponentielle avec 1’age. Cogo et coll (2) ont
d’ailleurs montré que I’age et I’existence d’'une MTEV sont liés de maniére significative et
indépendante (OR 1,6 ; IC 95% de 1,3 2 1,9).

Compte tenu du vieillissement de la population, la pathologie thromboembolique veineuse est
un probléme majeur de santé publique en terme de morbi-mortalité (3;4) et sa prévention chez
le sujet agé doit étre une priorité. La loi n° 2004-806 du 09 Aott 2004 relative a la santé
publique va dans ce sens et appelle & une réduction de 15% du nombre de cas de TVP d’ici
2008 (5).

Toutefois, la plupart des protocoles de prévention de la MTEV ont été élaborés pour des
patients a risque chirurgical et peu d’études dans le domaine médical ont jusqu’alors été
menées. Il a fallu attendre les études MEDENOX (6) en 1999 puis PREVENT (7) en 2004
démontrant une baisse significative de I’incidence des épisodes thromboemboliques veineux
chez des «sujets a risque modéré alités pour une affection médicale aigue» pour autoriser
Putilisation de deux héparines de bas poids moléculaire (HBPM) que sont respectivement
I’énoxaparine et la daltéparine en traitement prophylactique médical de la MTEV.

L’utilisation des HBPM doit se faire avec précaution et selon les recommandations en
vigueur. Ainsi, I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS),
devant la notification d’accidents hémorragiques graves rapportés par une enquéte de
pharmacovigilance, a ajouté en septembre 2000 une contre-indication pour 1’utilisation des
HBPM a doses curatives en cas d’insuffisance rénale sévére (8). Depuis, des précautions
d’emploi sont également recommandées pour Iutilisation des HBPM a doses préventives en
cas d’insuffisance rénale. Les accidents hémorragiques graves survenus sous HBPM observés
dans cette enquéte (hématomes et hémorragies le plus souvent sévéres, dont quelques cas
ayant évolué vers le déces) étaient principalement liés au non respect des schémas
posologiques, & I’administration a des patients agés (a partir de 75 ans), en cas d’insuffisance
rénale.

Alors qu’en utilisation a doses curatives il a ét¢ démontré pour I’énoxaparine une corrélation
entre la clairance de la créatinine et le niveau d’activité anti-Xa plasmatique (pouvant étre
considéré comme le meilleur reflet biologique actuel du risque hémorragique des HBPM) (9-
12) et que cette constatation a été retrouvée en prophylaxie par Sanderink G.J dans son étude
pharmacocinétique (13), aucune évaluation en situation clinique n’a démontré de relation
entre la clairance de la créatinine et ’activité anti-Xa plasmatique dans une population
gériatrique bénéficiant d’ un traitement prophylactique de TVP/EP par HBPM.

La seule étude disponible (14) concerne un effectif réduit de patients agés aux fonctions
rénales encore relativement préservées ; elle est probablement limitée pour ces raisons en
terme de puissance.
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Il est d’ailleurs intéressant de noter que, dans les études concernant les HBPM, peu de
personnes dgées ont réellement été évaluées ; celles-ci étant souvent exclues en raison de leur
age (et des potentiels risques hémorragiques), des comorbidités associées ou de fonctions
cognitives parfois défaillantes ne permettant pas une information et un recueil de
consentement éclairé.

Dans notre travail; a savoir une étude prospective d’évaluation épidémiologique,
monocentrique, sans bénéfice individuel direct; il s’agit de rechercher les possibles facteurs
influencant P’activité anti-Xa plasmatique mesurée chez les sujets 4gés hospitalisés en service
de court séjour gériatrique et recevant de l’énoxaparine (Lovenox™) 4000 unités en
prévention d’une TVP/EP. Les facteurs étudiés sont 1’age, la masse corporelle des patients,
1”état nutritionnel et le débit de filtration glomérulaire (DFG) évalué selon deux méthodes :
formule de Cockcroft et Gault (15;16) et formule de Levey (15;17;18). L’activité anti-Xa
plasmatique est le critére de jugement de I’étude.

Les résultats qui sont présentés dans ce document correspondent aux résultats préliminaires
portant sur les 15 premiers patients, le premier patient ayant été inclus le 09/01/06.
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II. La MTEV chez le sujet agé, sa prévention médicamenteuse et
la problématique posée.

I1. 1. MTEV et sujet 4gé.

II. 1. .1) Epidémiologie.

L’incidence annuelle de la MTEV est supérieure a 1 pour 1000 en Europe et en Amérique du
Nord. Plus de 200000 nouveaux cas surviennent chaque année aux Etats-Unis (19;20). Cette
incidence, pour comparaison, est identique a celle des accidents vasculaires cérébraux.

L’ensemble des données épidémiologiques qui suivent est important & considérer dans une
perspective de santé publique. En effet, en raison du vieillissement de la population, le
nombre absolu des MTEV augmentera probablement au cours des prochaines années.

De plus, depuis 1980, la fréquence de la MTEV n’a pas diminué en dépit de I’extension des
mesures de prophylaxie (19); cette pathologie reste plus que jamais une cause majeure de
morbi-mortalité.

I1. 1. .1. .1) En fonction de I’age.

L’incidence des événements thromboemboliques veineux augmente avec le vieillissement qui
est un facteur de risque thromboembolique veineux indépendant : I’étude cas-témoins de
Cogo et coll (2) puis la publication de I’équipe de Heit (19) (figure 1) ’ont démontré.

Ce risque est d’autant plus important qu’il y a , avec 1’dge, une incidence accrue de
comorbidités associées (comme les interventions chirurgicales, I’immobilité, ou les cancers)
favorisant le développement de thromboses veineuses.

L’incidence d’un premier épisode thromboembolique veineux passe ainsi d’un taux

négligeable avant I’age de 15 ans (<5 pour 1000 habitants par an) a environ 450 a 600 pour
1000 habitants par an aprés 80 ans (21).

20



L’dge, un facteur indépendant de risque de thrombose.
Données épidémiologiques. Figure 1.
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Selon I’étude d’observation Brestoise menée par Oger (étude portant sur 342000 habitants de
la région de Brest, ayant duré 1 an) (1), I’incidence globale de 1a MTEV a été estimee a 1,83
pour 1000 habitants par an (1,69-1,98), celle de I’EP a 0,60 pour 1000 habitants par an (0,52-
0,69).

Les patients avec EP étaient significativement plus agés que ceux avec TVP isolée (71+15 ans
vs 6617, p=0,001).

L’incidence globale de la MTEV atteignait 12,5 pour 1000 habitants chez les sujets de plus de
75 ans contre 2,5 pour 1000 habitants chez les sujets de 40 a 59 ans. La proportion d’EP
(incidence EP/incidence MTEV) augmentait avec 1’age, passant de 22% entre 20 et 39 ans a
40% apres 75 ans.

Chez le sujet agé surtout, les EP sont fréquentes et potentiellement létales. Les études
épidémiologiques rapportent que ’incidence de I’EP dans la population générale est de 0,005
a 0,03% par an avant 40 ans, de 0,02% a 0,08% par an entre 50 et 60 ans et de 0,08% a
0,4%par an apres 70 ans, sans différence entre les sexes (1;19;21). La mortalité par EP est de
0,2% par an apres 70 ans, ce qui représente pour les sujets de plus de 50 ans environ 5% de la
mortalité totale (19;21).

Selon les statistiques Francaises (22), les EP ont été a ’origine d’un peu plus de 4000 déces
en 1998, cependant ce chiffre sous estime la mortalit¢ par EP du fait des cas non
diagnostiqués en raison méme de sa difficulté diagnostique, surtout chez la personne agée.

I1. 1. .1 . 2) En hospitalisation, en fonction de ’age.

La MTEV est une complication redoutée chez le patient hospitalisé, notamment dans les
services de médecine. L’incidence de la TVP y est de 3 a 40% en fonction des pathologies,
selon les données épidémiologiques recueillies par Oger chez des patients hospitalisés (23).
Néanmoins, toute la question est de savoir si la TVP préexistait ou si elle est survenue durant
I’hospitalisation.

Les TVP asymptomatiques sont fréquentes a I’admission dans un service de médecine interne,
surtout chez les sujets agés, alors que ce n’est pas le cas avant 55 ans. C’est ce qui apparait
dans I’¢tude d’Oger et coll (23) qui a inclus 234 patients chez qui un écho-Doppler veineux
des membres inférieurs était réalisé dans les 48 heures suivant I’entrée. La prévalence de TVP
asymptomatiques était respectivement de 5,5%(IC 0,95; 3,1-9,5%) avant 80 ans et de
17,8%(IC 0,95 ; 8,5-32,6%) aprés 80 ans. Ces résultats sont cohérents avec ceux de I’étude
Medenox (6) qui a montré une prévalence importante de TVP asymptomatiques détectées par
phlébographie chez les patients 4gés, ce qui n’est pas le cas avant 60 ans.
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II. 1. .2) Rappels : thrombose veineuse et sujet 4g¢ (Voir figures 2 et 3).

Selon la description de Virchow, la formation d’un thrombus veineux résulte de 1’altération
du flux sanguin (stase), de la paroi vasculaire et du sang lui méme (hypercoagulabilité) (24).
La contribution exacte de chaque composante a la formation du thrombus dépend également
individuellement des facteurs de risque thromboemboliques veineux présents. La MTEV
commence classiquement par les veines distales, peut s’étendre aux veines proximales voire
aux artéres pulmonaires.

Chez le sujet 4gé, en dehors des facteurs de risque de MTEV d’origine génétique ou mixte
(hyperhomocystéinémie, thrombophilie...), I'incidence des pathologies acquises majorant le
risque thromboembolique veineux (néoplasies, immobilisation prolongée, insuffisance
cardiaque ou respiratoire chronique...) est plus élevée.

L’augmentation d’événements thrombotiques avec ’age, qu’ils soient de topographie
artérielle ou veineuse, est multifactorielle (25;26). Elle fait intervenir des modifications
survenant au niveau des vaisseaux mais aussi la modification de facteurs circulants de la
coagulation, de la fibrinolyse et des fonctions plaquettaires.

II. 1. .2 .1) L.a stase veineuse.

Avec I’avancée en 4ge, les veines subissent des changements, il se produit une diminution du
diamétre de la veine fémorale commune (VFC) ainsi qu’une baisse significative de son débit
au repos chez les sujets de plus de 60 ans.

Cette réduction du flux dans la VFC prédispose aux TVP (27).

La réduction de la mobilité et ’alitement favorisent la dilatation veineuse et la stase sanguine
(24).

L’efficacité de la pompe veineuse des muscles du mollet diminue avec 1’age, elle est associée
aux maladies dégénératives veineuses accrues ; il en résulte une réduction du retour veineux
chez les sujets agés.
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Modifications vasculaires observées avec l’dge. Figure 2.
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II. 1. .2. 2) Les facteurs de la coagulation et les marqueurs
préthrombotiques.

Les concentrations plasmatiques des facteurs V et VII augmentent avec I’age ; de méme celle
du facteur VIII. Les concentrations plasmatiques élevées de facteur VIII sont associées a un
risque accru de thrombose veineuse (28;29).

L’étude réalisée par Sweeney et Hoerning suggeére que la concentration plasmatique de
facteur IX augmente avec 1’dge (30) mais pas celle du facteur X ni de la prothrombine (31).
La concentration de facteur XIII qui stabilise le caillot de fibrine évolue également avec
I’4ge : il a été prouvé que sa concentration est corrélée a ’age dans les deux sexes. L’activité
facteur XIIT est significativement corrélée avec les concentrations de fibrinogene (32).

La thrombine est ’enzyme clé de la thrombose, sa synthése augmente avec I’age.

La survenue d’une lésion endothéliale libére ie facteur tissulaire qui permet la synthése de
thrombine par activation de la voie extrinséque de la coagulation dépendante du facteur VIL
Cette synthése s’amplifie griace a la boucle d’auto-amplification de la coagulation (facteurs
Va et VIIIa) et Pactivation de la coagulation a la surface des plaquettes. La thrombine ainsi
formée a la surface des plaquettes est ’agoniste plaquettaire le plus puissant permettant le
recrutement rapide et 1’activation de nouvelles plaquettes. De plus, la thrombine initie la
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fibrino-formation a partir des molécules de fibrinogéne natif circulantes qu’elle active. La
fibrine mature forme un réseau fibrillaire insoluble ; elle enchisse dans ses mailles les
plaquettes, les érythrocytes et les leucocytes et permet la stabilisation et le renforcement de
I’agrégat plaquettaire. La fibrine pi¢ge la thrombine libre et fixe le plasminogene circulant.

La fibrinolyse s’accompagne d’une libération massive de thrombine favorisant la réocclusion.

Cette augmentation de synthése de thrombine est a 1'origine d’un état d’hypercoagulabilité
avec augmentation de la synthése de fibrine intravasculaire et de la fibrinolyse secondaire.
Ainsi les concentrations plasmatiques de fragment 1-2 de la prothrombine (libérés lors de
I’activation de la prothrombine par le facteur Xa) s’élévent avec 1’age, sans relation avec une
diminution de clairance. Des concentrations élevées chez des sujets agés sains suggérent
I’existence d’une augmentation de facteur Xa plasmatique. Les concentrations plasmatiques
de fibrino-peptides A et B (traduisant I’activité thrombine sur le fibrinogéne) augmentent
également avec 1’age, mais a un degré moindre, évoquant une inhibition plus rapide de la
thrombine que du facteur Xa (30). Mari et al ont observé dans une étude de 25 sujets
centenaires une activation de la coagulation, en comparaison avec 25 sujets de 18 a 50 ans et
25 sujets 4gés de 51 a 69 ans. Ils avaient des concentrations plasmatiques plus élevées de
complexes plasmine antiplasmine (PAP) et de D-diméres, reflétant un état
d’hypercoagulabilité avec fibrinolyse réactionnelle (33;34).

I1. 1. .2. 3) Altérations des protéines fibrinolytiques.

Le PAP est un marqueur de la génération réactionnelle de plasmine mais aussi de fibrinolyse.
Les concentrations plasmatiques de PAP s’élévent avec 1’Age et sont corrélées avec la
génération de thrombine. Les concentrations plasmatiques de D-dimeéres, produits de
dégradation de fibrine, ont été mesurées dans un échantillon aléatoire de 1727 sujets 4gés de
72 a 101 ans, sous groupe de la cohorte Epese de ’université de Duke (35). Le suivi annuel
pendant 6 ans a permis de montrer que 1’dge était associé a des taux élevés. Les
concentrations plasmatiques de D-diméres étaient corrélées a 1’age, la race, le statut
fonctionnel, le tabagisme, la pression artérielle élevée et la perte de poids (33;35).

Les D-diméres reflétent a la fois I’existence de 1’activation de la coagulation mais aussi celle
de la fibrinolyse. Des études épidémiologiques ont montré que les concentrations
plasmatiques de D-diméres et de PAP sont associées a la survenue d’événements
cardiovasculaires chez les sujets 4gés (36).

Les concentrations plasmatiques de plasminogéne diminuent 1égérement avec 1’age chez
I’homme mais pas chez la femme (37).

Les concentrations plasmatiques de PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor), inhibiteur
majeur de la fibrinolyse, augmentent avec 1’dge (38;39). Une élévation des taux plasmatiques
est liée a un risque athérothrombotique aigu plus élevé.

Le TAFI (Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor) est un inhibiteur de fibrinolyse; les taux
augmentent avec 1’age (40).

Nous n’aborderons pas volontairement les données concernant les protéines anticoagulantes
(antithrombine, protéines C et S...) ; celles-ci chez le sujet 4gés étant assez peu nombreuses et
discordantes.
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Néanmoins, il apparait que 1’élévation des protéines inhibitrices de la coagulation avec 1’age
ne compense pas 1’élévation des protéines de la coagulation, contribuant 4 un état
préthrombotique (28).

Schéma de la coagulation. Figure 3.

APC : protéine C activée; PL : plaquettes; TF : facteur tissulaire; Vi: facteur V dégradé ;
VIIIi : facteur VIII dégrade.
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I1. 1. 3) Facteurs de risque thromboembolique veineux chez le
sujet agé (tableaux 1 a 4).

11. 1. 3 .1) L.’4ge, un facteur de risque majeur.

Comme nous 1’avons vu précédemment, Cogo et coll (2) ont montré que I’age (plus de 60 ans
versus moins de 60 ans) est significativement associé et de manicére indépendante a
I’existence d’une thrombose veineuse (OR 1, IC 0,95 de 1,3 a 1,9). Ceci a été confirmé par
Heit et son équipe (19).

Par ailleurs, le nombre moyen de facteurs de risque de MTEV augmente avec 1’age (41).

II. 1. 3 .2) Facteurs de risque liés au patient.

I1. 1.3 .2 .1) Antécédent de thrombose veineuse.

