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Résumé

Propos. — Les patients agés hospitalisés ont souvent un risque élevé de maladie veineuse thromboembolique (MVTE). Le but de cette étude
était d’évaluer la fréquence et la durée d’utilisation en prophylaxie médicale des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) par des gériatres
européens.

Meéthode. — Un questionnaire a été envoyé en décembre 2000 aux 94 gériatres ayant participé aux trois premiéres sessions de I’ European
Academy for Medicine of Ageing (EAMA). 1l devait étre rempli pour chaque patient hospitalisé de plus de 65 ans et recevant une HBPM le jour
de I’enquéte.

Résultats. — Dans les 37 centres qui ont participé (représentant 11 pays européens), 2912 patients étaient présents le jour de I’étude : 857 en
court séjour, 367 en soins de suite (SSR), 1568 en long séjour (SLD) et 141 en hopital de jour. Deux cent quatre-vingt-quatre patients (9,75 %,
age moyen 82,2 ans) avaient une prophylaxie médicale par HBPM. Cette prophylaxie était plus fréquente en court sé¢jour et SSR (22,4 % et
9,8 %) qu’en SLD (3,1 %). Les facteurs de risque a 1’origine de la prescription d’'une HBPM étaient : alitement (53 %), infection (18 %),
insuffisance cardiaque (17,6 %), insuffisance veineuse (17,6 %), paralysie des membres inférieurs (16,6 %), AVC récent (15 %) et pathologie
tumorale (10 %). Chez 51 patients (12 %), la durée de prophylaxie était supérieure a 30 jours, et supérieure a un an pour 15 patients (3,3 %).

Conclusion. — En Europe, la prophylaxie médicale de la MVTE par HBPM est souvent utilisée chez les patients dgés hospitalisés, méme en
I’absence de recommandations spécifiques dans cette population. Le probléme essentiel reste celui de la durée maximale de prescription de ce
traitement prophylactique.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Purpose. — Many hospitalised elderly patients are at increased risk of venous thromboembolism (VTE). The aim of this study was to assess
the rate and duration of medical utilization of low molecular weight heparin (LMWH) for VTE prevention by European geriatricians.

Method. — A questionnaire was sent to 94 geriatricians of the European Academy for Medicine of Ageing (EAMA), to be filled out for each
patient older than 65 years of their institutions who received LMWH during 1 day of December 2000.

Results. — In the 37 centers that participated (representing 11 different European countries) 2912 patients were present on the day of the study:
857 patients in acute care, 367 in rehabilitation care, 1568 in long-term care and 141 in day hospital. Prophylaxis by LMWH was given to 284
medical patients (9.75%, mean age 82.2 years). Use of LMWH was more frequent in acute and rehabilitation care (22.4% and 9.8%) than in
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long-term care (3.1%). The main risk factors in patients with LMWH prophylaxis were: bedridden (53%), infectious disease (18%), heart failure
(17.6%), venous insufficiency (17.6%), paralysis of lower limbs (16.6%), recent stroke (15%) and malignancy (10%). The duration of the treat-
ment for VTE prophylaxis exceeded 30 days in 51 patients (12%) and one year in 15 patients (3.3%).

Conclusion. — In Europe, VTE prophylaxis by LMWH is widely used in elderly medical patients without specific guidelines in this popula-
tion. Further studies are necessary to evaluate the appropriate duration of prophylaxis in very prolonged immobilization.

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
Mots clés : MVTE ; Personnes agées ; Prophylaxie ; HBPM
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L’incidence annuelle de la thrombose veineuse profonde se-
rait de 60 a 100 pour 100 000 et pour I’embolie pulmonaire de
23 a 107 pour 100 000 dans la population générale. Selon les
estimations issues des séries autopsiques internationales, entre
0,8 et 1 % des patients hospitalisés seraient concernés par une
embolie pulmonaire [1]. Cette incidence de la maladie throm-
boembolique augmente avec 1’dge de facon exponentielle, et
atteint 564 pour 100 000 pour la population agée de 70 a
79 ans. Dans certaines études, cette incidence est encore plus
¢élevée, atteignant 1000 pour 100 000 aprés 75 ans [2]. Le
risque est accru chez les malades hospitalisés en cas d’alite-
ment prolongé, d’insuffisance cardiaque ou respiratoire et
d’age avancé. Dans ces situations, I’incidence des embolies
pulmonaires mortelles a été estimée entre 0,5 et 1,5 % dans
les 20 a 60 jours. L’incidence annuelle atteint alors 26 500 pour
100 000 pour la tranche d’age 70—79 ans [3]. Devant I’impor-
tance de ces chiffres, de nombreux auteurs ont essay¢ de déve-
lopper des criteres permettant de sélectionner les malades de-
vant bénéficier d’une prophylaxie médicale. Cependant, cette
utilisation en préventif des héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) dans les services de médecine et de gériatrie reste trés
controversée.

