
HAL Id: dumas-02330689
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02330689

Submitted on 24 Oct 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Évaluation de l’utilisation de l’enoxaparine 2000 UI au
CHU Grenoble-Alpes

Benjamin Sonnet

To cite this version:
Benjamin Sonnet. Évaluation de l’utilisation de l’enoxaparine 2000 UI au CHU Grenoble-Alpes.
Médecine humaine et pathologie. 2019. �dumas-02330689�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02330689
https://hal.archives-ouvertes.fr


AVERTISSEMENT 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le 
jury de soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 

Il n’a pas été réévalué depuis la date de soutenance. 

Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement 
lors de l’utilisation de ce document. 

D’autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction illicite 
encourt une poursuite pénale. 

Contact au SID de Grenoble : 
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr 

LIENS 
LIENS 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 

http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur 
 

mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr


1 
 

 

 
 

UNIVERSITÉ GRENOBLE ALPES 

 

UFR DE MÉDECINE DE GRENOBLE 

 

 

Année 2019  

 

 

 

ÉVALUATION DE L’UTILISATION DE L’ENOXAPARINE 2000 UI  

AU CHU GRENOBLE-ALPES 

 

 

THÈSE 

PRÉSENTÉE POUR L’OBTENTION DU TITRE DE DOCTEUR EN MÉDECINE 

 

DIPLÔME D’ÉTAT 

 

 

SONNET Benjamin 

 

 

 

THÈSE SOUTENUE PUBLIQUEMENT À LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE 

GRENOBLE 

 

Le 18/10/2019 

 

 

DEVANT LE JURY COMPOSÉ DE  

 

Président du jury :    Monsieur le Professeur PERNOD Gilles 

 

Directeur de thèse:    Monsieur le Docteur BRUDIEU Etienne 

 

Membres :     Madame le Professeur BLAISE Sophie 

 

Monsieur le Docteur GILLOIS Pierre 

 

Madame le Docteur DREVET Sabine 

 

 

 

 

 

 
L’UFR de Médecine de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans 

les thèses ; ces opinions sont considérées comme propres à leurs auteurs. 

[Données à caractère personnel]



2 
 

 

  



3 
 

 

  



4 
 

 

  



5 
 

 

 

 

 



6 
 

Table des matières 

Remerciements _____________________________________________________________ 8 

Résumé __________________________________________________________________ 10 

I. Introduction _____________________________________________________________ 12 

II. Matériel et Méthodes ____________________________________________________ 14 

II. 1) Description de l’étude ______________________________________________________ 14 

II. 2) Objectifs et critères de jugements de l’étude ____________________________________ 14 
II. 2A – Objectif principal ________________________________________________________________ 14 
II. 2B – Critère de jugement principal ______________________________________________________ 14 
II. 2C – Objectifs secondaires _____________________________________________________________ 14 
II. 2D – Critères de jugement secondaires ___________________________________________________ 15 

II. 3) Population étudiée _________________________________________________________ 15 
II. 3A – Critères d’inclusion _______________________________________________________________ 15 
II. 3B – Critères d’exclusion ______________________________________________________________ 15 

II. 4) Recueil des données ________________________________________________________ 15 
II. 4A – Modalités du recueil des données ___________________________________________________ 15 
II. 4B – Modalités d’information des patients ________________________________________________ 16 
II. 4C – Variables relevées – Données recueillies ______________________________________________ 16 
II. 4D – Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) ___________________________ 17 
II. 4E – Confidentialité des données ________________________________________________________ 17 

II. 5) Analyses statistiques _______________________________________________________ 17 
II. 5A – Analyse des données _____________________________________________________________ 17 
II. 5B – Nombre de sujets à inclure ________________________________________________________ 18 

III. Résultats ______________________________________________________________ 19 

III. 1) Description de la population _________________________________________________ 19 

III. 2) Caractéristiques de la population _____________________________________________ 19 

III.3) Objectif principal __________________________________________________________ 20 