Un antécédent de thrombose veineuse profonde est un facteur de risque indépendant de
récidive avec une incidence cumulée de récidive a cing ans de 20% aprées un premier épisode.
Le risque de récidive est majoré pour les thromboses veineuses proximales et les thromboses
postopératoires ont un risque de récidive moindre que les thromboses idiopathiques (4;42).

I1. 1. 3 .2 .2) Institutionnalisation, immobilisation, paralysie.

L’hospitalisation (en milieu chirurgical) ou I’institutionnalisation (maison de retraite ou centre
de convalescence) sont un facteur de risque indépendant de thrombose veineuse. Cela sous
entend une pathologie médicale aigue ou chronique, un certain degré d’immobilisation ou
d’alitement. Chez les patients atteints d’une paralysie d’un membre inférieur secondaire a un
accident vasculaire cérébral ischémique et ne recevant pas de traitement antithrombotique,
une TVP est détectée dans 55% des cas, en particulier au niveau du membre paralysé(43).

IL. 1. 3.2 .3) Obésité, tabagisme, voyages, groupe sanguin, varices.

L’obésité et le tabagisme sont des facteurs de risque de MTEV controversés (44).

11 est difficile d’affirmer que des varices soient un facteur de risque indépendant de TVP (2).
Attention, il s’agit bien 1a de varices essentielles ; celles-ci n’ayant pas la méme signification
qu’une insuffisance veineuse post-phlébitique avec varicose.

11 semble exister en outre une interaction avec I’age (44).

Un groupe sanguin O a un rdle protecteur par rapport a un risque de MTEV (45).
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Les voyages long courrier sont un facteur de risque d’EP qui apparait corrélé a la longueur du
trajet (plus de 5000km ou plus de 6 heures de vol) (46).

11. 1. 3 .2 .4) Traitements hormonaux substitutifs de 1a ménopause

(THS).

Oger et Scarabin (47) ont évalué a travers une méta-analyse le risque de MTEV lors d’un
THS post-ménopausique : les oestrogénes par voie orale multiplient par 2 a 3 le risque
veineux avec une augmentation plus importante durant la premiére année de traitement.

Les données concernant la voie transdermique n’autorisent aucune conclusion valide (47-49).
Si la prise d’oestrogénes oraux multiplie par 3 le risque de thrombose veineuse chez les
femmes ménopausées, le risque absolu est en revanche faible (incidence annuelle de 3/1000
femmes) et seulement 2 cas pour 1000 femme-années peuvent étre attribués au THS (risque
en exces). Sachant que jusqu’a maintenant, environ 40% des femmes ménopausées de moins
de 70 ans utilisaient une supplémentation hormonale, prés d’une thrombose sur deux dans la
tranche d’4ge considérée pourrait étre due aux oestrogeénes (fraction de risque attribuable). Ce
dernier résultat est particuli¢rement important dans une optique de prévention.

I1. 1. 3.2 .5) Facteurs de thrombophilie : haut risque de MTEV.

1l s’agit (tableaux 1 et 2):

~déficit en antithrombine (AT), protéine C, protéine S.
-résistance a la protéine C activée.

-mutation Leiden du facteur V.

-mutation G20210A de la prothrombine.
-augmentation de plus de 150% du facteur VIIL.
~présence d’un anticoagulant phospholipide dépendant.
~hyperhomocystéinémie.
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Prévalence des déficits en inhibiteurs de la coagulation et des mutations Q506 du facteur V et
G20210 du géne du facteur Il chez des sujets dgés hospitalisés a I’hopital Charles-Foix (Ivry-
sur-Seine) avec un diagnostic certain _d’accident thromboemboligue veineux. Résultats de
deux études non publiées. Auteurs : Gouin I, Siguret V, Andreux JP.

Tableau 1.
79 patients 164 patienis
Age moyen 83 16,8 ans 86+ 5,6 ans
Déficit en protéine C 0 ND
Déficit en protéine S 0 ND
Déficit en antithrombine 0 ND
Mutation Q506 du facteur V 11,40% 11,60%
Mutation G20210 du géne du facteur Il ND 6,09%

ND : non déterminé.

Les déficits en inhibiteurs de la coagulation (Antithrombine, protéine C, protéine S) sont assez rares dans la
population générale. Chez le sujet 4gé ; aucun déficit en antithrombine, protéine C et proteine S n’a été retrouvé
dans une 1° série de 79 patients Agés en moyenne de 83 + 6,8 ans. La prévalence de la mutation Q506 du facteur
V était de 11,4% (Etaient exclus de cette série les patients avec un cancer connu, et ceux ayant plus de 2 facteurs
de risque clinique de thrombose). Dans une 2° étude plus récente ol étaient inclus 164 patients agés de 86 + 5,6
ans sélectionnés selon les mémes critéres d’exclusion, la prévalence de la mutation Q506 du facteur V était de
11,5% et celle de la mutation G20210 du gene du facteur II de 6,09%.

Prévalence des facteurs préthrombotiques dans la population Caucasienne et risque relatif
associé de thrombose veineuse.

Tableau 2

(Extrait de Laffen M, Tuddenham E. Assessing thrombotic risk. BMJ 1998; 317:520-23).

Prevalence Risk of Thrombosis
General

Prothrombaotic Subjects with Population Relative Attributable
Factor Thrombosis {%) {%)* Risk! Risk (%}
Primary
Protein C deficiency 2.1 0.3 71 1.8
Antithrombin deficiency 11 0.2 5.6 0.9
Protein S deficiency 2.2 0.2 1.2 20
Hyperhomocysteinemia 10 48 2.2 5.4
Raisad prothrombin levels 6.2 23 28 4.0
Factor V Leiden 20 4 6.0 16.7
Raised factor VIl levels 25 ) 1 2.7 156
Hyperfibrinogenemia 15 a 2.0 7.4
Secondary
Taking oral contraceptives 21 3] 4.2 16.1
History of thrombosis 14 2 8.0 12.3
Pregnancy 6.2 2.3 2.8 4.0
Surgery or trauma 23 4 72 19.9

*Prevalence varies between ethnic groups; represeniative values given.
rGeneral estimates of risk taken from odds ratios in case-control studies.
{Adapted from Laffen and Tuddenham,® with permission)
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I1. 1. 3 .3) Facteurs de risque liés a la pathologie.

I1. 1. 3 .3 .1) Chirurgie et traumatisme des membres inférieurs.

Le contexte postopératoire est hautement thrombogeéne, en particulier en chirurgie
orthopédique, traumatologie et neurochirurgie. Les essais cliniques de prévention rapportent
des fréquences élevées de thromboses veineuses asymptomatiques détectées par
phlébographie dans les groupes de patients ne recevant pas de prophylaxie : 50 & 70% apres
mise en place d’une prothése de hanche ou de genou, 30 4 60% aprés un traumatisme majeur,
20% en neurochirurgie, 16% en chirurgie gynécologique (43).

Le risque est majoré s’il s’agit d’une chirurgie carcinologique.

Les stratégies de prévention sont bien validées mais le risque n’a pas pour autant disparu.

I1. 1. 3 .3.2) Cancer, hémopathie et chimiothérapies.

Un état procoagulant lié au cancer (adénocarcinomes digestifs, cancer de 1’ovaire, lymphome
et cancers cérébraux) (50) et I’utilisation de chimiothérapie expliquent un exceés de risque de
thrombose veineuse. Une thrombose veineuse peut survenir au décours de 1’évolution d’un
cancer connu et traité mais peut aussi révéler une néoplasie qui deviendra symptomatique.

I1. 1. 3 .3 .3) Infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque.

L’insuffisance cardiaque congestive apparait étre un facteur de risque indépendant de
thrombose veineuse (2;45). La fréquence des thromboses veineuses est d’environ 24% chez
les patients ayant un infarctus du myocarde et ne recevant pas de traitement antithrombotique
(43).

II. 1. 3.3 .4) Autres.

En dehors des états infectieux aigus pour lesquels la fréquence de survenue d’une MTEV a
été évaluée dans 1’étude Medenox (6), d’autres situations a risque thrombogene certain n’ont
pas fait I’objet d’étude de prophylaxie : syndromes myéloprolifératifs, hémopathies avec
hyperviscosité, maladies intestinales inflammatoires évolutives, syndrome néphrotique,
ischémie critique des membres inférieurs, déshydratation sévére et maladie de Behget.
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Facteurs de risque de maladie veineuse thrombo-embolique chez 625 cas identifiés entre
1966 et 1990 dans le Comté d’Olmstedt, Minnesota, USA et comparés a 625 témoins appariés
sur 1’dee et le sexe et issus de la méme population (44).

Tableau 3

Facteur de risque Risque relaiif Intervalle de confiance 2 93 %
Chirurgie récente (< 90 jours) 217 9.4-49.9
Trauvmatisme nécessitant une hospitalisation 127 40-39.7
Institutionnalisation 8,0 4,5-142

Cancer sans chimiothérapie 40 1,9-8,5

Cancer avec chimiothérapie (sauf tamoxiféne) : 6,5 2,1-20,2
Antécédent de thrombose veineuse superficielle 43 1,8-10,6
Pathologie neurologique avec paralysie 30 1,2-7.4

Varices , 14 1,0-1,8

Facteurs de risque de TVP dans une population de 494 patients ambulatoires médicaux (pas
de chirurgie ni de pldtre dans les 3 semaines précédentes) recrutés en France entre QOctobre
1990 et Décembre 1991 comparés a 494 témoins appariés sur l'dge et le sexe consultants
pour une pathologie infectieuse rhinopharyngée ou grippale. Etude Sirius,(45).

Tableau 4
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I1. 2. Caractéristiques générales des HBPM, de ’énoxaparine en
particulier.

Nous venons de voir les modifications biologiques de la coagulation et les facteurs de risque
de la MTEV chez le sujet 4gé, nous allons désormais nous attacher a étudier les moyens de
prévention pharmacologiques les plus couramment utilisés a savoir les héparines de bas poids
moléculaire et I’héparine standard. Nous ne traiterons volontairement que de 1’énoxaparine
dans les rappels de pharmacologie.

I1. 2. 1) Origine de ’héparine et des HBPM.

La découverte de 1’héparine est attribuée & Mc Lean en 1916, cependant ce n’est qu’en 1935
que fut extraite I’héparine purifiée par Jorpes a Stockholm.

A Détat natif, ’héparine est un protéoglycane de masse moléculaire voisine de 10° daltons,
comprenant un ceeur protéique sur lequel sont fixées plusieurs chaines disaccharidiques dont
la masse peut atteindre 100000 daltons. Elle peut étre extraite du mucus de plusieurs organes,
mais les sources industrielles sont aujourd’hui constituées exclusivement par les intestins de
porc.

Les procédés d’extraction combinent 1'usage d’enzymes et de traitements en milieu basique,
auxquels résiste bien le polysaccharide sulfaté. Les différents traitements subis au cours de
P’isolement livrent un mélange de chalnes polysaccharidiques partiellement fragmentées,
pratiquement exempt de tout autre composant. C’est ce mélange qui constitue ce que "on
appelle « héparine standard ».

L’héparine non fractionnée (HNF) est constituée de plusieurs chaines ayant des poids
moléculaires différents (poids moléculaire variant de 3000 a 40000 daltons). Ces chaines sont
composées de séquences uniformes répétées de disaccharides sulfatés. Entre ces unités de
disaccharides se trouve le site de liaison avec I’antithrombine constitué d’un pentasaccharide.

En 1976, pour tenter d’expliquer I’effet antithrombotique des faibles doses d’héparine,
Andersson LO et coll (51) montrérent ’influence de la masse moléculaire sur les propriétés
anticoagulantes de I’héparine. En fractionnant de I’héparine standard, ils montrérent que
P’activité anti-Xa était indépendante de la masse moléculaire alors que 1’activité inhibitrice de
la thrombine nécessitait une chaine contenant au moins 15 unités saccharidiques.

Les HBPM, glycoaminoglycanes ayant un poids moléculaire moyen compris entre 4000 a
5000 daltons, sont obtenues par fractionnement ou dépolymérisation de 1’héparine par
méthode chimique (traitement a I’acide nitreux ou hydrolyse alcaline) ou enzymatique.

IL. 2. 2) Mécanisme d’action des HBPM (52-55)

L’héparine exerce son activité anticoagulante en se liant & ’antithrombine (AT) et en
catalysant I'inactivation de plusieurs enzymes générées au cours de la coagulation, dont la
thrombine (ou facteur Ila) et le facteur Xa en particulier (rapport = 1). Le mécanisme d’action
principal des HBPM consiste en [’activation de I’AT (liaison entre la séquence
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pentasaccharidique des HBPM et de I’AT) et I’augmentation de sa liaison au facteur Xa
conduisant a I’inactivation de ce dernier (Schémas 1 et 2).

La proportion relative de fragment moléculaire contenant des sites de liaison a I’AT intacte
est un facteur important dans la détermination de I’efficacit¢ des HBPM. En effet un tiers
seulement des molécules d’HNF et un quart des molécules d’HBPM contiennent une
séquence pentasaccharidique douée d’une forte affinité pour I’AT.

L’effet pharmacodynamique des HBPM dépend de la longueur des chaines
oligosaccharidiques. Les chaines comprenant 8 & 18 résidus accroissent I’inhibition du facteur
Xa alors que les chaines plus longues neutralisent en sus le facteur Ila ce qui nécessite la
liaison simultanée a [’héparine et a la thrombine. L’activit¢ antithrombotique est en
corrélation avec les activités anti-Xa et anti-lla. Ainsi ont €té sélectionnées des HBPM
comprenant une grande proportion de chaines oligo-saccharidiques de moins de 18 résidus.
Ces préparations présentent en effet une faible activité anti-Ila et une forte activité anti-Xa. En
privilégiant [’activité anti-Xa, le but était de diminuer le risque hémorragique.

Schéma [ : Action de la séquence pentasaccharidique de I'HBPM sur l'antithrombine et
inhibition de l'activité anti-Xa. La molécule de pentasaccharide se fixe sue le récepteur de
I'AT, entraine une modification de structure qui permet une action anti-Xa pure, et donc l'eftet
anti-thrombinique.
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Schéma 2 : Interactions entre la séquence pentasaccharidique, I'antithrombine, la chaine
mucopolysaccharidique et l'activité anti-Xa ou anti IIa. Les héparines sont constituées d'une
structure pentasaccharidique associée a une chaine polysaccharidique plus ou moins longue.
Les héparines a chaines polysaccharidiques longues (héparines non fractionnées) ont une
action a la fois anti Ila et anti-Xa, alors que les héparines a chaines polysaccharidiques plus
courtes (HBPM) ont une action essentiellement anti-Xa.

PM < 5400 Da P> 5400 Do, P > 5400 Da

pentaseccharide IRO=O=EC= chaine pofyseccheiidigue

D'aprés B Boneu et JP Casenave. Introduction a l'étude de I'hémostase et de la coagulation
1997, p 259, seconde édition.

L’effet anticoagulant induit par les HBPM a concentration élevée nécessite I’intervention du
HC 1I (héparine cofacteur II) et la présence d’une chaine possédant au moins 24 unités
monosaccharidiques.

Un autre effet de I’injection d’HBPM, de connaissance plus récente, est la libération par la
paroi vasculaire d’un anticoagulant physiologique: le TFPI (Tissue Factor Pathway
Inhibitor), qui en présence du facteur Xa, inhibe le complexe facteur tissulaire / facteur VIla
en formant un complexe quaternaire inactif.

I1. 2. 3) Comparaison HBPM/HNF.

Plusieurs essais comparatifs randomisés, chez des patients a risque médical de MTEV, ont
montré que les HBPM étaient aussi efficaces (en terme de thromboprophylaxie) et stires (pour
ce qui est des complications potentielles) que I’HNF (56-59).

Ces études n’étaient pas spécifiques a des personnes agées, ces derniers représentaient
toutefois une proportion importante des effectifs totaux.

Les HBPM ont une meilleure biodisponibilité, une demi vie jusqu’a 4 fois plus longue que
I’HNF, ce qui permet une administration sous cutanée (SC) en une ou deux fois par jour (une
injection quotidienne pour les traitements prophylactiques) alors que ’HNF s’administre elle
en 2 ou 3 fois SC, ou en intraveineux (IV) selon les indications. Les HBPM ont une liaison
(non spécifique) aux protéines plasmatiques plus faible, tout comme aux cellules
endothéliales et aux macrophages, ce qui est a l'origine d’un effet anticoagulant plus
previsible ne nécessitant ni ajustement posologique ni surveillance biologique de Pactivité
anticoagulante. Cet effet anticoagulant est dose-dépendant, le risque hémorragique est plus
faible. De méme, la liaison aux ostéoblastes et aux plaquettes est plus faible ; cela expliquant
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un risque d’ostéoporose inférieur pour les usages des HBPM au long cours ainsi qu’un risque
nettement moindre de thrombopénie induite par I’héparine (TIH), (60).