En 1997, nous avions fait une étude sur ’utilisation des
HBPM un jour donné dans 96 services de gériatrie (hopital
ou maison de retraite) en France [4,5]. Sur 7762 patients,
4,9 % recevaient une HBPM en prévention avec une durée de
traitement supérieure a 30 jours dans 73 % des cas (durée
moyenne de 298 jours). Nous avons voulu faire la méme étude
au niveau européen en envoyant un questionnaire aux 94 géria-
tres ayant participé aux sessions I a III de I’European Academy
for Medicine of Ageing (EAMA), pour ce qui concernait leurs
institutions : heparin in the elderly for prophylaxis in European
regions (The HELPER study). Les gériatres participant a I’EA-
MA représentent les principaux pays européens et sont sélec-
tionnés sur un profil universitaire. Il nous semblait que leurs
pratiques en mati¢re de prescription pouvaient étre un bon re-
flet de ce qui se faisait dans leurs pays respectifs. L’objectif de
cette étude était donc d’évaluer la fréquence et la durée d’uti-
lisation en prophylaxie médicale des HBPM par des gériatres
européens.

1. Méthode

En décembre 2000, envoi par courrier ou par e-mail des 94
questionnaires. Les questionnaires contenaient une premiére

partie visant a déterminer les caractéristiques du centre et 1’e-
xistence de recommandations écrites a 1’hdpital ou au niveau
national. Un deuxieme questionnaire devait &tre rempli pour
chaque patient de plus de 65 ans recevant soit une HBPM
(ou une héparine non fractionnée), soit une anticoagulation
orale, afin de déterminer I’intention de la prescription (prophy-
lactique ou thérapeutique) et les indications, ainsi que des
items sur les facteurs de risque connus, sélectionnés d’aprés
les données de la littérature [6—11]. Nous n’avions pas retenu
I’age comme critére, puisque seuls les patients de plus de
65 ans étaient inclus dans I’étude. Les facteurs de risque médi-
caux retenus pour 1’étude étaient les suivants : accident vascu-
laire cérébral (AVC) récent (inférieur a 30 jours), infarctus du
myocarde récent (inférieur a 30 jours), insuffisance cardiaque
décompensée, infection sévére en cours, cancer évolutif, insuf-
fisance respiratoire aigué, paralysie d’un membre inférieur, an-
técédent de maladie veineuse thromboembolique, insuffisance
veineuse, alitement supérieur a 72 heures et inférieur a 30 jours,
autres facteurs de risque.

2. Résultats

Sur les 94 gériatres sollicités, 37 (41 %) ont répondu, repré-
sentant un potentiel de 3167 lits. Les pays d’Europe représen-
tés étaient : Allemagne (5), Autriche (2), Belgique (4), Dane-
mark, Espagne (2), Finlande, France (5), Pays-Bas (3), Pologne
(4), Suéde et Suisse (6). A noter que trois pays non européens
ont également participé a 1’étude, mais ils n’ont pas été pris en
compte dans I’analyse : Argentine, Israél et Afrique du Sud. Le
jour de I’enquéte, 2912 lits (92 %) étaient occupés : 857 en
court séjour, 367 en soins de suite et réadaptation, 1568 en
soins de longue durée et 141 en hopital de jour (taux d’occu-
pation : 85-99 %). Le nombre de lits par centre allait de 12 a
495 lits.

Les participants ont indiqué la présence de Recommanda-
tions nationales pour I’utilisation des HBPM en milieu médical
seulement dans cinq pays sur 14. Ces recommandations
concernaient soit le dosage, soit la durée du traitement. Dans
deux cas, du fait du manque de Recommandations nationales,
il existait des recommandations internes a 1’hopital.

Sur les 34 centres, 25 centres avaient & disposition un seul
type d’HBPM, neuf en avaient deux, un en avait trois et un
centre n’en disposait pas. 'HBPM la plus utilisée était 1’éno-
xaparine (19), suivi de nadro- et daltéparine (9), puis tinzapa-
rine, certoparine et réviparine (respectivement 6, 2, 1). Nous
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Fig. 1. Nombre de facteurs de risque médicaux chez les patients ayant une
HBPM en prophylaxie médicale (n = 284) ou chirurgicale (n = 137).

n’avons pas pu analyser les données concernant les posologies
des HBPM, car elles étaient insuffisamment renseignées.