III.4) Objectifs secondaires _______________________________________________________ 21 
III. 4A – Incidence des événements thromboemboliques veineux à 3 mois ________________________ 21 
III. 4B – Incidence des évènements hémorragiques à 3 mois ____________________________________ 23 

IV. Discussion _____________________________________________________________ 24 

V. Conclusion _____________________________________________________________ 27 

VI. Références bibliographiques ______________________________________________ 29 

VII. Annexes ______________________________________________________________ 31 

VII. 1) Page de signature du protocole ENOXO2000 ___________________________________ 31 

VII. 2) Engagement de l’investigateur – Recherche n’impliquant pas la personne humaine ___ 32 

VII. 3) Notice d’information sur un projet de recherche ________________________________ 34 

VII. 4) Poster – Congrès S.F.M.V. 2019 ______________________________________________ 35 



7 
 

VIII. Serment d’Hippocrate ___________________________________________________ 37 

 

  



8 
 

Remerciements 

 

À mes parents, ma famille. 

 

Aux membres de mon jury : 

Au Professeur Gilles Pernod : Je vous serai éternellement reconnaissant de m’avoir permis de 

découvrir le monde de la médecine vasculaire, de vos apprentissages quotidiens et de 

votre humanisme ; merci de me faire l’honneur de présider ma thèse.  

Au Professeur Sophie Blaise : Merci pour vos conseils bienveillants, vos remarques 

scientifiques qui ont élevé mon niveau de conscience médicale ; je serai ravi de continuer à 

apprendre auprès de vous. 

Au Docteur Pierre Gillois : Merci de l’accompagnement pour la réalisation de cette thèse, pour 

votre disponibilité et vos conseils méthodologiques. 

Au Docteur Etienne Brudieu : Merci de me faire l’honneur d’être le directeur de cette thèse, 

merci pour votre disponibilité. 

Au Docteur Sabine Drevet : Merci de me faire l’honneur de juger ce travail ; sachez que mon 

internat fut facilité par les nombreux conseils que vous aviez prodigués lors de conférences ECN. 

 

Au Professeur Patrick Carpentier : Merci pour tous vos conseils que je garde précieusement 

en mémoire, je tâcherai de m’inspirer de votre humilité et de vos leçons d’humanité. 

 

Aux Docteurs Seinturier, Imbert, Menez, Yver, Satger, Zenati, Nasri, Fontaine : Merci pour 

tous vos enseignements et votre bienveillance au quotidien, qui me font confondre travail et 

plaisir. Merci d’accepter de me supporter encore deux ans. 

 

Aux Docteurs Escobar, Villemur, Bernard : Merci pour m’avoir fait découvrir le monde 

passionnant de la rééducation vasculaire, j’ai eu énormément de plaisir à travailler et apprendre 

auprès de vous. 

 

Aux Docteurs Gignoux, Mansoux, Netter : L’apprentissage de la médecine générale que vous 

m’avez offert a un impact quotidien dans ma vie professionnelle ; merci pour votre sincère 

bienveillance. 

 

 

 



9 
 

À mes amis :  

- À mes amis du monde vasculaire : Marion ; Laure, Nicolas, Lou, Pauline, Smaïl ; Chloé, Amina, 

Pauline, Alexandru. 

- À celles et ceux qui m’ont accompagné pendant l’internat : Kevin, Axelle, Florian, Valentine, 

Laetitia, Damien, Marie ; à Laura. 

- À Sabrine. 

- Aux aventures de l’équipe B2-B3 : Alexandre(s), Amine, Honoré, Kevin, Nicolas, Xavier. 

- À l’équipe annemassienne : Adel, Karim, Moussa. 

 

 

  



10 
 

Benjamin SONNET 

 

Évaluation de l’utilisation de l’enoxaparine 2000 UI 
au CHU Grenoble - Alpes 

 

Résumé 
 

Objectifs : L’ANSM a récemment autorisé l’usage de l’enoxaparine 2000UI pour la prévention de 

la MTEV chez l’insuffisant rénal sévère. L’étude MEDENOX n’avait pas montré de différence 

entre enoxaparine 2000UI et placebo pour la prévention de la MTEV. Le but de notre étude est 

d’évaluer l’utilisation de l’enoxaparine 2000UI chez les patients hospitalisés au CHU Grenoble-

Alpes. 