Les HBPM ne modifiant que trés modérément le TC+A, le contrdle biologique du TC+A, en
pratique courante, n’est pas nécessaire. La surveillance biologique repose sur I’activité anti-
Xa plasmatique, il faut la réserver & des situations a risque : patients 4gés, insuffisance rénale,
maigreur, associations médicamenteuses, durées importantes de traitement(8;61,62). Le suivi
plaquettaire bihebdomadaire reste obligatoire et médico-légal que ce soit pour les HBPM ou
P’HNF du fait de ’existence d’un risque de TIH.

Les HBPM sont donc plus pratiques & 1’'usage pour les équipes soignantes ((60), tableau 5).

Avantages des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) par rapport a [’héparine non

fractionnée (HNF)(60).
Tableau 5
Pharmacological Feature of LMWH Compared with UFH Clinical Advantage
Quicker gnd mora predictable absorption with subcutaneous Greater bioavailability, more reliable anticoagulant effect with
admmzstrapon no need for routine laboratory monitoring -
Longer half-life Once- or twice-daily administration
More resistant to inhibition by platelst factor 4 Greater antithrombotic effect
Decreased antiheparin antibody production Dacreased ingidence of thrombocytopenia
Greater ?nti-Xa ?ctivity Potential to reduce bleeding
Lass apn-}la activity Absence of clinical rebound
Less binding to osteoblasts Less heparin-associated ostecpenia

Comme I'HNF les HBPM se lient & I’antithrombine pour inhiber les facteurs Xa et Ila,
toutefois le ratio activité anti-Xa/anti-Ila est plus grand, ce qui se traduit par une plus grande
sécurité d utilisation (60).

Les HBPM ont une élimination essentiellement rénale a la différence de 'HNF dont
I’élimination se fait principalement par le systéme réticulo-endothélial. Dans les cas
d’insuffisance rénale marquée, le recours a I’HNF est ainsi recommandé.

L’American College of Chest Physicians (ACCP) recommande maintenant I’utilisation des
HBPM plutdt que PHNF dans certaines situations comme le traitement prophylactique de la-
MTEV dans les chirurgies majeures orthopédiques (arthroplastie totale de hanche ou de
genou) et chez les sujets traumatisés de la moelle épiniére (62).

Chez les patients en situation médicale aigue hospitalisés pour une insuffisance cardiaque ou
respiratoire aigue ou qui sont alités avec au moins un facteur de risque de MTEV (cancer,
ATCD de MTEV, sepsis, pathologie neurologique ou inflammatoire aigue), le Chest™ 2004
recommande une thromboprophylaxie par HNF (grade 1A) ou par HBPM (grade 1A).
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I1. 2. 4) Surveillance biologique d’un traitement par HBPM.

1I. 2.4 .1) Activité anti-Xa.

La seule possibilité pour surveiller en pratique courante un traitement par HBPM est la
détermination de I’activité anti-facteur Xa circulante.

Différents tests de laboratoire ont été proposés pour déterminer 1’activité anti-Xa :
e des méthodes chronométriques (I’Heptest et ’'Heparimat),
e des méthodes chromogéniques qui sont les plus reproductibles et donc les plus
couramment utilisées. Celles-ci sont recommandées par le Collége des
. Pathologistes Américains (63).

La méthode chronométrique est influencée par 1’activité anti-Xa et par ’activité anti-Ila des
HBPM, elle sous estime systématiquement le dosage d’activité anti-Xa (64). La méthode
chromogénique est la méthode de référence.

Habituellement, P’activité anti-Xa est mesurée au moment du pic d’activité soit 3 a 4 heures
apres 1’injection (63).

11 n’est pas prouvé actuellement que le niveau d’activité anti-Xa reflete précisément 1’activité
anti-thrombotique et le risque hémorragique, cependant un niveau plasmatique treés élevé est
prédictif d’un risque hémorragique accru (65).

La quantité I’HBPM 3 administrer est déterminée en fonction du poids du patient (pour les
traitements dits « curatifs »).

Les HBPM ne sont pas équivalentes et possédent chacune un ratio activité anti-Xa/anti-Ila
différent. Par exemple, le rapport activité anti-Xa/anti-Ila de 1’énoxaparine (Lovenox™) est
de 3,6 ; celui de la daltéparine (Fragmine™) de 2,7 et celui de la tinzaparine (Innohep™) de
1,9.

La majorité des études cliniques qui ont démontré I'efficacité des HBPM ayant ét¢ conduites
avec une dose adaptée au poids et sans surveillance biologique particulicre, I'utilité d'une
surveillance biologique n'a pas été établie pour apprécier l'efficacité d'un traitement par
HBPM. Toutefois, la surveillance biologique par détermination de l'activité anti-Xa peut étre
utile pour estimer le risque hémorragique, dans certaines situations cliniques fréquemment
associ¢es a un risque de surdosage.

Ces situations concernent essentiellement les indications curatives des HBPM, en raison des
doses administrées, quand existe :

*une insuffisance rénale 1égére a modérée (clairance estimée selon la formule de
Cockeroft de 30 a 60 mL/min). L'insuffisance rénale sévere constitue, quant a elle,
une contre-indication absolue a 'utilisation des HBPM aux doses curatives.

*poids extréme (maigreur, voire cachexie, obésité) ;

*des antécédents hémorragiques.
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A l'inverse, la surveillance biologique de ’activité anticoagulante n'est pas recommandée aux
doses prophylactiques si le traitement par HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques
conseillées (en particulier pour la durée du traitement), ainsi qu'au cours de I'hémodialyse.
Cependant, dans quelques situations de traitement prophylactique, une surveillance toute
particuliere est recommandée (8;61) :

e  chez le sujet 4gé, notamment du fait de la détérioration de la fonction rénale
liée al'age ;

en cas d'insuffisance rénale ;

en cas de poids inférieur a 40 kg ;

en cas de traitement prolongé au-dela de la durée moyenne préconisée de
10 jours ;

en cas d'association a des médicaments majorant le risque hémorragique.

I1. 2.4 .2) TC+A.

Les HBPM dans les indications « préventives » n’entrainent pas de modification du TCA. Ce
test n’est d’aucune utilité excepté en urgence en cas d’hémorragie pour détecter un surdosage
important, ou I’allongement du TC+A refléte alors 1’activité antithrombinique résiduelle.
Dans les indications « curatives », les HBPM modifient de facon variable le TC+A, cela
dépend de leur activité anti-Ila.

Il. 2. 4 .3) Plaquettes.

11 existe un risque de thrombopénie induite par les héparines (héparine non fractionnée et
moins fréquemment héparines de bas poids moléculaire). Elle est d'origine immunologique,
dite de type II.

En raison du risque de TIH, une surveillance de la numération plaquettaire est nécessaire,
quelles que soient l'indication du traitement et la posologie administrée.

1l faut pratiquer une numération plaquettaire avant traitement ou au plus tard dans les
24 heures aprés l'instauration du traitement, puis deux fois par semaine pendant la durée
usuelle du traitement.

Il. 2.4 .4) Neutralisation des HBPM.

Chez ’homme, le surdosage accidentel aprés administration sous-cutanée de doses massives
d'héparine de bas poids moléculaire ou aprés accumulation de la molécule pourrait entrainer
des complications hémorragiques. Ce risque hémorragique 1ié a 1’utilisation des HBPM est
probablement plus faible que celui de I’'HNF, en tout cas chez ’animal, dans les modé¢les
expérimentaux utilisés (65).

En cas d'hémorragie, un traitement par sulfate de protamine peut étre indiqué dans certains
cas, en tenant compte des faits suivants :
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o son efficacité est nettement inférieure a celle rapportée lors d'un surdosage par
I'héparine non fractionnée ;

e en raison de ses effets indésirables (notamment choc anaphylactique), le rapport
bénéfice/risque du sulfate de protamine sera soigneusement évalué avant prescription.

La neutralisation des HBPM est seulement partielle. Elle est dans ce cas effectuée par
I'injection intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlorhydrate). Le sulfate de protamine
neutralise complétement I’activité anti facteur I1a mais incomplétement Iactivité anti facteur
Xa des HBPM, alors qu’il neutralise completement les effets anticoagulants de ’'HNF.

La dose de protamine utile est fonction :

o de la dose dhéparine injectée.
e du temps écoulé depuis I'injection de 'héparine.

I1. 2. 4 .5) Pharmacocinétique/dynamique de I’énoxaparine (61).

Aprés injection par voie sous-cutanée, la résorption du produit est rapide et proche de 100 % ;
I'activité plasmatique maximale est observée entre la 3° et la 4° heure. Elle est exprimée en Ul
anti-Xa et est de 0,43 + 0,11 aprés 4000 Ul anti-Xa en traitement prophylactique, et de 1,01
+0,14 (aprées 10000 Ul anti-Xa) en traitement «curatif ». La pharmacocinétique de
I'énoxaparine semble étre linéaire dans l'intervalle de dose recommandé. La variabilité intra-
patient et inter-patient est faible. Apres des administrations sous-cutanées répétées d'une dose
de 4000 UI anti-Xa une fois par jour chez des volontaires sains, 1'état d'équilibre est atteint au
2° jour avec une activité de I'énoxaparine moyenne supérieure d'environ 15 % & celle obtenue
aprés une dose unique. Les niveaux d'activité anti-Xa de 1'énoxaparine a 'état d'équilibre sont
bien prédits par la pharmacocinétique apres administration unique.

Aprés injection par voie sous-cutanée, la demi-vie apparente d'élimination de l'activité anti-Xa
est supérieure pour les héparines de bas poids moléculaire, comparativement aux héparines
non fractionnées.

L'élimination de 1'énoxaparine apparait monophasique avec une demi-vie d'environ 4 h apres
administration unique et jusqu'a environ 7 h aprés administration répétée par voie SC.
L’énoxaparine est métabolisée essentiellement au niveau hépatique par désulfatation et
dépolymérisation. Son élimination ainsi que celle de ses métabolites s’effectue de maniere
quasi exclusive par un mécanisme non saturable, par voie rénale (élimination également par
voie biliaire trés faible).

I1. 3. Problématique posée par 'utilisation de ’énoxaparine chez
les sujets agés en prévention médicale de TVP.

Nous venons de voir que les HBPM sont le moyen de prévention de la MTEV actuellement
reconnu tant sur le plan pharmacologique que pratique. L’énoxaparine et la daltéparine sont a
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ce jour les deux seules ayant I’indication en prévention primaire de la thrombose veineuse en
dehors des situations chirurgicales. Plusieurs problémes peuvent étre soulevés concernant leur
utilisation chez les patients 4gés. Les HBPM ont une élimination rénale prédominante et ont
un risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale, ce qui est une situation fréquente chez
les personnes agées.

L’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, devant la notification
d’accidents hémorragiques graves rapportés par une enquéte de pharmacovigilance, a ajouté
en septembre 2000 une contre-indication pour 1’utilisation des héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) 3 doses curatives en cas d’insuffisance rénale sévére. Des précautions
d’emploi sont recommandées en cas d’utilisation des HBPM a doses préventives en cas
d’insuffisance rénale. Les accidents hémorragiques graves observés dans cette enquéte
étaient entre autre liés a ’administration des HBPM a des patients agés (> 75 ans), avec une
insuffisance rénale ou dans le cadre de traitements & doses curatives prolongés.

I1. 3. 1) Sujet agé et insuffisance rénale.

L’épidémiologie de I'insuffisance rénale terminale est mieux évaluée actuellement grice aux
données des registres des traitements de suppléance (dialyse, greffe), par contre aux stades
plus précoces I’insuffisance rénale chronique (IRC) est moins bien connue ; notamment chez
la personne agée.

Le plan d’action « Insuffisance Rénale Chronique » réalisé en France sur 3 ans de 2002 a
2004 a permis de chiffrer entre 1,74 et 2,5 millions de patients insuffisants rénaux chroniques
non terminaux et a 45000 patients insuffisants rénaux chronique terminaux traités (66).
Comme il n’y a plus de registre national de I’IRC en France, le registre national mis en place
en 1990 ayant cessé son activité en 1994 (67), les données épidémiologiques frangaises sont
fondées sur des études régionales le plus souvent sur des périodes relativement courtes et
concernent pour la plupart d’entre elles I'IRC terminale.

Aux Etats-Unis, 'IRC touche plus de 7% des personnes agées de 60 a 69 ans et jusqu’a 25%
des plus de 70 ans. Deux tiers des patients ayant une IRC modérée a sévére sont gés de 61 a
74 ans (68). La prévalence est en augmentation en particulier chez le sujet agé. Elle est passée
entre 1983 et 1996 de 7,8 2 10% chez les 61-74 ans (69).

L’incidence de I'IRC terminale traitée est passée de 264 nouveaux cas annuels par million
d’habitants (pmh), en 1995, a 336 pmh en 2002. Elle a atteint en 2002 les chiffres de 1308
pmh et 1456 pmh, respectivement chez les 65-74 ans et plus de 75 ans.

En Lorraine, le taux d’incidence de I’'IRC terminale est passé de 114 pmh en 1998 4 148 pmh
en 2003. Ce taux a fortement augmenté chez les patients 4gés : passant de 445 pmh a 741 pmh
chez les 75-85 ans et de 604 pmh & 670 pmh chez les 85-95 ans (70).

Les néphropathies diabétiques, hypertensives et vasculaires sont actuellement les premieres

noAag -, . 7 DY .
causes de recours au traitement de suppléance pour 'IRC des patients de plus de 65 ans

(tableau 6).
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Répartition des causes d’insuffisance rénale chronique terminale chez les sujets dgés. A
partiv_de deux études : USRDS (United States Renal Disease System) et EPIREL
(Epidémiologie de l'insuffisance rénale chronique en Lorraine)

Tableau 6

Répartition des causes dinsuffisance renale
chromque terminale chez les su;ets ages (0/0)

RDS 1999 > 65 ans
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B Autrescauses - ‘ 45
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;',:"I Nephropathles vascula;res: e 3

¥ Néphropathies glomérulaires . TR
- Nephropathxe interstitielle chronique - 15

& i Nephropath;es héréditaires - 25

- B Tumeurs rénales - SRR i 2B

“BCauseinconnue = - .. . o3R5S

Le rein posseéde de multiples rdles physiologiques dans ’organisme, et méme si cette idée
peut paraitre un peu réductrice, la fonction rénale est définie par le débit de filtration
glomérulaire (DFG) qui correspond au volume d’ultra-filtrat glomérulaire formé par unité de
temps.

Estimer la fonction rénale revient donc a estimer le DFG qui la définit, le DFG étant le
meilleur indice global de la fonction rénale tant chez les sujets sains que chez les malades (71-
73).

La substance de référence pour la mesure du DFG était traditionnellement I’inuline, mais
d’autres traceurs exogeénes comme le I125-iothalamate ou sous sa forme froide, le Cr51-
EDTA, I’iohexol ou le Tc99-DTPA sont maintenant utilisés de fagon beaucoup plus courante.

Beaucoup trop fastidieux en pratique courante, le DFG n’est pas mesuré mais estimé. Chez
I’adulte deux formules sont recommandées (15;74) : la formule proposée par Cockcroft et
Gault (16) ou celle de Levey (18) dite MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease).

De la comparaison des deux formules (17;75), il apparait que la MDRD est plus précise que la
Cockcroft-Gault notamment chez les patients atteints de maladie rénale chronique. Cette
observation est probablement liée aux données qui ont permis le développement de la formule
du MDRD 2 savoir les mesures de DFG dans une population d’insuffisants rénaux chroniques
participant 2 une étude d’intervention diététique et tensionnelle sur la progression de la
maladie rénale.
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Chez le sujet de plus de 65 ans, la formule de Cockcroft et Gault sous estime de manicre
importante le DFG (17;75).

Pour la MDRD, I’4ge des 1628 patients étudiés allait de 18 a 70 ans ; la performance de cette
formule a peu été évaluée a notre connaissance chez des sujets plus agés.

Pour Froissart et Rossert de ’Hopital Européen Georges Pompidou (76) mais également pour
Verhave (77), 1a formule MDRD semble étre supérieure a celle de Cockcroft et Gault chez les
sujets Agés (figure 4). En pratique courante et dans le plupart des recommandations officielles,
Pestimation du DFG est toutefois faite avec la formule de Cockcroft-Gault. La MDRD
nécessite en effet des mesures d’albuminémie qui ne sont pas toujours possibles.

Modélisation de 1’évolution du DFG estimé avec [’dge pour les deux formules de référence,
Cockcroft-Gault et Levey.

Figure 4.
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Le DFG estimé a été calculé en fonction de I’dge avec les autres paramétres constants : créatininémie stable a
80 umol/ L, poids de 70 kg, taille de 1,75 m et sujet caucasien de sexe masculin (formule simplifiée du MDRD).
Avec D'dge, les deux estimations s’écartent, la formule de Cockcroft et Gault (corrigée pour la surface
corporelle) fournissant des valeurs beaucoup plus pessimistes pour les dges les plus élevés.