Sur les 2912 patients hospitalisés au moment de 1’étude, 284
(9,75 % du total, 4ge moyen 82,2+ 7,6 ans) avaient une
HBPM en prophylaxie médicale (22,4 % des patients hospita-
lisés en aigu, 9,8 % de ceux en soins de suite, 3,1 % en soins
de longue durée et 0,8 % en hopital de jour ; p <0,001). Cent
trente-sept (4,7 %, dge moyen 80 + 7 ans) avaient une HBPM
comme prophylaxie chirurgicale ; 34 (1,16 %, 4ge moyen §1
+ 7,45 ans) avaient un traitement d’une MVTE en cours ; 127
(4,4 %, age moyen 81,1 £7,3 ans) étaient sous anticoagulant
oral. Le nombre de patients sous héparines non fractionnées
était trop faible pour pouvoir étre discuté. Ainsi, 582 patients
(20 % du total) avaient un traitement (prophylactique ou théra-
peutique) avec HBPM ou anticoagulant oral. La proportion de
patients recevant ce type de traitement était trés variable en
fonction des centres (0 a 100 %, moyenne 36 % =+ 30,4). Les
traitements non médicamenteux comme la contention élastique,
n’avaient pas été envisagés dans le questionnaire.

Les facteurs de risque principaux étaient : alitement (53 %),
infection (18 %), insuffisance cardiaque (17,6 %), insuffisance
veineuse (17,6 %), paralysie des membres inférieurs (16,6 %),
AVC (15 %) et pathologie tumorale (10 %). Le nombre moyen
de facteurs de risque médicaux par patient était de 1,95 en cas
de prophylaxie médicale et de 1,48 en cas de prophylaxie chi-
rurgicale (Fig. 1). Cette analyse a été faite en excluant des fac-
teurs de risque 1’age et la chirurgie elle-méme. Pour les patients
médicaux, 40 (14 %) n’avaient aucun facteur de risque de
MVTE, et 74 (26 %) en avaient au moins trois.

Dans 88 % des cas (sur 421), les patients recevaient une
HBPM depuis moins de trois mois et dans 3,3 % des cas (15
patients) depuis plus d’un an (Fig. 2). Pour 351 patients (83 %)
la durée du traitement prophylactique par HBPM était infé-
rieure a 30 jours.

3. Discussion

La proportion de facteurs de risque que nous avons trouvé
comme indication a un traitement par HBPM (alitement
(53 %), infection (18 %), insuffisance cardiaque (17,6 %), in-
suffisance veineuse (17,6 %), paralysie des membres inférieurs
(16,6 %), AVC (15 %) et pathologie tumorale (10 %)) corres-
pond bien a ce qui est retrouvé dans la littérature [6—12]. Ainsi,
dans une étude récente sur les facteurs de risque de MVTE
symptomatique aprés 65 ans, les seuls significatifs et indépen-
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Fig. 2. Patients ayant un traitement par HBPM depuis plus de 30 jours.

dants étaient 1’insuffisance cardiaque aigu€ (OR 2,52), les cede-
mes chroniques des membres inférieurs (OR 2,51), la paralysie
des membres inférieurs (OR 2,06), les antécédents de MVTE
(OR 3,38) et I'immobilisation prolongée (OR 5,64) [12]. Dans
cette étude, le role de I’age était également important avec un
OR de 1,5/10 ans d’age apres 75 ans. L’age supérieur a 75 ans
semble un facteur de risque particuliérement important avec un
plus grand bénéfice de la prévention [13—15]. En revanche,
I’infection ne semblait pas étre un facteur de risque, alors que
c’est une des indications officielles (lorsqu’elle entraine un ali-
tement) des HBPM en prévention médicale. En France (comme
dans d’autres pays européens et aux Etats-Unis), les autorités
sanitaires ont accepté I’utilisation préventive de deux HBPM
(énoxaparine 0,4 ml et daltéparine 5000 UI) chez certains pa-
tients alités pour une affection médicale aigu€ (insuffisance
cardiaque ou respiratoire notamment et épisode d’infection ai-
gué) pour une durée de 6 a 14 jours. Depuis I’étude MEDE-
NOX, plusieurs études ont confirmé I’intérét des HBPM en
prophylaxie médicale (Prime, Prince, Prevent), avec une réduc-
tion de 58 % du risque de MVTE, et une réduction de 52 % du
risque d’hémorragie majeure par rapport aux héparines non
fractionnées [16].