 

Matériels et méthodes : Notre étude est observationnelle rétrospective monocentrique. 

L’objectif principal est d’évaluer si la prescription d’enoxaparine 2000UI est conforme à son 

AMM (clairance 15-30mL/min). Les objectifs secondaires étaient d’évaluer efficacité et sécurité 

de l’enoxaparine 2000UI à M3. Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au CHUGA traités 

par enoxaparine 2000UI entre 01/09/2017 et 30/09/2018. Les critères d’exclusion étaient : 

hospitalisation en pédiatrie ou USLD ; anticoagulation pour autre raison ; posologie différente de 

2000UI/j ; prescriptions non-validées ; hospitalisations itératives. 

 

Résultats : Parmi 142 patients inclus, seulement 30% étaient insuffisants rénaux sévères. A 3 

mois : le taux d’ETEV symptomatiques était de 5,6%, le taux d’évènements hémorragiques était 

de 22,5%. Chez l’insuffisant rénal sévère, il n’y pas eu d’augmentation des ETEV (OR 0,32 ; p-

value 0,44). Dans la population IR sévère, la survenue de complications hémorragiques à M3 n’a 

pas été plus importante (OR 0,77 ; p-value 0,66).  

 

Conclusion : 70% des prescriptions d’enoxaparine 2000UI ont été réalisées hors AMM. Chez le 

patient insuffisant rénal sévère, l’enoxaparine 2000UI a une efficacité similaire sans surcoût 

hémorragique. 

 

Mots clés : Thromboprophylaxie ; insuffisance rénale ; enoxaparine 
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I. Introduction 

 

L’incidence de la maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde et/ou 

embolie pulmonaire) a été estimée à 184 pour 100000 sujets en France en 2011, soit un total 

annuel de 119670 événements [1]. En phase aiguë, le taux de mortalité est estimé à 12% chez les 

patients hospitalisés [2]. 

 

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est également responsable de la survenue de 

complications au long cours. L’hypertension pulmonaire chronique post-embolique est 

caractérisée par un taux de survie de 30% à 5 ans chez les patients non traités[3], ainsi que par 

un handicap physique et psychologique important[4,5]. Le syndrome post-thrombotique quant à 

lui peut affecter 23% à 60% des patients selon les séries. Il est responsable d’une nette 

altération de la qualité de vie et sa prise en charge est onéreuse[6]. 

 

La prévention de la MTEV est, au vu de ces éléments, un enjeu de santé publique. 

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), développées à partir des années 1970, sont le 

traitement de référence, du fait de leur meilleure biodisponibilité, de la diminution du nombre 

d’injections, mais aussi grâce à la diminution du risque de survenue d’une thrombopénie induite 

par l’héparine lors de leur usage. 

De nombreuses études ont étudié l’efficacité et la sécurité des héparines de bas poids 

moléculaires, notamment l’enoxaparine, qui, lorsqu’elle est utilisée dans le cadre de la 

prévention thromboembolique veineuse des patients hospitalisés dans des services de médecine 

à la dose de 4000 UI, réduisait significativement le risque de survenue d’événements 

thromboemboliques veineux. Ce bénéfice était persistant à 3 mois[8] et était également associé à 

une réduction significative de la mortalité[7].  

A contrario, dans cette étude, la dose quotidienne de 2000 UI n’a pas montré d’efficacité versus 

placebo. 

 

L’élimination des HBPM est principalement rénale et leur activité est corrélée à la fonction 

rénale[9]. 

Ainsi, l’utilisation de l’enoxaparine à dose standard chez des patients insuffisants rénaux sévères 

(clairance de la créatinine 15 à 30 mL/min) peut entraîner son accumulation, responsable d’une 

augmentation significative du risque hémorragique et d’une multiplication par 3,88 des 

saignements majeurs [11]. Différents auteurs suggéraient alors de diminuer les doses 

d’enoxaparine en cas d’insuffisance rénale sévère pour réduire le risque hémorragique[11,12,13]. 
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L’utilisation de l’enoxaparine en cas d’insuffisance rénale sévère était contre-indiquée en France 

jusqu’au 26 juin 2017, date à laquelle l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé (ANSM) a mis à jour sa position concernant son utilisation dans la prévention 

de la MTEV. 