Le DFG a tendance 2 diminuer avec 1’age, de 1mL/min/1,73m* (ce qui reste encore a étre
validé chez la personne trés 4gée(78)) . Quel que soit I’dge, un DFG < 60mL/min/ 1,73m? est
considéré comme anormal et témoigne de l’existence d’une maladie rénale: on parle

d’insuffisance rénale (IR) (68;76;79).;(Tableau 7).
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Classification internationale de la maladie rénale chronique et recommandations de prise en
charge clinique.
Tableau 7

(lassification internationale de la maladie rénale chronique et recommandations
de prise en charge clinique

= 90 (avec risque de MRC) - Dépistage
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II. 3. 2) HBPM en gériatrie. Etat de la littérature.

II. 3. 2. 1) Etudes menées en indications « curatives ».

Les travaux menés par Siguret V. et Pautas E. (80-82) ont permis d’évaluer le traitement par
tinzaparine a dose curative chez des sujets 4gés (70 a 102 ans) ayant une fonction rénale
altérée (175 Ul anti-Xa*kg/j, en une injection quotidienne sous-cutanée ). Dans cette étude
aucun effet d’accumulation ni de majoration du risque hémorragique n’a été mis en évidence.

Cependant, en utilisant la nadroparine, Mismetti P. et coll (83) ont montré qu’il existait un
effet d’accumulation chez le sujet 4gé sain ainst qu'une corrélation entre la décroissance de
I’activité anti-Xa et la clairance de la créatinine (CICr). Pour cela, ils ont étudiés 3 groupes de
12 sujets. Les deux premiers étaient composés de sujets sains, différents par 1’4ge (25+4 et
65+3ans) et la clairance de la créatinine (114 + 15 et 62 + 6 mL/min). Les patients du 3°
groupe étaient hospitalisés pour TVP, d’age moyen 65 + 11 ans et de CICr 76 £ 8 mL/min. La
nadroparine était injectée en SC, en une fois, a 180 UI anti-Xa*kg/j durant 6 a 10 jours et
différents prélévements étaient réalisés de J1 au demier jour de traitement.

De méme pour ’énoxaparine, les études menées (9-12) ont montré un risque d’accumulation
chez les sujets insuffisants rénaux.
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Chow S.L. et coll (10) ont évalué 18 patients dont les fonctions rénales étaient classées de
normale 2 insuffisance rénale sévére (CICr < a 10 mL/min) traités par énoxaparine 100 Ul/kg
en SC toutes les 12 heures. Les pics d’activité anti-Xa étaient mesurés 4,0 + 0,5 heures apres
la derniére injection, aprés au moins 3 administrations. Les niveaux d’activité anti-Xa moyens
étaient plus élevés pour les patients ayant une CICr < a 30 mL/min en comparaison avec ceux
ayant une clairance de la créatinine plus élevée. Chow S.L. et coll ont établis clairement une
corrélation entre la clairance de la créatinine (CICr) et le niveau d’activité anti-Xa

(p < 0,0005).

L’ensemble des auteurs recommande des ajustements de dose pour des injections répétees
d’énoxaparine chez les insuffisants rénaux séveéres.

I1. 3. 2. 2) Etudes menées en indications préventives des TVP/EP.

Les publications concernant le traitement prophylactique des TVP en situation médicale sont
nettement moins nombreuses que celles relatives aux traitements « curatifs ».

L’étude menée par Sanderink G.J. et coll (13) avait pour objectif d’évaluer I’influence d’une
insuffisance rénale (IR) sur la pharmacocinétique de 4000 Ul d’énoxaparine administrée
quotidiennement en traitement prophylactique de TVP. 48 patients étaient inclus dont 12
volontaires sains et 36 insuffisants rénaux répartis équitablement en 3 groupes de 12 classés
en IR débutante, modérée et sévére.

Bien que réalisée avec des sujets encore relativement jeunes (3ge moyen en années chez les
volontaires sains de 57,2 + 14,31 (extrémes : 35-73) et dans le groupe IR sévere de 49,2 +
15,19 (extrémes : 23-74)) ; il apparaissait que la 2 vie d’élimination ainsi que Pactivité anti-
Xa augmentaient de maniére significative dans le groupe IR sévére et qu’il existait un
phénomene d’accumulation entre J1 et J4. De plus, la décroissance de 1’activité anti-Xa
diminuait avec le degré d’IR. Seule la différence entre sujets sains et ceux du groupe IR
sévere était significative.

Une sous-é¢tude de D’essai thérapeutique PREVENT concernant I’administration en
prophylaxie de TVP/EP chez les patients médicaux obeéses ou dgés de plus de 75 ans a été
réalisée et publiée récemment (84). Elle a montré qu’une dose fixe de 5000 UI de daltéparine
était efficace et siire chez les sujets obéses et les personnes dgées hospitalisées en médecine,
en prévention de la TVP. En particulier, la daltéparine n’entrainait pas d’augmentation du
risque hémorragique majeur a J 21 chez les sujets 4gés : 1,1 % vs 0,7 %, P =.12.

On peut toutefois regretter que la clairance de la créatinine n’ait jamais été évaluée,
Pefficacité et la sécurité d’utilisation de la daltéparine en fonction des différents degrés
d’insuffisance rénale n’ont ainsi pu étre démontrées.

Le critere de jugement principal était composé des éléments suivants a J21 (JO correspondant
a la 1° administration) : une TVP symptomatique, une embolie pulmonaire fatale, une mort

Y I

subite, et une TVP proximale asymptomatique diagnostiquée par écho doppler.

L’unique travail a ce jour ayant permis de monitorer un traitement prophylactique de TVP par
HBPM en situation clinique de risque médical dans une population de sujets gés a €té réalisé
par Mah¢ 1. et coll (14).
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Soixante huit patients d’4ge, de masse corporelle et de clairance de la créatinine moyens
respectivement de 82,5 ans, 59,6 kg, et 95,7 mL/min, ont été inclus dans cette ¢tude
prospective et ils bénéficiaient quotidiennement de 1’administration SC de 4000 Ul
d’énoxaparine selon les critéres du RCP. La premiere activité anti-Xa était mesurée 4 H apres
la 1° ou 2° injection, la deuxiéme détermination était réalisée aprés une semaine de traitement
pour les sujets encore sous énoxaparine a ce moment (durée moyenne de traitement alors de
8,4 jours + 1,2)

Parmi ces patients 4gés aux fonctions rénales encore relativement conservées (CICr 95,7 +
57,5 mL/min), 32 ont di sortir prématurément de 1’étude et ainsi seulement 36 ont pu étre
évalués au 2° prélévement.

Une corrélation négative significative a été trouvée entre activité anti-Xa et masse corporelle
du sujet mais cependant aucune n’a été établie entre Iactivité anti-Xa et la CICr ou I’age
(pour ce demier il semble exister un lien mais non significatif).

I1. 3. 2. 3) Conclusions.

Alors qu’en utilisation a doses dites curatives, il a été démontré pour 1’énoxaparine une
corrélation entre la clairance de la créatinine et le niveau d’activité anti-Xa plasmatique et que
cette constatation a été retrouvée en prophylaxie par Sanderink G.J. et coll dans son étude
pharmacocinétique, aucune évaluation en situation clinique n’a démontré de relation entre la
clairance de la créatinine et ’activité anti-Xa plasmatique dans une population gériatrique
bénéficiant d’” un traitement prophylactique de TVP/EP par HBPM.

La seule étude disponible (14) concerne un effectif réduit de patients 4gés aux fonctions
rénales encore relativement préservées ; elle est probablement limitée pour ces raisons en
terme de puissance.

L’objet de notre travail est de compléter celui mené par Mahé 1. et coll en 2002, en évaluant
un plus grand nombre de sujets de maniere prospective.

Nous recherchons des facteurs influengant ’activité anti-Xa mesurée chez les sujets agés
hospitalisés en service de court séjour gériatrique et traités par énoxaparine (Lovenox™ 4000
unités) en prévention d’une TVP/EP, les facteurs étudiés étant 1’Age, 1a masse corporelle des
patients, 1’état nutritionnel, et le débit de filtration glomérulaire estimé selon deux méthodes :
formule de Cockcroft-Gault et formule de Levey.



II1. Population étudiée, matériel et méthodes.

Ce travail a fait ’objet d’un Contrat de Programme de Recherche Clinique (CPRC) du CHU
de Nancy accepté en 2005.

Jai contribué personnellement a son élaboration avec 1’aide du Dr Christine Perret-
Guillaume, mon directeur de thése.

I11. 1) Population étudiée.

II1. 1. 1) Patients, source de recrutement.

Les patients potentiellement inclus dans cette étude sont des patients hospitalisés
consécutivement au Centre de Gériatrie du CHU Nancy, pour lesquels une indication de
traitement prophylactique par HBPM (énoxaparine) est posée, respectant les
recommandations actuelles (RCP).

Ils y sont admis, soit directement depuis leur domicile, soit apres transfert d’un autre service
du CHU (notamment du service d’accueil des urgences : SAU) ou d’un autre établissement de
santé.

IIIL. 1. 2) Critéres d’inclusion.

Les patients susceptibles d’étre retenus sont agés de plus de 65 ans, sont alités pour une
affection médicale aigue, doivent étre hospitalisés pour une durée prévisible d’au moins 6
jours. Ils sont traités par énoxaparine 4000 Ul en prophylaxie de TVP/EP et enfin ont donné
leur consentement éclairé par écrit (ou a défaut leur «personne de confiance).

I11. 1. 3) Criteres d’exclusion.

*Exclusions habituelles pour ce type de traitement :

- hypersensibilité a I’énoxaparine.

- antécédent de thrombopénie induite par I’héparine (TIH), qu’elle soit survenue lors
d’un traitement par héparine non fractionnée ou une HBPM quelconque.

- manifestations ou tendances hémorragiques a 1’admission, anémie (avec hémoglobine
<10 g/dL).

- hémorragie intracérébrale, et toute autre 1ésion organique susceptible de saigner.

*Exclusions pour difficultés d’évaluation :
- patients nécessitant un traitement anticoagulant a dose dite « curative » ou en cours de

traitement (HBPM ou antagonistes de la vitamine K : AVK)
- patients ayant re¢u un traitement anticoagulant depuis plus de 48 H.
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*Exclusions d’ordre éthique :

- patients en soins palliatifs.
- patients refusant de signer le consentement éclairé.

*Exclusions en cours d’étude :

- activité anti-Xa plasmatique supérieure a la cible « curative » (> a 1,2 UI/mL)
- indication & la mise en place d’un traitement anticoagulant curatif.
- orientation palliative de la prise en charge.
- survenue d’un effet indésirable grave nécessitant I’arrét du traitement.
o toutes les hémorragies, classées en :

» hémorragie majeure définie comme cliniquement patente et associée a
la nécessité d’une transfusion de deux unités ou plus de globules rouges
ou a une diminution de 2,0 g/dL ou plus de la concentration
d’hémoglobine par rapport aux valeurs initiales ; ou si le saignement
est rétro péritonéal, intracranien ou 1étal.

s  hémorragie mineure définie comme cliniquement patente mais ne
répondant pas aux criteres d’hémorragie majeure.

o suspicion de thrombopénie induite par I’héparine : en particulier diminution du
taux de plaquettes d’au moins 30 % par rapport a la valeur initiale et/ou a
moins de 100 G/L (qualifiée de grave si < 50 G/L). Elle apparait
essentiellement entre le 5° et le 21° jour suivant I’instauration du traitement
héparinique, mais peut survenir beaucoup plus précocement si il existe des
antécédents de thrombopénie sous héparine.
o survenue d’une manifestation allergique cutanée générale.
o nécrose cutanée.
- déces.
- patients perdus de vue (transfert précoce dans un autre service ou une autre structure)
ou patients ayant retiré leur consentement.

111.2) Méthodes de mesure.

II1. 2. 1) Détermination de ’activité anti-Xa.

La mesure de I’activité anti-Xa plasmatique est réalisée a partir de sang veineux prélevé,
anticoagulé sur tube CTAD (citrate théophylline adénosine dipyridamole), par méthode
chromogénique avec surcharge en antithrombine.

Le kit utilisé est Stachrom Heparin™ (STACHROM™ Heparin Assay [product information],
Diagnostica Stago, France, 1996) avec I’appareil de coagulation STA ou STA-R (Diagnostica
Stago). Le systéme est réguliérement soumis a un contrdle de qualité et vérifié.

Cette analyse est réalisée au service d’Hématologie Biologique du CHU Nancy a partir
d’échantillons acheminés dans ’heure qui suit le prélévement.
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II1. 2. 2) Détermination de Purémie, créatininémie, albuminémie.

La détermination de la concentration en urée plasmatique se fait par méthode enzymatique a
P'uréase-GLDH cinétique UV a partir d’'un prélévement de sang veineux. Les valeurs
normales sont comprises entre 0,15 et 0,50 g/L.

La détermination de la concentration en créatinine plasmatique se fait a partir d’un
prélévement de sang veineux par la technique de Jaffé, les valeurs normales sont comprises
entre 5 et 15 mg/L.

La détermination de I'urée et de la créatinine plasmatiques se fait sur automates
multiparamétriques Olympus AU 2700 (Olympus, Rungis, France)

L’albuminémie est mesurée par immunonéphélométrie sur prélevement de sang veineux par
un automate Image (Beckman, Roissy, France)

L’ensemble de ces mesures sera réalisé au Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

dirigé par le Dr Jean-Louis Guéant, PU-PH (responsables des mesures Dr Barbé, Dr Guéant).
L’ensemble du systéme est réguliérement soumis 4 un contréle de qualité et vérifié.

II1. 3) Déroulement de I’étude.

I11. 3. 1) Type d’étude.

I1 s’agit d’une étude prospective d’évaluation épidémiologique, monocentrique, sans bénéfice
individuel direct.

IIL. 3. 2) Organisation de I’étude.

A chaque patient hospitalisé répondant aux critéres d’inclusion, un formulaire d’information
sur 1’étude (feuillet 1) est remis ; le déroulement et les buts de 1’étude lui sont expliqués. Un
formulaire de consentement éclairé (feuillet 2) est remis au patient, et signé par lui et /ou sa
«personne de confiancey diiment désignée.

L’étude est réalisée selon les principes éthiques de la Déclaration d’Helsinki.

A chaque patient est attribué un cahier d’observation (feuillet 3) constitué a partir du dossier
source du patient, dans lequel seront consignés les renseignements cliniques, les
thérapeutiques et leurs modifications, les différentes valeurs des mesures biologiques utiles a
I’étude ainsi que les éventuels effets indésirables survenus.
La collecte des différentes informations est réalisée quo
service et supervisée par le Dr Perret-Guillaume.

Les prélévements sanguins ainsi que le portage rapide des tubes au laboratoire sont assurés
par les infirmi¢res de consultation du Centre de Gériatrie, en particulier par Mme Brigitte
Martin.

47



II1. 3. 2. 1) Les patients.

Sont considérés pour inclusion dans 1’étude, les patients hospitalisés consécutivement dans le
Centre de Gériatrie, gés de plus de 65 ans, dont le séjour envisagé est supérieur a 6 jours.
Pour étre éligibles, les patients doivent avoir soit une insuffisance cardiaque congestive
(classe 3 ou 4 de la NYHA), soit une insuffisance respiratoire aigué€, ou une des pathologies
médicales suivantes associée a au moins un facteur additionnel de risque thromboembolique
veineux: infection aigue sans choc septique, affection rhumatismale aigue. Les facteurs de
risque additionnels sont un 4ge > 75 ans, un cancer, des antécédents thromboemboliques
veineux, une obésité (index de masse corporelle IMC > a 30 pour les hommes et 28,6 pour les
femmes), un traitement hormonal par anti-androgénes ou oestrogénes, une insuffisance
cardiaque chronique, ou une insuffisance respiratoire chronique.

Ne seront pas retenus pour cette étude les sujets ayant une hypersensibilité a 1’énoxaparine,
ayant un antécédent de TIH, présentant des manifestations hémorragiques ou une anémie a
I’admission (avec une hémoglobine < 10g/dL), une hémerragie intracérébrale, une lésion
susceptible de saigner, les patients nécessitant un traitement anticoagulant efficace
(« curatif ») ou en cours de traitement, ceux ayant regu un traitement anticoagulant depuis
plus de 48 H, les patients en soins palliatifs et ceux refusant de signer le consentement éclairé.
Seront exclus de I’étude les patients chez qui un traitement anticoagulant « curatif » sera
instauré, ceux pour qui la prise en charge devient palliative, les patients perdus de vue, ceux
retirant leur consentement, les patients décédés et ceux présentant un effet indésirable grave a
savoir: hémorragie, thrombopénie immuno-allergique, survenue d’une manifestation cutanée
allergique générale imputable a 1’énoxaparine, ou nécrose cutanée.

Les patients avec une activité anti-Xa plasmatique mesurée >1,2 Ul/mL seront également
exclus.