Cependant, il faut noter que la prescription d’HBPM en pro-
phylaxie médicale doit se faire sur une association de facteurs
de risque, et non sur la présence d’un seul facteur, en dehors de
certaines pathologies comme I’accident vasculaire cérébral et
I’infarctus du myocarde. Or, lorsqu’on analyse la Fig. 1, il ap-
parait que pour 40 malades (14 %), le seul facteur de risque
était en fait 1’age (colonne 0), et que pour ceux qui n’avaient
qu’un facteur de risque (en dehors de 1’age), il s’agissait tou-
jours de I’alitement (31 %). Cela va donc a I’encontre des re-
commandations actuelles de I’AMM.

En I’absence de données suffisantes, le choix des prescrip-
teurs doit étre le plus rationnel possible en posant leurs indica-
tions en fonction des risques liés tant a la pathologie médicale
qu’au patient lui-méme. La large utilisation des HBPM s’ex-
plique par leur simplicité d’utilisation, méme si cela ne doit
pas faire oublier les risques potentiels auxquels elles exposent.
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Certains auteurs pensent quand méme que la prophylaxie mé-
dicale de la MVTE chez les patients agés est sous-utilisée et
que les HBPM sont le meilleur choix y compris par rapport aux
héparines non fractionnées [17].

Dans notre étude européenne, 9,75 % des patients agés
avaient une prophylaxie médicale de la MVTE, ce qui est su-
périeur aux 4,9 % que nous avions observé dans 1’étude fran-
caise [4,5]. L'utilisation des HBPM en préventif est significa-
tivement plus importante en court séjour (22,4 %) et en soins
de suite (9,8 %) qu’en soins de longue durée (3,1 %). En court
séjour, cette utilisation semble plus faible en gériatrie que dans
d’autres services. Une étude récente a montré 1’utilisation, en
France, d’une prophylaxie a I’hopital — le plus souvent par
HBPM — dans 57 % des cas, contre 41 % dans le reste du
monde (étude IMPROVE). En SSR, une étude multicentrique
francaise chez 852 patients de plus de 65 ans a trouvé un taux
de prévention (médical et chirurgical) de 56,1 %, ce qui traduit
une utilisation beaucoup plus importante que ce que nous
avons observé au niveau européen en 2000-2001 [18].

Par ailleurs, notre étude pose la question de la durée du
traitement prophylactique. Douze pourcent des patients rece-
vaient une HBPM en prophylaxie médicale depuis plus de trois
mois, et dans 3,3 % des cas, depuis plus d’un an. Contraire-
ment a la prophylaxie chirurgicale (dont les modalités et les
durées sont bien codifiées), pour la prophylaxie médicale, on
ne connait pas la durée optimale de traitement, c’est-a-dire le
délai au-dela duquel les risques sont supérieurs aux bénéfices
escomptés. En effet, les facteurs de risque médicaux peuvent
persister, et on a alors tendance a prolonger le traitement pré-
ventif. Ainsi, le cancéreux reste cancéreux, l’insuffisant car-
diaque récupére lentement, et pour certains patients, 1’alitement
reste permanent. Les durées de traitement sont alors trés lon-
gues. Pourtant, on sait que les hémorragies graves sous HBPM
sont en relation avec les traitements au-dela de 14 jours, 1’uti-
lisation hors AMM, les patients agés (le risque d’accident hé-
morragique grave est multiplié par quatre aprés 75 ans) et ’in-
suffisance rénale. Cette utilisation prolongée est facilitée par la
simplicité de maniement des HBPM, 1’absence de dosage pour
le suivi, et la réputation de dangerosité plus importante des
antivitamines K chez le sujet 4gé. En principe, au long cours,
les HBPM ne devraient étre utilisées qu’en cas de contre-indi-
cation aux AVK ou de difficultés trop importantes en termes
d’interactions médicamenteuses. En ce qui concerne ’insuffi-
sance rénale, de nombreuses données montrent qu’il s’agit d’un
facteur de risque important de complications hémorragiques,
mais aucune stratégie d’utilisation des héparines n’est plus sire
qu’une autre [19]. Une étude en cours (EXCLAIM) évalue 1’u-
tilisation prolongée de 1’énoxaparine (10 jours + 28 jours) en
prophylaxie médicale [20].

Cependant, il est probable que la prophylaxie médicale n’a
pas d’intérét au-dela de trois mois. Une étude israélienne en
institution a montré récemment, chez 471 résidents agés (85
+ 8,4 ans), qu’au-dela de trois mois, il n’y avait pas plus d’¢-
vénements thromboemboliques veineux chez les patients alités
(13,9 pour cent patients années) que chez les patients ayant
conservé leur mobilit¢ (15,8 %) [21]. Or, dans notre étude, le

motif principal de prescription des HBPM au long cours est
justement I’alitement chronique.