Il est désormais possible d’utiliser l’enoxaparine 2000 UI par injection sous-cutanée, une fois par 

jour, dans le cadre de la prévention des évènements thromboemboliques veineux chez le patient 

insuffisant rénal sévère[14].  

 

Le but de notre étude est d’évaluer l’utilisation de l’enoxaparine 2000 UI dans une population de 

patients hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA), dans le 

cadre de la prévention de la MTEV. 

 

Nous nous attendons, conformément à l’autorisation de mise sur le marché (AMM), à ce que tous 

ces patients soient insuffisants rénaux sévères, à savoir ayant une clairance de la créatinine 

calculée entre 15 et 30mL/min selon la formule de Cockcroft et Gault. 

Nous étudierons secondairement l’efficacité et la tolérance de l’enoxaparine 2000 UI chez ces 

patients, en termes de survenue de complications thrombotiques et hémorragiques. 
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II. Matériel et Méthodes 

 II. 1) Description de l’étude 

 

Les caractéristiques de la recherche sont définies par les termes standards suivants :  

- Étude observationnelle descriptive menée entre le 1er septembre 2017 et le 30 septembre 2018 

- Étude rétrospective portant sur des données historiques.  

- Étude monocentrique au CHU Grenoble-Alpes. 

- Étude n’impliquant pas la personne humaine. 

 

 II. 2) Objectifs et critères de jugements de l’étude   

 

II. 2A – Objectif principal 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer si la prescription quotidienne sous-cutanée 

d’enoxaparine 2000 UI est bien conforme à son autorisation de mise sur le marché, à savoir 

réservée au patient insuffisant rénal sévère dans le cadre de la prophylaxie de la maladie 

thromboembolique veineuse.  

 

II. 2B – Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal de notre étude consiste à calculer la clairance de la créatinine 

du patient selon la formule de Cockcroft et Gault, afin de s’assurer que le patient présente une 

insuffisance rénale au stade d’insuffisance rénale sévère. 

Ainsi, le résultat du calcul de la clairance selon Cockcroft doit être compris entre 15 et 

30mL/min. 

 

  II. 2C – Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires de notre étude sont d’évaluer d’une part l’efficacité et d’autre part la 

tolérance à trois mois de l’enoxaparine 2000 UI par jour, respectivement en termes de survenue 

de complications thromboemboliques veineuses symptomatiques et hémorragiques. 
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II. 2D – Critères de jugement secondaires 

1. Incidence à trois mois des évènements thromboemboliques veineux symptomatiques 

objectivés par écho doppler veineux ou angioscanner, dont les comptes rendus sont disponibles 

au sein du réseau Intranet du CHUGA. 

 

2. Incidence à trois mois des évènements hémorragiques selon les critères de l’International 

Society on Thrombosis & Haemostasis (hémorragie fatale ou dans un organe critique, perte de 

plus de deux grammes par litre d’hémoglobine,  hémorragie ayant nécessité la transfusion d’au 

moins deux culots de globules rouges) à partir de l’analyse des biologies et examens d’imagerie 

disponibles au sein du réseau Intranet du CHUGA. 

II. 3) Population étudiée 

 

II. 3A – Critères d’inclusion 

Tous les patients hospitalisés au CHUGA bénéficiant d’une injection sous-cutanée d’enoxaparine 

2000 UI par jour dans le cadre d’une prévention de la maladie thromboembolique veineuse, 

entre le 1er septembre 2017 et le 30 septembre 2018 ont été inclus. 

 

  II. 3B – Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion sont les suivants : 

- Patients hospitalisés en service de pédiatrie ou en Unité de Soins de Longue Durée. 

- Anticoagulation préalable pour une raison médicale autre que la prévention de la MTEV. 

- Patients recevant une posologie quotidienne d’enoxaparine différente de 2000 UI. 