I11. 3. 2. 2) Les parametres clinico-biologiques enregistrés.

Les caractéristiques cliniques retenues comportent :

- les antécédents personnels et familiaux thromboemboliques, les allergies, les
comorbidités.

- les habitudes de vie, le niveau d’éducation.

- le traitement habituel.

- le motif d’hospitalisation, le diagnostic ou les hypothéses diagnostiques apres
I’examen médical d’entrée et le diagnostic final.

- données biométriques: Age, sexe, poids a 1’admission, taille, IMC calculé
(poids/taille?).

- pour les patients qui le peuvent, la taille sera mesurée debout ; pour les autres, la
taille sera estimée selon la formule de Chumlea a partir de la distance talon genou
(DTG) (feuillet 4).

- échelles d’activités instrumentales de la vie courante: JADL-Lawton et ADL de
Katz. (ADL = Activity of Daily Living) (feuillets 5 et 6).

- évaluation de 1’état nutritionnel par le Mini Nutritionnal Assessment (MNA)
(feuillet 7).

- évaluation des fonctions cognitives par le Mini Mental State (MMS) de Folstein,
version du Greco (1998) (feuillet 8).
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Les données biologiques d’admission sont :

- hémoglobine, plaquettes, TQ (TP), TC+A.

- urée et créatinine plasmatiques.

- albuminémie.

- natrémie, kaliémie, ASAT, ALAT, bilirubinémie totale.

- vitesse de sédimentation (VS), protéine C réactive (PCR).

- le débit de filtration glomérulaire (DFG) sera estimé par 2 méthodes (feuillet 4):
o formule de Cockcroft et Gault.
o formule de Levey.

111 3. 2. 3) Déroulement pratique de I’étude.

Le jour de ’admission ou le lendemain (J1), selon ’heure d’arrivée du patient dans le service
et le caractére urgent ou non du prélévement, est réalisé le bilan biologique d’entrée détaillé
ci-dessus. Les patients sont pesés et mesurés.

Le jour de I’admission ou le lendemain (J1) (selon I’heure d’arrivée du patient dans le
service) est réalisée la premiére administration de Lovenox™ 4000 unités, puis
quotidiennement a 7h du matin et ce au maximum durant 14 jours consécutifs. La mesure de
I’activité anti-Xa se fait au pic d’activité, entre 3 et 4 heures apres I'injection, soit entre 10 et
11h

A J3 et J6 sont mesurées : lactivité anti-Xa plasmatique, 1'urée, la créatininémie et
I’albuminémie et une numération plaquettaire est réalisée. A J6 I’hémoglobinémie est
mesurée, les patients sont pesés pour la 2° fois. A J3, le poids du patient sera approximé
comme identique a la valeur mesurée a J1.

A J9 et JI12 sont mesurées : I’activité anti-Xa plasmatique, 'urée, la créatininémie,
I’albuminémie et une numération plaquettaire est réalisée. A J12 I’hémoglobine et le TCA
sont mesurés, les patients sont pesés pour la 3° fois. A J9, le poids du patient sera approximé
comme identique a la valeur mesurée a J6.

I11. 3. 2. 4) Critéres de modification de la conduite thérapeutique.

Une valeur d’activité anti-Xa mesurée a plus de 1,2 (> 1,2 Ul/mL) est retenue comme un
critére de sortie d’étude. Les médecins du Centre de gériatrie sont informés en temps réel et
décident de la prise en charge en lien avec le service d’hématologie.

En cas de survenue d’effet indésirable grave, 1’administration de Lovenox™ 4000 unités est
arrétée. Une biologie identique A celle d’entrée est réalisée, ainsi que la réalisation d’une
activité anti-Xa. D’autres modalités thérapeutiques sont envisagées si nécessaire, apres avis
spécialisé.
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111. 3. 2. 5) Suivi des patients pendant et aprés I’étude.

Le suivi clinico-biologique des patients inclus est réalisé quotidiennement, les différents
résultats biologiques sont répertoriés dans le cahier d’observation, de méme que les
modifications de traitement pouvant influencer ’activité pharmacologique de 1’énoxaparine
(cf. interactions médicamenteuses), tout effet indésirable ou accident thrombotique est releve,
les cas graves sont notifiés aux investigateurs principaux.

Pour les sujets sortant de 1’étude suite 4 un effet indésirable grave ou une activité anti-Xa
supérieure a 1,2 Ul/mL, ceux-ci sont pris en charge par les spécialistes concernés (avis
hématologique, dermatologique...)

Pour ’ensemble des patients exclus, les données recueillies sont exploitées jusqu’au jour de
leur exclusion compris.

Une surveillance clinique de la survenue d’événements thromboemboliques et hémorragiques
est prévue pour une durée de 2 semaines aprés la fin de la période de I’étude. Ce suivi est
assuré soit par les médecins du service du Centre de Gériatrie si les patients y sont encore
hospitalisés, soit par les médecins des autres établissements de santé o les patients auront pu
étre transférés ou encore par leur médecin traitant. Le recueil a distance des ¢vénements est
assuré par téléphone a la fin de cette période.

I11. 4) Critére de jugement de 1’étude.

L’activité anti-Xa plasmatique est le critére de jugement de I’étude.

I11. 5) Statistiques.

I11. 5. 1) Justification de ’effectif.

Pour la totalité de I’étude, la détermination du nombre de patients nécessaire a été réalisée en
concertation avec Mr Jean-Marc Virion, ingénieur informatique au CIC du CHU Nancy.
L’effectif nécessaire de patients calculé pour mettre en évidence une corrélation hypothétique
choisie a 0,250 (alpha=5% et puissance=80%) est de 123 patients.

L’effectif sur lequel I’analyse préliminaire a été effectuée, soit 15 patients, correspond au
nombre de patients dont I’ensemble des résultats était disponible au 01/04/2006.
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I11. 5. 2) Analyses statistiques.

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel «SAS 8.2 pour Windows™». Les
variables quantitatives ont été comparées entre elles par des coefficients de corrélation de
Spearman.

Des tests non paramétriques (test de Wilcoxon ou Kruskal-Wallis) ont été utilisés pour
I’analyse des variables quantitatives en fonction des groupes de patients.

Les variables qualitatives sont comparées avec un test exact de Fischer.

Un p<0,05 a été considéré comme significatif.

IV. Résultats.

Les résultats présentés dans ce travail de thése concernent 15 patients ayant été inclus entre le
10 Janvier 2006 et le 1% Avril 2006.

IV. 1) Caractéristiques biométriques, cliniques et biologiques des
patients.

L’age médian des patients est de 85 ans (74-99 ans) (age moyen 85,4 + 6,9 ans).
La proportion femme/homme est de 9/6 soit de 60% de femmes.

Le poids corporel moyen a I’entrée dans le service (J1) est de 60,2 + 17,6 kg (34,1-105,0)
(poids médian 56,6 kg). Nous avions considéré lors de la rédaction du protocole que les poids
a J3 et J9 pouvaient étre approximés par les poids respectivement de J1 et J6. Durant
I’hospitalisation le poids reste stable, en effet les poids moyens enregistrés a J6 et J12 sont
respectivement de 61kg (35-102) et 59,3kg (35,2-97,5).

L’IMC moyen est normal, 4 22,9 kg/m? (15,0-38,0) (IMC médian 21,9). Sont 4 noter 4 IMC
inférieurs a 18,4 parmi ces 15 patients.
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Les motifs d’hospitalisation sont repris dans le graphique 1, chaque patient pouvant avoir
plusieurs motifs d’hospitalisation. Le plus fréquent est I’altération de I’état général (AEG)
chez 5 patients sur 15. Viennent ensuite les chutes : 4 patients sur 15, puis un AVC, une
pneumopathie ou des troubles du comportement chez 3 patients sur 15 pour chacun de ces
motifs.

Motifs d’hospitalisation (plusieurs motifs possibles par patient).
Graphique 1

Motifs d'hospitalisation (plusieurs par patient)

Tassement vertébral T | |
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Les antécédents médicaux des patients sont repris dans le graphique 2. Les plus fréquemment
retrouves sont UHTA (11 patients sur 15) puis I'insuffisance cardiaque chronique (6/15). A
noter que les antécédents de MTEV, thromboses superficielles et d’accidents hémorragiques
ont respectivement des fréquences de 4/15, 1/15 et de 3/15.

Antécédents personnels des patients.
Graphique 2

Principaux antécédents (plusieurs par patient)
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Durant I’étude 8 des 15 patients ont regu de ’aspirine associ€e au traitement par €noxaparine.
Quatre sont traités par Kardégic 160 mg, 3 par Kardégic 75 mg et 1 par 150 mg d’aspirine.

Durant les 12 semaines de recueil, 2 patients sont sortis prématurément de I’étude : un pour
une ¢épistaxis (hémorragie mineure) et 'autre apres transfert précoce dans un autre
¢tablissement.



Nous n’avons constaté aucun accident thrombo-embolique ou hémorragique durant la période
de deux semaines suivant la fin de recueil des données.

IV. 1. 1) Le taux d’hémoglobine.

Le taux d’hémoglobine moyen est de 11,6 £ 1,1 g/dL (10,0-13,8) a J1.
Ce chiffre moyen reste stable durant le séjour hospitalier, celui-ci étant respectivement de
11,7 (9,3-14,9) et de 11,3 (7,8-13,2) a J6 et J12.

I1V. 1. 2) La concentration plaquettaire.

Parmi ces 15 patients prélevés a S reprises durant 1’étude, il n’y a eu aucun cas de TIH.

Les taux moyens de plaquettes a J1 et J12 sont de 248 + 83 G/L (112-433) et de 376 + 176
G/L (185,0-816,0), ce qui correspond a une augmentation de la concentration plaquettaire
moyenne de 51,9%.

Pour les patients 7 et 8, il est a noter une augmentation progressive de la concentration
plaquettaire, supérieure a S00G/L lors de deux mesures consécutives en J9 et J12. Dans les
deux cas, un important syndrome inflammatoire et une histoire infectieuse sont retrouvés.

IV. 1. 3) L’albuminémie.

L’albuminémie moyenne est aux limites de la définition biologique de dénutrition ; en effet,
dans sa note de Septembre 2003 I’ANAES précisait que le diagnostic de dénutrition pouvait
étre évoqué chez 1’adulte en dehors de tout syndrome inflammatoire pour une albuminémie <
30g/L et que le diagnostic de dénutrition sévére pouvait étre évoqué chez le sujet agé de plus
de 70 ans avec une albuminémie < 25 g/L (85). A J1, I’albuminémie moyenne de ces 15
patients est de 29,6 + 5,8 g/L. (19,7-39,4) (médiane 29,7 g/L). Cette valeur reste stable durant
la durée de 1’étude. A J1, la proportion de patients ayant une albuminémie respectivement <
25 g/L et <30 g/L est de 3/14 et de 7/14. A J12, les proportions respectives sont de 2/13 et de
7/14.

IV. 2) Activité anti-Xa plasmatique.

A J3, activité anti-Xa moyenne est de 0,37 + 0,15 Ul/mL (médiane 0,375 U/mL).
A J6, Pactivité anti-Xa moyenne est de 0,44 + 0,18 UI/mL (médiane 0,42 UV/mL).

A J9, I’activité anti-Xa moyenne est de 0,41 + 0,15 U/mL (médiane 0,44 UI/mL).

A J 12, ’activité anti-Xa moyenne est de 0,42 + 0,16 UI/mL (médiane 0,415 Ul/mL)

La valeur la plus ¢élevée d’activité anti-Xa plasmatique a été mesurée chez un patient a 0,71
Ul/mL a Je.
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IV. 2. 1) Groupes de patients classés selon les variations de
I’activité anti-Xa.

Pour chaque patient, un graphique indiquant les variations au cours du temps de ’activité
anti-Xa (de J1 a J12), de la créatininémie, de I’albuminémie ainsi que des DFG selon
Cockeroft-Gault et Levey est réalis€. Nous avons €tabli un classement des 15 patients en 2
groupes suivant [’allure des courbes de I’activité anti-Xa et du DFG selon Cockcroft-Gault et
Levey (graphique 3).

*Le groupe 1 correspond aux patients pour lesquels la courbe d’activité anti-Xa est au dessus
de celle du DFG selon Cockcroft-Gault ou Levey ; il inclut les patients 2, 6, 10, 13 et 14.

*Le groupe 2 correspond aux patients pour lesquels la courbe d’activité anti-Xa est en dessous
de celle du DFG selon Cockcroft-Gault ou Levey, on y retrouve les patients 3, 4, 8,9, 11, 12,
1S.

*certains patients n’ont pu €tre class€¢ dans ['un de ces deux groupes en raison soit d’un
manque de données soit parce que les 2 courbes se coupaient & deux reprises, ne mettant pas
en ¢évidence de nette tendance : patients 1, 5 et 7 (groupe 3).

Graphigue 3 : ensemble des graphiques, oit pour chague patient est représenté la variation
au cours du temps de 'activité anti-Xa (de J1 & J12), de la créatininémie, de ['albuminémie

ainsi que des DFG selon Cockcroft-Gault et Levey.
F patient de sexe féminin et H= patient de sexe masculin.

PATIENT 2, F,87 ANS , PATIENT 13, H, 85 ANS ‘
- e |+anli-Xa(UI'0,0 ' 55 —e—anti-Xa(Ul'0,01)
65 .\ !—C—Cockcrolt 55 [BEN——. —&— Cockcroft
\ | (mL/min) A {mL/min)

45 Pl g el Il T - _— | ~—— Levey (mbU/min) 45 «— Levey (mL/min)

i ;
25 4 ‘—#ﬁé— | —=— Créatininémie em 25 +— —g < @—| —— Créatininémio om

| Y. mg/L 7 mg/L

5 —a— Albuminémie (g/L) 5 —w— Albuminémie (g/ L)
J J3 J6 J9 Je Jt J3 Jé Jo Jr

PATIENT 6, F, 86 ANS PATIENT 14, F, 92 ANS

| ——anti-Xa(Ul"0,01) 85 4 = —#—anti-Xa(Uro,01)
AN | —m=— Cockeroft ‘ 65 4 = .,___.-. — | | —— Cockcroft (mL/min)
| (mL/min) il e\
45 - | Levey (mL/min) | LLevey (mL/min)
|
25 +— 5| | —¢—Créatininémioem || —>— Créatininémie em
‘ mg/L | mg/L

| —#— Albuminémie (g/L) 5 r T = T ¢ —X —3— Albuminémie {g/l.)

N T | J N R R




GROUPE 2
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GROUPE 3
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[l est intéressant de remarquer que pour tous les patients, a I’exception des patients 3 et §, la
courbe du DFG estimé¢ selon Levey est nettement au dessus de celle du DFG estimé selon
Cockceroft-Gault. Pour ces 2 patients c’est I'inverse. Ceux-ci ont les poids corporels les plus
¢levés de la série, respectivement de 105 et 80 kga Jl.

[.’age moyen des 5 patients du groupe 1 est de 89,8 + 5,8 ans (85-99) (médiane 87 ans). L’age
moyen des 7 patients du groupe 2 est de 81,4 + 4,9 ans (74-88) (mediane 82 ans). La
différence d’age entre les deux groupes est significative (p=0,03, selon Wilcoxon).

L’IMC moyen des patients du groupe 1 est de 19,5 + 4,0 kg/m® (15,0-26,6) (médiane 18,4
kg/m?). L'IMC moyen des patients du groupe 2 est de 27,8 = 5,6 kg/m” (21,8-38,0) (médiane
27,8 kg/m®). La différence d’IMC entre les 2 groupes est significative (p=0,04, selon
Wilcoxon).

La différence d’albuminémie mesurée entre les 2 groupes a J6, J9 et JI12 n’est pas
significative (p respectifs selon Wilcoxon de 0,051, 0,051 et 0,14).

IV. 2. 2) Groupes de patients classés selon leur DFG.

Nous avons effectué un deuxieme classement des patients en 3 groupes selon des valeurs de
DFG qui correspondent aux différents stades de la définition internationale de I’insuffisance
rénale chronique:

*groupe A : DFG=60 mL/min.

*eroupe B : DFG compris entre 30 et 59 mL/min.

*groupe C : DFG<30 mL/min.
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11 n’y a pas de différence significative dans les groupes A, B et C pour ce qui est de I’activité
anti-Xa moyenne mesurée a J6, J9 et J12 ; et cela quelle que soit I’estimation du DFG utilisée.
Toutefois il semble qu’une tendance a la différence existe pour 1’estimation selon Cockcroft-
Gault (p=0,09, 0,18 et 0,09 selon Kruskal-Wallis a J6, J9 et J12) ce qui n’est pas le cas pour
Iestimation selon Levey. (p=0,38, 0,35 et 0,8 selon Kruskal-Wallis) (tableaux 8 et 9).