Pour optimiser I'utilisation des HBPM en prévention médi-
cale, certains auteurs ont mis en place des fiches de recomman-
dations de bon usage dans cette indication [22] avec une bonne
efficacité. Cette méthode peut encore étre améliorée par 1’utili-
sation d’un programme informatique qui alerte les prescrip-
teurs. L’utilisation d’un tel systéme réduirait le risque de
MVTE a 90 jours de 41 % [23]. Cependant, pour pouvoir uti-
liser un tel systéme, il semble important de pouvoir bien diffé-
rencier les patients nécessitant une prophylaxie de ceux qui
n’en ont pas besoin. Actuellement, les AMM et les recomman-
dations comme celles de I’ACCP [24] préconisent des indica-
tions relativement restreintes en milieu médical. Lorsqu’on étu-
die les pratiques sur le terrain, on constate d’importantes
variations. Ainsi, dans une étude suisse récente, 44,9 % des
patients qui auraient dii recevoir une prophylaxie n’en avaient
pas et 41,3 % des patients avaient au contraire un traitement
inutile [25]. Une étude francaise a comparé quatre guides de
recommandations et a montré un désaccord dans 30,7 % des
cas [26]. Cela confirme le manque de cohérence des recom-
mandations actuelles en ce qui concerne la prophylaxie médi-
cale de la MVTE. Dans notre étude, seuls cinq pays sur 14
avaient des recommandations nationales. Compte tenu des don-
nées actuelles de la littérature, on pourrait retenir en gériatrie
les indications présentées sur le Tableau 1. Il va de soit que
dans ces indications, il s’agit de patients déja a risque du fait
de I’age (supérieur a 65 ans) et que les pathologies nécessitant
une anticoagulation au long cours ne sont pas indiquées.

Il est bien sir important de souligner les limites de notre
étude qui n’est ni randomisée, ni exhaustive. Il s’agissait avant
tout d’une enquéte de pratique, transversale, un jour donné, sur
un échantillon de gériatres européens qui avaient été sélection-
nés par leurs sociétés gériatriques nationales respectives pour
pouvoir participer 8 ’EAMA [27,28]. On peut donc supposer
que leurs modalités de prescriptions des HBPM en prophylaxie
médicale reflétent bien les pratiques de leurs pays respectifs.
Cependant, il est possible que ces gériatres ayant un profil uni-
versitaire, prescrivent moins d’HBPM et pour des durées plus
courtes, que leurs confiéres. Il est donc probable que notre
étude sous-estime la réalité de la prescription des HBPM en
gériatrie.

4. Conclusion

Les HBPM sont largement utilisées en prophylaxie médi-
cale de la MVTE par les gériatres en Europe, en particulier
en court séjour et en soins de suite. Il n’existe pas actuellement
de recommandation européenne dans cette indication, et il pa-
rait souhaitable d’harmoniser les pratiques. Les HBPM sont
stirement le meilleur traitement pour cette indication, mais elles
doivent étre utilisées avec prudence dans cette population trés
agée, et en respectant les régles de bon usage. Le probléme
essentiel reste celui de la durée maximale de prescription de
ce traitement prophylactique. Les études a venir devront répon-
dre a cette question.
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Tableau 1
Principales indications des HBPM en prophylaxie médicale en milieu
gériatrique

Compte tenu des données de la littérature [6—11,13-22], on peut retenir les
indications suivantes pour les patients a risque élevé ou modéré :
A- Les patients a risque élevé sont ceux présentant au moins une des situations
suivantes :
- Infarctus du myocarde récent
- AVC récent
- Paralysie d’un (ou deux) membre(s) inférieur(s)
B- Les patients a risque modéré sont ceux présentant :
1- Période d’alitement prévisible de plus de 72 heures avec au moins un des
facteurs de risque suivants :
- Antécédent de MVTE
- Insuffisance cardiaque aigué
- Insuffisance respiratoire aigué
- Infection sévere
- Hypercoagulabilité par anomalie de I’hémostase
- Cancer évolutif (en particulier pelvien, abdominal ou polymétastasé)
- Polyglobulie
Ou
2- Période d’alitement prévisible de plus de 72 heures et au moins deux des
facteurs de risque suivants :
- Obésité > 20 % du poids idéal
- Insuffisance veineuse ou cedémes des membres inférieurs
- Traitement par estrogénes
- Syndrome néphrotique
- Malnutrition importante
- Déshydratation sévere
- Insuffisance respiratoire chronique
C- Les autres patients sont considérés a risque faible, et ils ne nécessitent pas
d’instaurer une HBPM a priori.
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