- Prescriptions médicales non-validées. 

- Hospitalisations itératives (seule la première hospitalisation est prise en compte). 

II. 4) Recueil des données   

 

II. 4A – Modalités du recueil des données  

Les données ont été extraites à partir des dossiers informatisés des services hospitaliers et des 

bases de données d'utilisation des médicaments de la pharmacie hospitalière. 

 

La consultation des dossiers médicaux a été réalisée au sein du service de médecine vasculaire, 

directement au sein d’une base de données de type tableur. Aucun examen n’a été demandé en 

complément de ce recueil. 
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Ces données ont été saisies dans un tableur Excel sur un poste hospitalier sécurisé du service de 

médecine vasculaire et analysées après gel de la base au Département de Médecine et de 

l’Information de Santé (DMIS) ; aucune transmission extérieure au CHUGA n’a été envisagée. 

 

  II. 4B – Modalités d’information des patients 

Une lettre d’information générale et note spécifiques à l’étude ont été affichées au sein du 

service de médecine vasculaire durant la période de recueil des données. 

 

  II. 4C – Variables relevées – Données recueillies  

Le responsable du traitement s’est engagé à ne collecter que les données strictement nécessaires 

et pertinentes au regard des objectifs de la recherche, qui appartenaient à la liste des données à 

caractère personnel définie lors de la délibération n° 2018-155 du 03.05.2018. 

Les données ont été recueillies directement dans une base de données sans utilisation d’un 

cahier d’observation électronique. 

 

Les données recueillies ont été les suivantes :  

- Numéro d’anonymat 

- Données typologiques : sexe, âge, taille (m), poids (kg), indice de masse corporelle (kg/m2) 

- Données « évènements » : motif d'hospitalisation, type d’unité d'hospitalisation, date d'entrée 

dans le service, date d’introduction de l’enoxaparine 2000 UI, durée du traitement par 

enoxaparine 2000 UI (jours), autre anticoagulant dans les suites 

- Données « biologie initiale » : créatinine plasmatique (µmol/L), clairance mesurée selon la 

formule de Cockcroft et Gault (mL/min), hémoglobine (g/L), plaquettes (G/L) 

- Données « suites » : durée de séjour (jours), mode de sortie, décès 

- Données « efficacité à trois mois » : survenue d’une thrombose veineuse profonde (avec le cas 

échéant la date de l’écho doppler ou de l’angioscanner), survenue d’une embolie pulmonaire 

(avec le cas échéant la date de l’angioscanner). 

- Données « tolérance à trois mois » : survenue d’une perte de plus de 2 grammes par décilitre 

d’hémoglobine ; d’une hémorragie fatale ou dans un organe critique ; d’une hémorragie ayant 

nécessité la transfusion d’au moins deux culots de globules rouges avec le cas échéant les dates 

de survenues de ces évènements. 
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II. 4D – Commission Nationale de l’Informatique et des 
Libertés (CNIL) 

Les données enregistrées ont fait l’objet d’un traitement informatisé au DMIS – Pôle santé 

publique CHUGA dans le respect de la loi 2018-493 du 20 juin 2018 relative à la protection des 

données personnelles. 

Le traitement des données a été mis en œuvre dans le cadre de l’article 9 du règlement UE 

2016/679. 

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-004) en application 

des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative à 

l’information, aux fichiers et aux libertés.  Ce changement a été homologué par décision du 3 mai 

2018. 

Le CHUGA a signé un engagement de conformité à cette « Méthodologie de référence ».  

 

  II. 4E – Confidentialité des données 

Les personnes ayant un accès direct aux données ont pris toutes les précautions nécessaires en 

vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux recherches, aux personnes qui s'y 

sont prêtées et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.  

 

Pendant la recherche ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtaient 

ont été rendues anonymes. 

Les patients ont été identifiés par un numéro propre incrémentiel selon l’ordre d’inclusion. 

La table de correspondances numéro incrémentiel et identité du séjour a été conservée sur un 

poste hospitalier de médecine vasculaire. 