Tableau 8 : activité anti-Xa moyenne exprimée un Ul/mL, dans les groupes A (DFG =
60mL/min), B (30 mL/min < DFG < 59mL/min) et C (DFG<30mL/min), DFG estimé selon
Cockeroft-Gault.

J6 J9 J12
Groupe A 0,35 0,24 0,405
Groupe B 0,38 0,405 0,36
Groupe C 0,61 0,51 0,59

Tableau 9, activité anti-Xa moyenne exprimée un Ul/mL, dans les groupes A (DFG >

60mL/min), B (30 mL/min < DFG < 59mL/min) et C (DFG<30mL/min), DFG estimé selon
Levey.

J6 J9 J12
Groupe A 0,34 0,405
Groupe B 0,51 0,39 0,45
Groupe C 0,41 0,51

Admettons maintenant que ces groupes soient ramenés a deux (DFG estimé selon Cockcroft-
Gault > 30 mL /min ou< 30 mL/min), une différence significative est retrouvée a J12 entre
ces deux groupes (activité anti-Xa moyenne de 0,37 UI/mL si DFG> 30 mL/min et de 0,59
Ul /mL si DFG< 30 mL/min ; p=0,03 selon Kruskal-Wallis).

La méme constatation est faite a J12 avec le DFG estimé selon Levey si 1’on place le seuil a
40mL/min (activité anti-Xa moyenne de 0,39 UI/mL si DFG> 40 mL/min et de 0,59 UVmL si
DFG< 40mL/min ; p=0,04 selon Kruskal-Wallis).

IV. 2. 3) Corrélations de Spearman entre DFG et activité anti-Xa.

Une corrélation négative significative est notée a J6 entre 1’activité anti-Xa et le DFG estimé
selon Cockcroft-Gault (graphique 4). Le seuil de significativité n’est pas atteint avec le DFG
estimé selon Levey. D’une maniére générale, les p obtenus avec le DFG estimé selon la
formule de Cockcroft a J6, J9 et J12 (respectivement de 0,02, 0,09 et de 0,07) sont plus
faibles que ceux obtenus avec la formule de Levey (p=0,48, 0,40 et 0,43).
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Graphigue 4 : corrélation de Spearman entre ['activité anti-Xa et le DFG estimé selon
Cockeroft-Gault a J6, p=0,02.
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A J6, J9 et J12 il existe une corrélation ¢levée et significative entre les DFG estimes selon les
deux méthodes : p respectifs :<0,0001, 0,0115, et 0,0007 (graphique 5).

Graphique 5 . corrélation de Spearman entre les DFG estimés selon Cockcroft-Gault et
Levey a J6 ; p<0,0001.
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Aucune corrélation significative entre 1’dge et ’activité anti-Xa n’est retrouvée (p respectifs a
J6,J9 et 12 de 0,16, 0,38, et 0,10).
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V. Discussion.

Nous avons ¢tudié les facteurs influengant 1’activité anti-Xa plasmatique chez les sujets ages
(> 65 ans) traités par énoxaparine en prévention médicale d’une TVP chez les 15 premiers
patients d’une étude devant en comporter au total 123.

Cette série a les limitations d’une petite série et concerne des résultats préliminaires.

Toutefois il est possible au vu des résultats de classer les patients selon deux groupes en
fonction de I’aspect des courbes des valeurs d’activité anti-Xa et de DFG en fonction du
temps: le premier est caractérisé par des activités anti-Xa élevées et des DFG bas, le deuxi¢me
par des activités anti-Xa basses et des DFG élevés.

Les patients de ces deux groupes présentent des différences statistiquement significatives
d’age et d’IMC moyens.

Les patients du premier groupe présentent une albuminémie moyenne plus basse que celle
présentée par le deuxiéme groupe sans que cette différence atteigne le seuil de significativité
(les p 2 J6 et J9 étant de p=0,051).

Quand on classe en trois autres groupes les patients selon le DFG en suivant les trois stades de
la définition internationale de I’insuffisance rénale chronique, on note une tendance a
’augmentation des valeurs moyennes d’anti-Xa avec la baisse du DFG, plus nette en cas de
mesure de ce dernier avec la formule de Cockcroft. Cette augmentation n’est toutefois pas
significative.

Quand les patients sont classés en seulement 2 groupes : DFG selon Cockcroft > ou < a
30mL/min, la différence d’activité anti-Xa moyenne entre ces deux groupes devient
significative a J12 (activité anti-Xa élevée si DFG bas). 11 faut placer le seuil a 40 mL/min
pour obtenir le méme résultat avec la formule de Levey.

Par ailleurs, une corrélation négative significative a été notée a J6 chez les 15 patients de notre
¢étude entre I’activité anti-Xa et le DFG estimé selon Cockeroft-Gault.

A notre connaissance, la seule publication a ce jour ayant permis de suivre 1’évolution de
I"activité anti-Xa plasmatique générée par une HBPM en traitement prophylactique de TVP

en situation clinique de risque médical dans une population de sujets agés a été réalisé par
Isabelle Mahé (14).

La population étudiée par I. Mahé et la nétre sont semblables. Il s’agit bien 1a d’une
population gériatrique (dge moyen de 82,5 + 10,7 ans et de 85,4 + 6,9 ans respectivement
dans la population d’I. Mahé et dans notre « échantillon » de population), avec un poids (59,6
+ 13,3 kg vs 60,2 + 17,6 kg a J1) et une répartition hommes/femmes comparables (76,5% de
femmes dans la population d’I. Mahé, 60 % dans la nétre). 11 est a noter que dans 1’étude de
référence Medenox (6), la population était un peu plus jeune (dge moyen 73,1 + 10,8 ans dans
le groupe recevant 4000 Ul d’énoxaparine) et la distribution homme/femme de 50%.

Les diagnostics d’hospitalisation sont analogues dans les deux études. Les motifs apparaissant
dans notre étude et non dans la seconde sont ’AEG, la décompensation rénale, la
rhabdomyolyse et ’hypothermie ; ces deux derniers motifs s’expliquant probablement par le
nombre ¢élevé de chutes (4/15, 27%). Dans I’étude d’1 Mahé, les 2 motifs d hospitalisation que
nous ne retrouvons dans la notre sont une néoplasie et une TVP/EP qui pour ce demier était
un critére d’exclusion dans notre protocole. Nous soulignerons ici que 5 de nos patients sur 15
soit 33,3% ont des antécédents de MVTE ou de thrombose superficielle, et que ’'HTA est la

pathologie chronique la plus répandue dans cette population. Aucune pathologie
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thromboembolique n’a cependant été diagnostiquée que ce soit dans les 12 jours de I’étude ou
dans les 15 jours qui I’ont suivie.

La comparaison des facteurs de risque hémorragique met en évidence dans notre population
I’absence de consommation réguliére d’AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) avant
I’hospitalisation ainsi qu’une prise quotidienne d’aspirine associée au traitement par
énoxaparine chez § de nos 15 patients (53,3% contre 8,8% dans la population d’I Mah¢). Le
seul événement hémorragique (en dehors de quelques petits hématomes nettement < a Scm de
diamétre) survenu chez ces 15 patients est une épistaxis non sévére survenue chez une
patiente de 98 ans. Des complications hémorragiques ont été constatées chez 17,6% des
patients de I’é¢tude d’I Mahé (10 cas d’hémorragies mineures [7 hématomes > 5 cm de
diamétre, 1 hémoconjonctivite, 1 hématome du genou aprés 1 chute], une hématémese et un
méléna majeurs). Pour la patiente de notre série ayant présenté une épistaxis, les injections
quotidiennes d’énoxaparine ont été interrompues, I’indication de thromboprophylaxie pouvant
alors étre levée.

Dans notre étude, aucun effet indésirable grave nécessitant 1’arrét du traitement n’a été
observé, en particulier aucune hémorragie importante ni aucun cas de TIH. Le taux moyen
d’hémoglobine est resté stable tout au long des 12 jours respectivement a 11,6, 11,7 et 11,3
g/dL a J1, J6 et J12. La concentration plaquettaire moyenne a quant a elle eu tendance a
I’augmentation. En effet, les taux moyens de plaquettes a J1 et J12 sont de 248 + 83 G/L
(112-433) et de 376 + 176 G/L (185,0-816,0), ce qui correspond a une augmentation de la
concentration plaquettaire moyenne de 51,9%. Cette augmentation peut étre expliquée
principalement par un état inflammatoire prolongé en relation directe avec la pathologie ayant
motivé I’hospitalisation des patients (86-88). Une autre cause pourrait étre également
évoquée, 1l s’agit de la possibilité d'élévation asymptomatique et réversible des plaquettes liée
a I’utilisation de I’énoxaparine.

Alors qu’l Mahé ne retrouvait qu’une relation entre ’activité anti-Xa et le poids corporel,
nous avons démontré une différence statistiquement significative pour ce qui est de 'IMC et
de I’age moyen des patients si on les classe en 2 groupes selon 1’allure des courbes d’activité
anti-Xa plasmatique et de DFG. L’albuminémie a tendance a €tre plus basse chez les patients
ayant une activité anti-Xa élevée et un DFG bas. Ces constatations préliminaires, et a
confirmer avec la suite de cette étude, corroborent I’hypothése que plus un patient est maigre,
dénutri et agé et plus il est probable que I’activité anti-Xa générée par une HBPM qui lui a été
administrée soit élevée. Ce résultat va dans le méme sens que celui de I’étude sus-citée.
Cependant aucune étude n’a évalué a ce jour les variations de I’activit¢ anti-Xa générée par
une HBPM en fonction de I’albuminémie chez le sujet 4gé a notre connaissance. On retrouve
quelques articles analysant I’influence de I’IMC et de I’albuminémie sur la mortalité. Corti
MC (89) a montré en 1994 que I’albuminémie est un facteur de risque indépendant de
mortalité chez le sujet 4gé, ainsi une hypoalbuminémie (< 35 g/L) est associée & un risque
statistiquement significatif de mortalit¢ en comparaison au groupe de référence ou
I’albuminémie est >43 g/L (hommes : risque relatif de 1 ,9 IC 95% (1,1-3,1) ; et femmes : 3,7
IC 95% (2,5-5,5)). Breeze et son équipe (90) ont mis en évidence le fait qu’un
IMC<22,7kg/m” chez un sujet 4gé est associé  un taux de mortalité plus élevé.

Chez les 15 patients étudiés, "'IMC moyen est de 22,9 kg/m? et I’albuminémie moyenne (2 J1)
est de 29,6 + 5,8 g/L. Cette population de personnes dgées présente des signes de dénutrition
protéino-énergétique (85); outre I’age des patients de notre petite série, les valeurs
d’albuminémie et d’IMC en font une population fragile.
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I Mahé n’a pas pu conclure a un lien statistique significatif entre I’activité anti-Xa et la
clairance de la créatinine évaluée selon la formule de Cockcroft et Gault. Elle retrouvait par
ailleurs des activités anti-Xa moyennes plus élevées (0,52 £ 0,20 UI anti-Xa/mL lors du 1%
prélévement (J1 ou J2), 0,61 + 0,18 UI anti-Xa/mL lors du 2° aprés 8,4 + 1,2 jours d’étude),
que celles présentées dans la sous étude de Medenox ou Iactivité anti-Xa moyenne aprés 10 £
4 jours était de 0,41 UI anti-Xa/mL (91). Lors des 17 prélévements, I Mahé retrouvait 57,4%
d’activités anti-Xa >0,5 UI/mL avec 2 valeurs >1 Ul/mL, lors de la 2° série de mesures le
pourcentage de valeurs > 0,5 UI/mL était de 69,4% avec 1 mesure > 1Ul/mL.

Dans nos résultats, 1a valeur la plus élevée d’activité anti-Xa plasmatique a ét¢ mesurée chez
un patient a 0,71 U/mL a J6. Les activités anti-Xa moyennes a J3, J6, J9 et J12 sont
respectivement de 0,37 &+ 0,15 Ul/mL, 0,44 + 0,18 U/mL, 0,41 + 0,15 Ul/mL et de 0,42 +
0,16 Ul/mL. A J3 et J9 respectivement, 2 patients sur 14 (14%) et 4 patients sur 14 (29%) ont
une activité anti-Xa > 0,5 Ul/mL.

Nous rappellerons que suivant le RCP Lovenox™ (61), aprés des administrations sous-
cutanées répétées d'une dose de 4000 UI anti-Xa une fois par jour chez des volontaires sains,
I'état d'équilibre est atteint au 2° jour avec une activité de I'énoxaparine moyenne supérieure
d'environ 15 % a celle obtenue aprés une dose unique. L'activité plasmatique maximale
observée entre la 3° et la 4° heure aprés la SC est de 0,43 £ 0,11 Ul anti-Xa/ mL (apres
4000 UI anti-Xa) en traitement prophylactique et de 1,01 0,14 (aprés 10 000 Ul anti-Xa) en
traitement curatif.

Selon Nieuwenhuis HK (65), il n’est pas prouvé que le niveau d’activité anti-Xa refléte
précisément le risque hémorragique, toutefois un niveau plasmatique tres élevé est cependant
prédictif d’un risque hémorragique accru. Cette observation semble se vérifier si I’on compare
notre population a celle d’I Mahé. En effet, les patients d’I Mahé ont des activités anti-Xa
mesurées plus élevées que les notres ; ils présentent également des accidents hémorragiques
nettement plus fréquents.

Sanderink GJ, par son étude de pharmacocinétique (13), a pu montrer que la 42 vie
d’¢élimination de I’énoxaparine ainsi que [’activité anti-Xa augmentaient de manicre
significative dans le groupe IR séveére et qu’il existait un phénoméne d’accumulation entre J1
et J4 (seule la différence entre sujets sains et ceux du groupe IR séveére était statistiquement
significative). Un effet d’accumulation est également retrouvé dans 1’étude d’I Mahé

Dans les résultats préliminaires de notre étude, bien que certains sujets aient des valeurs
d’activité anti-Xa correspondant & des valeurs dites « curatives », et malgré un DFG souvent
bas, nous n’observons pas cet effet d’accumulation. Ceci demande a étre vérifi€ dans la suite
de ce travail.

L’activité anti-Xa moyenne est significativement plus haute (& J12) chez les patients ayant un
DFG estimé selon Cockcroft-Gault < a 30mL/min par rapport a ceux ayant un DFG >
30mL/min. Elle est également significativement plus élevée (a J12) chez les patients ayant un
DFG estimé selon Levey < a 40mL/min par rapport a ceux ayant un DFG > 40mL/min.

Une corrélation négative significative a également été notée chez les patients de notre série a
J6 entre I’activité anti-Xa et le DFG estimé selon Cockcroft-Gault.

Alors méme que la formule de Cockcroft-Gault a tendance & sous-estimer de maniére
importante le DFG chez le sujet 4gé de plus de 65 ans et que la formule de Levey (MDRD)
pourrait présenter des avantages chez le sujet agé (76;77), la formule de Cockcroft-Gault
pourrait ici mieux estimer le risque d’avoir une anti-Xa élevée, sous réserve de confirmation

62



de ces résultats. Par ailleurs, il apparait que les seuils de « risque » puissent étre différents si
on estime le DFG avec les deux formules.

L’analyse des différents graphiques, o pour chaque patient est représentée la variation au
cours du temps de I"activité anti-Xa (de J1 a J12), de la créatininémie, de 1’albuminémie ainsi
que des DFG selon Cockcroft-Gault et Levey permet de faire une remarque intéressante. Pour
tous les patients, & I’exception de ceux portant les numéros d’anonymat 3 et 8, la courbe du
DFG estimé selon Levey est au dessus de celle du DFG estimé selon Cockcroft-Gault
(différence de 10 points environ), ce qui corrobore les résultats de la littérature (17, 75-77).
Concernant les deux patients chez lesquels les valeurs de DFG selon Cockcroft sont
supérieures a celles du DFG selon Levey, leurs poids corporels sont les plus élevés de la série,
respectivement de 105 et 80 kg a J1, avec un IMC respectivement de 38 et 28 kg/m®. Cette
constatation va dans le sens de Verhave JC (77), a savoir une tendance a la surestimation du
DFG par 'utilisation de la formule de Cockcroft-Gault chez les sujets en surpoids (25 < IMC
en kg/m? < 30) et une surestimation chez les sujets obéses avec un IMC > 30kg/m* (+10,1
mL/min/1,73m?).

63



V1. Conclusion.