II. 5) Analyses statistiques 

 

II. 5A – Analyse des données 

La base de données est enregistrée dans un fichier Excel sur un poste hospitalier du service de 

médecine vasculaire. 

Après la saisie de toutes les données des patients sur la période concernée, une analyse 

qualitative a été effectuée afin de corriger les données manquantes à la source, puis après 

complétion, la base de données a été gelée pour analyse. 

 

Dans un premier temps, une analyse descriptive de l’échantillon a été réalisée : 

- Pour les variables qualitatives, les pourcentages avec intervalle de confiance à 95% (IC95%) 

ont été calculés par une loi binomiale. 
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- Pour les variables quantitatives, les moyennes avec IC95% ont été calculées à l’aide du 

théorème central limite. 

 

Dans un second temps, des analyses bivariées pour comparaison de sous-groupes ont été 

réalisées :  

- Les analyses bivariées de variables qualitatives versus variables qualitatives pour comparaison 

des sous-groupes ont été réalisées par un test de Fisher. 

- Les analyses bivariées de variables quantitatives versus variables qualitatives pour 

comparaison des sous-groupes ont été réalisées par un test de Student. 

 

Les données ont été analysées au DMIS avec le logiciel R 3.53 et R-Studio.  

Un document d’analyse statistique de synthèse en format .docx a été remis au promoteur 

contenant les analyses. 

Aucune analyse intermédiaire n’a été envisagée. 

 

  II. 5B – Nombre de sujets à inclure 

Selon l’ANSM, tous les patients insuffisants rénaux sévères nécessitant la mise en place d’une 

prévention de la MTEV par enoxaparine doivent se voir prescrire de l’enoxaparine 2000 UI.  

Nous avons donc considéré qu’il s’agissait d’une proportion théorique à 100%, et nous nous 

attendions à observer une conformité de 95% au sein du CHUGA.  

 

Le nombre de sujets nécessaire a alors été estimé à 32 pour la comparaison d’une proportion 

observée à une proportion théorique avec les options suivantes : Risque alpha à 5% et puissance 

à 90%. 

Le logiciel R 3.5.3 a été utilisé et nous a indiqué un nombre total minimum de sujets de 32 + 10% 

de perte soit 35.  

 

Nous avons donc recherché à inclure au minimum 35 patients-séjour dans les dossiers 

hospitaliers sur la période annuelle choisie. Tous les patients inclus lors de la période d’analyse, 

en plus de ces 35 patients, ont servi à améliorer la précision des analyses. 
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III. Résultats 

III. 1) Description de la population 

 

Au total, 379 prescriptions d’enoxaparine 2000 UI ont été initiées pendant la période étudiée.  

Nous avons exclu 237 patients après application des critères d’exclusion décrits plus haut (un 

même patient pouvait avoir plusieurs critères d’exclusion) :  

- 24 prescriptions d’enoxaparine 2000 UI étaient réalisées chez des patients hospitalisés en 

service de pédiatrie et chez 12 patients qui étaient hospitalisés en Unité de Soins de Longue 

Durée. 

- 6 patients bénéficiaient préalablement d’une prescription d’enoxaparine pour une raison 

médicale autre que la prévention de la maladie thromboembolique veineuse (fibrillation 

auriculaire, hémodialyse). 

- 76 patients ont reçu une posologie d’enoxaparine différente à 2000 UI par jour. 

- 134 prescriptions médicales n’étaient pas validées. 

- 21 patients ont bénéficié d’hospitalisations itératives (et seule la première hospitalisation a été 

prise en compte). 

 

Nous avons donc inclus dans notre étude 142 patients. 

 

 III. 2) Caractéristiques de la population 

 

Les caractéristiques à l’inclusion des 142 patients étudiés sont résumées dans le tableau 1. 

 

89 patients (62,3%) étaient hospitalisés dans des services de médecine. 

Les services où étaient majoritairement hospitalisés les patients étaient : chirurgie digestive (23 

patients soit 16,2% des patients), hépato-gastro-entérologie (22 patients soit 15,5% des 

patients), unité post-urgences (19 patients soit 13,4% des patients), gériatrie (11 patients soit 

7,8% des patients), rééducation cardiovasculaire (10 patients soit 7% des patients). 