L’analyse préliminaire des résultats des 15 premiers patients de notre étude laisse supposer
qu’il pourrait y avoir un lien entre P’activité anti-Xa plasmatique d’une part, I’age et 'IMC
d’autre part. Par ailleurs nous avons noté une activité anti-Xa moyenne significativement plus
élevée chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére selon Cockcroft par rapport aux
autres. Si cette estimation comporte des limites chez le sujet 4gé (tendance notamment a sous-
estimer le DFG), elle pourrait avoir un petit avantage sur I’estimation selon Levey pour
apprécier le risque qu’a un patient 4gé d’avoir une activité anti-Xa élevée sous Lovenox™ 2
posologie préventive. Les activités anti-Xa chez ces 15 patients restent encore modérément
élevées, alors que leur DFG moyen selon Cockcroft-Gault est de 42,9 + 18,2 mL/min et leur
age moyen de 85,4 + 6,9 ans. Une seule patiente a présenté une hémorragie mineure alors
méme que ’activité anti-Xa était basse. Ces résultats n’appellent pas a réduire la posologie du
Lovenox™ en prévention de TVP chez les patients trés 4gés insuffisants rénaux. Toutefois
nous insistons encore sur le fait qu’il s’agit 1a de résultats préliminaires, et donc critiquables.
1ls seront a confronter a ’analyse finale des résultats des 123 patients de’étude.
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Annexes.

Figure 1 : L’4ge, un facteur indépendant de risque de thrombose. Données épidémiologiques.
Figure 2 : Modifications vasculaires observées avec 1’age.
Figure 3 : Schéma de la coagulation.

Figure 4 : Modélisation de I’évolution du DFG estimé avec 1’4ge pour les deux formules de
référence, Cockcroft-Gault et Levey.

Tableau 1 : Prévalence des déficits en inhibiteurs de la coagulation et des mutations Q506 du
facteur V et G20210 du gene du facteur II chez des sujets dgés hospitalisés a 1’hopital
Charles-Foix (Ivry-sur-Seine) avec un diagnostic certain d’accident thromboembolique
veineux. Résultats de deux études non publiées. Auteurs : Gouin I, Siguret V, Andreux JP.

Tableau 2: Prévalence des facteurs préthrombotiques dans la population Caucasienne et risque
relatif associé de thrombose veineuse.

Tableau 3: Facteurs de risque de maladie veineuse thrombo-embolique chez 625 cas identifiés
entre 1966 et 1990 dans le Comté d’Olmstedt, Minnesota, USA et comparés a 625 témoins
appariés sur I’age et le sexe et issus de la méme population. Heit, 2000.

Tableau 4: Facteurs de risque de TVP dans une population de 494 patients ambulatoires
médicaux (pas de chirurgie ni de platre dans les 3 semaines précédentes) recrutés en France
entre Octobre 1990 et Décembre 1991 comparés a 494 témoins appariés sur 1’age et le sexe
consultants pour une pathologie infectieuse rhinopharyngée ou grippale. Etude Sirius,
Samama MM, 2000.

Tableau 5: Avantages des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) par rapport a
I’héparine non fractionnée (HNF).

Tableau 6: Répartition des causes d’insuffisance rénale chronique terminale chez les sujets
agés. A partir de deux études : USRDS (United States Renal Disease System) et EPIREL
(Epidémiologie de I’insuffisance rénale chronique en Lorraine).

Tableau 7: Classification internationale de la maladie rénale chronique et recommandations de
prise en charge clinique.

Tableau 8: Activité anti-Xa moyenne exprimée un U/mL, dans les groupes A (DFG >
60mL/min), B (30 mL/min < DFG < 59mL/min) et C (DFG<30mL/min), DFG estimé selon
Cockcroft-Gault.

Tableau 9 : Activité anti-Xa moyenne exprimée un Ul/mL, dans les groupes A (DFG >
60mL/min), B (30 mL/min < DFG < 59mL/min) et C (DFG<30mL/min), DFG estimé seion
Levey.
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Schémas 1 et 2 : Mécanisme d’action des héparines.

Graphique 1 : Motifs d’hospitalisation.

Graphique 2 : Antécédents personnels des patients.

Graphique 3 : Ensemble des graphiques, o pour chaque patient est représenté la variation au
cours du temps de I’activité anti-Xa (de J1 a J12), la créatininémie, I’albuminémie ainsi que

les DFG selon Cockcroft-Gault et Levey.

Graphique 4 : Corrélation entre ’activité anti-Xa et le DFG estimé selon Cockcroft-Gault a
J6. Nuage de points.

Graphique 5 : Corrélation de Spearman entre les DFG estimés selon Cockcroft-Gault et Lei;éy
aJ6 ; p<0,0001.

Feuillet 1 : Formulaire d’information.

Feuillet 2 : Formulaire de consentement éclairé.

Feuillet 3 : Cahier d’observation.

Feuillet 4 : Formules de Cockcroft-Gault, Levey, et Chumlea.

Feuillet 5 : Echelle d’activités instrumentales de la vie courante IADL-LAWTON.

Feuillet 6 : Echelle d’activités instrumentales de la vie courante ADL de KATZ.

Feuillet 7 : Echelle d’évaluation de 1’état nutritionnel (MNA).

Feuillet 8 : Evaluation de la mémoire : MMS de Folstein.
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Formulaire d’information des patients (feuillet 1).

Formulaire d’information des patients

Lisez attentivement cette note et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles. Vous pourrez alors
décider si vous voulez participer a cette recherche ou non.

ETUDE: Etude des facteurs influencant ’activité anti-Xa chez les sujets 4gés (>65 ans)
hospitalisés en service de court séjour gériatrique et bénéficiant d’une prévention de
thrombose veineuse profonde par énoxaparine.

Nom du Promoteur: CHU Nancy.

Adresse du promoteur: 29, avenue de Lattre de Tassigny
54000 NANCY

Monsieur, Madame, Mademoiselle,

Vous étes hospitalisé(e) dans le Centre de Gériatrie pour une ou plusieurs pathologies
(maladies) qui vous imposent de rester au lit ou qui diminuent fortement votre mobilité
habituelle.
Ces conditions, vos antécédents médicaux, votre age mais également votre probléeme de santé
actuel font qu’il existe un risque accru de développer une thrombose veineuse profonde
(phlébite).

Il existe un médicament efficace pour lutter contre ce risque, il s’agit de 1’énoxaparine
commercialisée sous le nom de Lovenox™ 4000 unités, qui est administré par injection sous-
cutanée (sous la peau) tous les jours. C’est une héparine de bas poids moléculaire qui
appartient a la vaste famille des médicaments anticoagulants (qui fluidifient le sang).

En pratique courante ce médicament est trés fréquemment utilisé, en effet il a été prouvé par
une grande étude que son utilisation diminue fortement la fréquence de survenue d’une
phlébite (de Pordre de 60 %). Ainsi le Lovenox™ 4000 unités est treés souvent prescrit aux
patients de votre 4ge en une piqire par jour lorsqu’ils sont malades et hospitalisés pour éviter
les phlébites.
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Comme tout traitement, le Lovenox™ 4000 unités peut cependant dans un petit nombre de
cas entrainer des effets indésirables comme une hémorragie (saignement), une baisse du taux
de plaquettes dans le sang, des hématomes (bleus) au point d’injection, une destruction de la
peau, une allergie...pour les cas les plus importants.

Ces effets indésirables pourraient étre plus fréquents chez les personnes de votre dge du fait,
parfois, d’une accumulation du médicament (Lovenox™ 4000 unités) liée a un mauvais
fonctionnement des reins.

Dans I’étude, sans bénéfice individuel direct, ou nous proposons de participer, nous
souhaitons évaluer ce qui peut augmenter la fluidité du sang (et le risque de saignement) chez
les patients 4gés prenant ce médicament pour prévenir la survenue d’une phlébite.

Dans tous les cas vous auriez regu ce traitement, méme en dehors de cette étude. La fagon de
donner le Lovenox™ 4000 unités n’est pas différente de la pratique habituelle. Vous recevrez
ce traitement pendant 14 jours. Vous n’aurez pas plus de prises de sang ou de piqlres que
vous participiez ou non a 1’étude. C’est la surveillance et le nombre des analyses réalisées au
niveau de ces prises de sang, qui seront renforcés.

Si vous donnez votre accord, vous aurez pendant quinze jours deux prises de sang par
semaine d’environ 12 ml chacune permettant de contréler le nombre de plaquettes (ce qui
aurait été fait dans tous les cas), mais aussi le fonctionnement des reins ainsi que le niveau
d’anticoagulation (fluidité du sang) généré par I’énoxaparine. Vous bénéficierez d’un examen
régulier par un médecin du Centre de Gériatrie. En cas d’effet indésirable le traitement sera
arrété et vous serez alors soigné par un médecin spécialiste.

Votre participation peut permettre de mieux savoir comment surveiller les personnes agées
qui doivent prendre comme vous ce traitement, afin d’en diminuer au maximum les risques.

La durée totale de I’étude est de 1 an. Les résultats des différents prélévements durant votre
séjour vous seront communiqués des que possible, & votre demande.

Votre participation a cette étude est entiérement volontaire.

Vous étes libre de refuser de participer sans remettre en cause la qualité des soins qui vous
seront prodigués.

Vous serez bien entendu libre de stopper 1’étude a n’importe quel moment si vous le désirez et
sans aucun préjudice. Vos rapports avec les médecins qui s’occupent de vous n’en seront pas
modifiés.

Conformément a la loi Huriet, un contrat d’assurance a été souscrit par le Promoteur.

Cette étude respecte les principes des bonnes pratiques cliniques définies par le Ministere de
la Santé. Elle a été approuvée par le Comité Consultatif pour la Protection des Personnes pour
la Recherche Biomédicale de Lorraine qui a émis un avis favorable le 04/10/2005.

En application de la loi « informatique, fichiers et liberté » du 6 Janvier 1978 modifice, le
fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait 1’objet d’une autorisation
de la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). Seules les données nécessaires
a la recherche seront recueillies. Vous avez néanmoins le droit de vous opposer a ce que les
données vous concernant fassent ’objet d’un traitement automatisé. Si vous acceptez, vous
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aurez a tout moment le droit d’accéder aux données vous concernant. Vous aurez également le
droit de demander & ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées.
Vous pourrez a tout moment exercer ces droits auprés du Dr Perret-Guillaume (N° de
téléphone : 03-83-15-33-24.

Pour toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront étre exercés directement
ou par |’intermédiaire du médecin de votre choix.
Toutes les données et informations vous concernant resteront strictement confidentielles.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de bien vouloir signer le
formulaire de consentement.
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Consentement de participation des patients (feuillet 2).

Consentement de participation.

Etude des facteurs influencant ’activité anti-Xa chez les sujets 4gés (>
65 ans) hospitalisés en service de court séjour gériatrique et
bénéficiant d’une prévention de thrombose veineuse profonde par
énoxaparine.

Etude promue par le CHU Nancy.

Les détails concernant cette étude sont fournis dans la lettre d’information spécifique qui vous
a ¢té remise. Lisez attentivement cette notice et posez toutes les guestions qui vous
sembleront utiles.
Si vous acceptez de participer a cette étude, veuillez compléter le formulaire ci-dessous.

Le Docteur Perret-Guillaume

m’a proposé de participer a une étude qui évalue les facteurs influencant le niveau de fluidité
du sang chez les sujets Agés hospitalisés en service de gériatrie (Centre de Gériatrie) et traités
par énoxaparine (LOVENOXm™ 4000 unités) en prévention d’une phlébite.

Je soussigné (¢), M (nom complet en lettres capitales)
déclare avoir compris le but et les modalités de cette étude, qui m’ont pleinement été
expliqués.

Tai regu le formulaire d’information spécifique que j’ai eu la possibilité d’étudier avec
attention. Des réponses ont été apportées a toutes mes questions et j’ai disposé d’un délai de
réflexion suffisant avant de prendre ma décision.

Jaccepte de participer & cette recherche dans les conditions précisées dans le formulaire
d’information ci-joint. Je demeure libre de quitter I’étude a tout moment sans que cela
n’affecte la prise en charge médicale ultérieure. J’en informerai le Dr Perret-Guillaume . Le
fait de ne plus participer & cette recherche ne portera pas atteinte & mes relations avec les
médecins et ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.
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J’ai été informé(e) que conformément a la réglementation sur les études cliniques, le Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale de Lorraine a rendu
un avis favorable pour la réalisation de cette étude en date du 04/10/2005.

Jai également été informé(e) que conformément a la loi en vigueur, un contrat d’assurance a
été souscrit par le promoteur de la recherche.

Toutes les données me concernant, y compris mon dossier médical, resteront confidentielles.
Je n’autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche, aux
personnes chargées par le promoteur de controler la qualité de 1’étude ainsi que par un
représentant des autorités de santé.

e Jaccepte que les données nécessaires a la recherche soient recueillies durant ma
participation a 1’étude, et fassent I’objet d’un traitement informatisé autorisé par la
Commission Nationale Informatique et Liberté. J’ai bien noté qu’en application de la
loi «Informatique et Libertés » du 6 Janvier 1978 modifiée, je dispose d’un droit
d’acces aux données me concernant ainsi qu’un droit de rectification. Je peux exercer
ces droits a tout moment auprés du Dr Perret-Guillaume.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au Dr Perret-
Guillaume au numéro de téléphone 03-83-15-33-24.

J accepte de participer librement a cette étude et je sais que je peux ’arréter a tout moment.
Je donne mon consentement pour participer a cette recherche.

Faita:
Le:
Signature du patient :
Nom du médecin investigateur :
Signature :
Codepatient:_

Fait en 3 exemplaires, un sera conserv¢ par Pinvestigateur,un par le promoteur et un sera remis au patient.
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Cahier d’observation (feuillet 3).

Cahier d’observation

IDENTIFICATION DUPATIENT :
(N°patient)  (Prénom) (Nom)

Etude des facteurs influencant P’activité anti-Xa chez les sujets
Agés (>65 ans) hospitalisés en service de court séjour gériatrique
et bénéficiant d’une prévention de thrombose veineuse profonde

par énoxaparine.

Investigateur coordinateur :Dr Perret-Guillaume.PH

Centre de gériatrie
CHU Nancy
29, avenue de Lattre de Tassigny 54000 NANCY
Tel : 03-83-15-33-24
Fax : 03-83-15-33-24

Promoteur :

CHU NANCY

Date de rédaction du cahier d’observation : Date et signature
de P’'investigateur principal
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ATTESTATION DE CONSENTEMENT

Je soussigné Dr Perret-Guillaume certifie que le patient
(N°patient)  (Prénom) (Nom)

1) a Iu et compris les informations contenues dans la note d’information
2) a donné son accord pour participer a I’étude
3) a signe le consentement éclairé

4) a en sa possession un exemplaire du consentement éclairé

Fait le / / ,a

Date d’obtention du consentement : / /

Date et signature de ’investigateur

principal
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Identification patient: _____;date:
(N°patient)  (Prénom)(Nom)

/

de non inclusion

Validation des critéres d’inclusion / Critéres

Criteres d’inclusions :

Criteres d’inclusion

oul

non

Patient de plus de 65 ans

Alité pour une affection médicale aigue d’une durée prévisible d’au
moins 6 jours, traité par énoxaparine 4000 Ul/jour.

Signature du formulaire de consentement+assurés sociaux

Si une case est cochée « non » : pas d’inclusion.

Criteres de non inclusion :

Criteres de non inclusion

oui

non

Hypersensibilité a I’énoxaparine

Antécédent de thrombopénie induite par I’héparine

Manifestation hémorragique a ’admission, anémie (Hb<10g/dL)

Hémorragie intracérébrale, 1ésion susceptible de saigner

Patient nécessitant a son admission dans le service un traitement
anticoagulant dit « curatif », ou en cours de traitement par AVK ou
HBPM « curatif ».

Patient ayant recu, a son arrivée dans le service, un traitement
anticoagulant depuis plus de 48H.

Patient en soins palliatifs

Patient ayant refusé de signer le consentement éclairé /ou incapable de

signer le CE

Si une case est cochée « oui » : pas d’inclusion.

Date et signature de I’ investigateur
principal
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Identification patient: _

(N‘_’i)a_tient) _(-IBr_énonas(Tﬁ (—)—m)

; date : / /

Feuilles de recueil

1) Données démographiques, sociologiques, et biométriques.

Sexe:

Age date de naissance: /
Vit en couple ? Oul
Veuf ou veuve ? OUl

Vit en famille ? OUl

Vit en institution ? OUl

Aides a domicile ;(lesquelles ?)

Catégorie socioprofessionnelle (cocher la bonne réponse) :
o Agriculteur (trice)
0 Artisan
o Cadre
o Profession intermédiaire
0o Employé(e)
o Ouvrier (&re)
0 Femme au foyer

Niveau d’étude atteint (cocher la bonne réponse):
0 Pas d’étude
o CEP
o CAP
01 Brevet
0 Technicien
o Bac et Bac +
o Sans réponse

NON (entourer la bonne réponse)
NON

NON

NON Laquelle :

Date et signature de I’investigateur
principal
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Identification patient: _;date: / /

(N"patign*t) (Prénom)(Nom)

Poids a ’admission : Taille (mesurée ou selon Chumlea) :
IMC :

Etat nutritionnel MNA : /14.

IADL — Lawton : /4 et ADL de Katz: /24.

MMS de Folstein, version du Greco : /30.

2) Antécédents médicaux, traitements habituels.

Comorbidités :

Alitement habituel Oul NON

Insuffisance cardiaque chronique oul NON Stade NYHA
Insuffisance respiratoire chronique Oul NON

Insuffisance rénale connue oul NON Stade

Cancer évolutif OUI NON Lequel ?
Chirurgie récente (< 6 mois) oul NON Laquelle ?
Hémopathie oul NON Laquelle ?
HTA 018)1 NON

Diabéte OUI NON Type :
Dyslipidémie Ooul NON

Tabagisme OuUl NON Paquets-années :
Ethylisme chronique OUl NON

Coronaropathie oul NON La/Lesquelles :

Antécédents personnels thromboemboliques et hémorragiques :

Cancer ancien 018) ¢ NON Lequel ?
Thrombose veineuse profonde Ooul NON Nombre :
Thrombose veineuse superficielle oul NON Nombre :
Embolie pulmonaire oul NON Nombre :
Episode hémorragique Ooul NON Quel type ?7

Antécédents allergiques :

Sensibilité a ’enoxaparine oul NON
Notion de TIH OUI NON
Autre allergie médicamenteuse oul NON La/Lesquelles ?
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Identification patient: __date: / /

(I\F’Qatignt) (Prénom)(Nom)

Antécédents familiaux :

Thrombophilie OUI NON
Phiébite, embolie pulmonaire OuUIl NON

Traitement habituel (avant I’admission, a domicile) :

Nom, dosage Posologie

3) Motif d’hospitalisation, diagnostics.

Motif d’hospitalisation :

Diagnostic ou hypothéses diagnostiques initiales :

Diagnostic final :




Identification patient: ~  _ ;date: / /
(N°patient)  (Prénom)(Nom)

4) Mesures biologiques :

Date de la premiére administration SC de Lovenox™4000 (J1) : / /

Valeurs d’activité anti-Xa relevées et estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG)
selon Gault-Cockcroft et Levey :

J1 I3 J6 Jo Ji12 J accident
\ .

Activité anti- | XXX
Xaen Ul XXX
anti-Xa/mL. | XXX
Urée en g/L.
Créatininémie
enmg/L.
Poids en kg. XXX XXX XXXXXX
Albuminémie
en g/L.

DFG 1 en
mL/min.
(Gault-
Cockcroft)
DFG2en
mL/min.
(Levey)

Dates a préciser pour les différents jours

«J accident », a préciser, correspond au jour de survenue d’un effet indésirable grave.
Cette appellation est également valable pour les 2 tableaux suivants.

« Jx, autre avant sortie » correspond a une mesure de la variable x entre J1 et la sortie d’étude,
J a préciser.
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Identification patient:

; date : /

/

(N°patient)  (Prénom)(Nom)

Mesures de la numération plaquettaire et de I’hémoglobine :

J1 13 J6 J9 J12 J
accident
Plaquettes par
G/L
Hémoglobine en XXX XXX
g/dL. XXX XXX
Dates a préciser
Autres valeurs relevées :

Y J1 Jx autre J accident
avant
sortie=]J

TQens.
TCA ens.

Natrémie en mEq/L.

Kaliémie en mEq/L

ALAT en UV/L.

ASAT en UIL.

Bilirubinémie totale en mg/L.

VS en mm.

PCR en mg/L.

D

ates a préciser

5) Manifestations thromboemboliques et hémorragiques (pendant

ou 2 semaines apres I’étude):

Manifestation thromboembolique  OUI NON Type :

Manifestation hémorragique

r -
NNnAan1n

FUNS FORe
&t Ul Umbuybux\iue

A
Traitement entrepris :

quelle date

OUI NON Type :

A

Traitement entrepris :

quelle date :

6) Modifications de traitement durant I’étude:
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Identification patient: __;date: / /

(N °patignt) (Prénom)(Nom)

Recueil d’événement indésirable

A faxer ce document au promoteur au 03-83-85-98-14(DRC)
UTILSER LES FICHES « Procédure de déclaration d’effet indésirable

grave » et le bordereau a faxer d’effet indésirable grave, disponible au
secrétariat (Hopital de Jour ou Evelyne Colopi)

A) Nature de ’événement indésirable :

Hémorragie

Suspicion de thrombopénie induite par ’héparine

Manifestation cutanée allergique générale

| Nécrose cutanée

Déces inexpliqué

Hématomes aux points d’injection

Elevation des plaquettes

Elevation des transaminases

Hyperkaliémie

Cocher la ou les cases

B) Description de I’évéenement indésirable :

Date de survenue : / /

Heure de survenue : H min

Date de fin : / /

Evénement résolu: OUI NON (entourer 1a bonne réponse)

Décrire I’événement indésirable (manifestations, évolution, valeurs maximales biologiques)

Mesures prises avec 1’étude, évolution (cocher la ou les cases)

Mesures prises en relation avec 1’étude : Evolution :
Exclusion de I’étude Amélioration
Aucune Aggravation
Traitement correcteur Autre :

Date et signature de I’investigateur principal
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Identification patient: _ ~  ;date: / /
(N°patient)  (Prénom)(Nom)

Fiche de fin d’étude

Etude terminée normalement : OUI NON (entourer la réponse choisie)

Etude terminée précocement : OUI NON

Si oui (cocher la réponse choisie)
o Effet indésirable grave.
0 Activité anti-Xa plasmatique supérieure a la cible « curative » (> a 1,2)
o Indication a la mise en place d’un traitement anticoagulant curatif.
o Orientation palliative de la prise en charge.
0 Déces.

o Patients perdus de vue (transfert précoce dans un autre service ou une autre
structure) ou patients ayant retiré leur consentement.

o Violation ou mauvaise application du protocole.

O Autre, a préciser.

Commentaires particuliers :

Date et signature de ’investigateur
principal
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Formules de Cockcroft-Gault, Levey, et Chumlea (feuillet 4).

Formule de Cockcroft et Gault

DFG =K x ((140 - 4ge) x poids) / (72 x créatininémie))

avec I'age exprimé en années, le poids en kg, la créatininémie en mg/100mL.
K=1 pour les hommes et 0,85 pour les femmes.

Formule de Levey (issue du MDRD Study)

DFG=170 x 1**°Créatininémie (mg/dL) x 1'0’176Age (années) ( x 0,762 si le
patient est une femme) ( x 1,180 si le patient est de race noire) X 17"Urémie
(mg/dL) x Albuminémie (g/dL) x 1%°'8

Formule de Chumlea.

Taille (homme) = 64,19-(0,04 x age) + (2,02 x DTG)

Taille (femme)) =84,88- (0,24 x age) + (1,83 x DTG).
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Echelle d’activités instrumentales de la vie courante IADL-LAWTON
(Feuillet 5).

Etiquette patient :

Date : ....civriiriennnnns
Echelle d'activités instrumentales de la vie courante (IADL-LAWTON)
Informations données par:
- un membre de la famille :

- un membre de I'équipe :

Entourer la réponse qui correspond le mieux aux capacités du sujet {une seule réponse)

Capacité a utiliser le 0 = je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose-
téléphone les numéros

1 = je compose un petit nombre de numeéros bien connus

1 = je réponds au téléphone, mais n'appelie pas

1 = je suis incapable d'utiliser le téléphone

Capacité a utiliser les 0 = je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports
moyens des transport en commun, ou avec ma propre voiture)

1 = je peux me déplacer seuli(e) en taxi, pas en autobus

= je peux prendre les transports en commun si je suis accompagne(e)
transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e)

1
1
1 = je ne me déplace pas du tout

B

Responsable pour la

0 = je m'occupe moi-méme de la prise : dosage et horaire
prise des médicaments |1
1

je peux les prendre moi-méme, s’ils sont préparés et dosés a l'avance
je suis incapable de les prendre moi-méme

Capacité a gérer son 0 = je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des chéques, payer
budget des factures...)

1 = je me débrouilie pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin
d'aide pour gérer mon budget a iong terme (planifier les grosses
dépenses)

1 = je suis incapable de gérer 'argent nécessaire a payer mes dépenses
au jour e jour

Scoretotal (0ad): .coooviviierairnnnaan. /14

Score aux 4 |IADL = somme item téléphone + transport + médicaments + budget
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Echelle d’activités instrumentales de la vie courante ADL de KATZ
(Feuillet 6)

Eliquette patient :

ADL de KATZ {(Activity of Daily Living) Date @ ....coviiiiiiiiiniiins
Entourer la réponse qui correspond fe mieux aux capacités du sujet (une seule réponse)
Se laver 3. =isans aide
2 = incitation-ou surveillgnce -
1 = aidepartielie ala réa{xsatxon (avec pamcupzatzon <du patzent)' T
O= assast‘ance ccmp!éte {sans aucune pamcxpatxon gu patxent)
Habillement 3 =sans att}e : v
‘ ' 2 =incitatiohiou surve;z!ance B
1= aide partielie & la-réalisation (avec participation du patient), .
Q= assssiance compligte {(sans aucune participation du pat;ent) :
Aller aux toilettes 3 = sans aide
2 =ingcitation ou surve;ﬂance .
1= zside partielle & la réalisation (avec participation du pat:ent}ﬁ
D = assistance compléte {(sans aucune paricipation du patienty
Transferts et 3 = sans aide
déplacements. T2 = incitation ousurveillance
: b s : 1= aide partielle X ia réalisation: (avec participation du pattent)
Q= assistance cemgiéte {sans pucune participation du patient) -
Alimentation 3 ='sans alde ,
S : 2 =‘incitation ou $uwexllance :
1= aide pamaile & 1z réalisation {(avec participation du patient)

D = assistanice compigte (sans auguné panticipation du patient)

sansaide

citation ou survesuanc:e

de partielie ala réaissat:on (avec pamcxpatzon du patient)
asszstance comgiéte {sans aucune part;cvpatacn du patient)

Sontinence urinal

5 aide
ation.ou surveillance
artielle s !a réalisation (avac partrc;pat;on [3]3 patlent)

Continence fécale

SComportement, i
srientation d 2 itation ou surveillance

S . o pamel;e A ia réealisation {(avec participation du patient)
assistance comp!éte {sans aucune participation du patient)

Score total : .........,.‘-.v_‘..',ﬂ,..;...,.l 24

Score de 0 (dépendance) a 24 (aulonomis)

Si besoin ; grilte AGGIR {(groupe iso~-ressource) en annexe page19
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Echelle d’ évaluation de I’état nutritionnel (MNA) (Feuillet 7).

Etiquette patient :

BT} (-1 PN

EVALUATION DE L’ETAT NUTRITIONNEL (Mini Nutritionnal assessment MINA)

1. Le patient présente-t-il une perte d’appétit 7
A-t-il moins mangé ces 3 derniers mois, par
manque d’appétit, problémes digestifs, difficuités
de mastication ou de déglutition ?

0 = anorexie sévere
1 = anorexie modérée
2 = pas d’'anorexie

2. Perte récente de poids (les 3 derniers mois)

0 = perte >3kg

1 = ne sait pas
2=pertede 1a33kg

3= pas de perte de poids

3. Motricité

0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile

4. Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3
derpiers mois

0 = oui
1= non

5. Problémes neuro-psychologiques

0 = démence ou dépression sévére
1 = démence ou dépression modérée
2 = pas de probléme psychologique

6. Indice de masse corporelle
IMC= poids/(taille*taille) en kg/m?®

0=1IMC < 19
1=19 <IMC <21
2=21 <IMC <23
3= IMC > 23

Score de dépistage © ..cooverreennicinenennnn. /14

12 points ou plus : score normal, inutile de poursuivre I'évaluation

11 points ou moins : possibilité de malnutrition, nécessité d’une évaluation plus appronfondie
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Evaluation de la mémoire : MMS de Folstein (Feuillet 8).

Enquene patient :

Conditions de passation du test (voir en annexe) Date : .coiiivicvveeennanns cesssonnen

MMS Folstein. Version du Greco {1998)
Je vais vous poser quelques questions pour appréc.er comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont
trés simples, les autres un peu moins. Vous devez ré}. ondre du mieux que vous pouvez,

ORIENTATION
Quelle est la date compléte d'aujourd’hui ?
Si la réponse est incorrecte ou incompléte, poser les questions , 2stées sans réponse dans Fordre suivant :

1. En guelle année sommes nous coter Oou 1
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois ?

poo00

5. Quel jour de la semaine sous total 15

Je vais vous poser maintenant quelques gquestions sur I'endroit ol nous n-us trouvons.
6. Quel est le nom de I'hopital ol nous sommes coter D ou 1
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

8. Quel est le nom du département ?

9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?

Oo000

10. A quel étage sommes-nous ici ? souk total /15

APPRENTISSAGE
Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de lew retenir. Je vous
les demanderai tout a I'heure.

11. cigare D coter O ou 1
12. fleur D
13. porte D sous total A |

ATTENTION ET CALCUL
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

14.100 - 7 (93) L coterooun

15.93 - 7 (86) 4

16.86 - 7 (79) Q

17.79 -7 (72) a3

18.72 -7 (65) | soustotal /5

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : “voulez-vous épeler le 5@
MONDE a l'envers" : EDNOM

Noter le nombre de lettres données dans l'ordre correct. Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global
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RAPPEL

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a I'heure ?

19. cigare
20. fleur

21. porte
LANGAGE

22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet

23. Montrer une montre. Quel est le nom de cet objet ?
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : "pas de mais,

de si, ni de et”

25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer
au sujet en lui disant : "écoutez bien et faites ce que

je vais vous dire : prenez cette feuille de papier avec

la main droite,
26. Pliez-la en deux

27. Et jetez la par terre
28. Tendre une feuille de papier sur laquelle est écrit
en gros caractere : "FERMEZ LES YEUX" et dire au

sujet "faites ce qui est écrit”
28. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo
. en disant : "voulez-vous m'écrire une phrase, ce que

vous voulez, mais une phrase entiére”

PRAXIES CONSTRUCTIVES
30. Tendre au sujet une feuille de papier et ui

demander "voulez-vous recopier ce dessin 7"
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(W

SCORE TOTAL (0 a 30) :

sous total /13
coterOou 1
sous total ‘ 18
sous total 1
........ /130
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AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, le 16 mai 2006

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1

Professeur J.P. FINANCE



RESUME DE LA THESE :

L’AFSSAPS a ajouté en 2000 une contre-indication pour ’utilisation des héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) a doses curatives en cas d’insuffisance rénale sévére. Des précautions d’emploi
sont recommandées en cas d’utilisation des HBPM a doses préventives en cas d’insuffisance rénale.
Les accidents hémorragiques graves observés étaient entre autre liés 4 1’administration des HBPM 23
des patients dgés (> 75 ans), en cas d’insuffisance rénale ou dans le cadre de traitements 3 doses
curatives prolongés. Toutefois, a ce jour, aucune étude clinique n’a trouvé de relation entre ’activité
anti-Xa plasmatique (meilleur reflet biologique actuel du risque hémorragique des HBPM) et la
clairance de la créatinine chez les sujets 4gés hospitalisés traités par HBPM en prévention d’une
thrombose veineuse profonde ou d’une embolie pulmonaire (TVP/EP). La seule étude disponible
allant actuellement en ce sens est limitée du fait du faible nombre de patients évalués et de leur
fonction rénale encore relativement préservée. Dans notre travail; une étude prospective d’évaluation
épidémiologique, monocentrique, sans bénéfice individuel direct; nous recherchons les possibles
facteurs influencant I’activité anti-Xa plasmatique mesurée chez les sujets 4gés (>65 ans)- hospitalisés
en service de court séjour gériatrique et recevant 4000 unités d’énoxaparine en prévention d’une
TVP/EP. Les facteurs €étudiés sont 1’dge, le poids, la clairance de la créatinine évaluée selon deux
méthodes (Cockceroft et MDRD) et 1’état nutritionnel. L’activité anti-Xa plasmatique est le critére de
jugement de I’étude. L’analyse préliminaire des résultats des 15 premiers patients de notre étude
encore en cours qui doit en comporter au total 123 laisse supposer qu’il pourrait y avoir un lien entre
activité anti-Xa plasmatique d’une part, I’dge et 'IMC d’autre part. Par ailleurs nous avons noté une
activité anti-Xa moyenne significativement plus élevée chez les patients ayant une msufﬁsance renale
sévére (estimée selon Cockeroft) par rapport aux autres. ~ »

TITRE EN ANGLAIS :

ANALYSIS OF THE FACTORS THAT MAY INFLUENCE ANTI-XA ACTIVITY IN
ELDERLY PEOPLE (> 65 YEARS OLD) TREATED WITH ENOXAPARIN IN DEEP
VENOUS THROMBOSIS PREVENTION.

THESE DE MEDECINE GENERALE-2006

MOTS CLEFS :

THROMBOPROPHYLAXIE,
HBPM, ENOXAPARINE, ACTIVITE ANTI-Xa,
DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE, SUJET AGE.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR

Faculté de médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY




	AVERTISSEMENT.pdf
	LIENS