 

Parmi les 142 patients, il n’a pas été possible de calculer la clairance de la créatinine plasmatique 

chez deux patients du fait de données manquantes.  

 

La durée moyenne de la prévention par enoxaparine 2000 UI était de 13,6 jours. 
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Tableau 1 – Caractéristiques de la population étudiée ; Cl Cr : clairance de la créatinine 

  

III.3) Objectif principal 

 

70% des patients traités par enoxaparine 2000 UI ne répondaient pas aux critères définis par 

l’AMM. Parmi ces patients,  89,8% avaient une clairance de la créatinine supérieure à 30mL/min 

selon Cockcroft. 

Seuls 42 patients (30%) avaient effectivement une clairance de la créatinine calculée entre 15 et 

30mL/min selon la formule de Cockcroft et Gault  (Tableau 2). 
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Tableau 2 – Résultats concernant l’objectif principal 

 

La population étudiée qui ne répondait pas aux critères de l’AMM pour la posologie 2000 UI par 

jour (clairance de la créatinine entre 15 et 30 mL/min) était plus jeune (66,9 ans versus 82,8 

ans) et de plus faible poids (52,6kg versus 61,5kg) que la population insuffisante rénale sévère 

(Tableau 3). 

 
Tableau 3 – Analyses bivariées de variables quantitatives pour la comparaison des sous-groupes  

ayant une clairance de la créatinine comprise entre 15 et 30mL/min ou non 

 

 III.4) Objectifs secondaires 

 

III. 4A – Incidence des événements thromboemboliques 
veineux à 3 mois  

Parmi les 142 patients inclus, des complications thromboemboliques veineuses symptomatiques 

à 3 mois ont été rapportées chez huit patients (5,6%) : deux embolies pulmonaires, une 

thrombose veineuse profonde des membres inférieurs, deux thromboses veineuses profondes 

de chambre implantable, deux thromboses veineuses profondes associées à des cathéters 

centraux d’insertion périphérique (PICC-Line), une thrombose veineuse porte. 

Bien que non significatifs, on note à trois mois une réduction du taux d’évènements 

thromboemboliques veineux chez les patients traités par enoxaparine 2000 UI insuffisants 

rénaux sévères (n=1), comparés aux non insuffisants rénaux sévères (n=7),  OR 0,32 [0,01 – 2,6], 

p 0,44 , alors même que le risque hémorragique n’est pas significativement augmenté. 

 (Tableau 4). 
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Tableau 4 – Analyses bivariées de variables qualitatives pour la comparaison des sous-groupes  

ayant une clairance de la créatinine comprise entre 15 et 30 mL/min 

 
On notait moins d’évènements thromboemboliques veineux chez les patients de sexe masculin et 

lors d’hospitalisations en service de chirurgie. Le poids, l’indice de masse corporelle, les taux 

d’hémoglobine et de plaquettes étaient similaires entre les patients indemnes et les patients 

victimes de MTEV à 3 mois (Tableau 5).  

Par contre, la population qui a présenté une MTEV symptomatique à trois mois était 

significativement plus jeune que la population indemne de MTEV, à savoir respectivement 61,4 

ans versus 71,8 ans (p-value 0,03).  

 

Il existe également une association significative entre survenue de complications hémorragiques 

et thrombotiques à trois mois (OR 12,16 ; p-value 0,002) : 85,7% des patients ayant présenté 

une complication thromboembolique veineuse ont également présenté une complication 

hémorragique à 3 mois.  

Ces complications hémorragiques n’étaient pas systématiquement antérieures ou consécutives à 

la survenue des complications thromboemboliques veineuses. 

 

 
Tableau 5 – Analyses bivariées de variables quantitatives en comparaison des sous-groupes  

ayant subi ou non une complication thrombo-embolique veineuse à trois mois 
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III. 4B – Incidence des évènements hémorragiques à 3 mois  

Parmi les 142 patients inclus, des complications hémorragiques graves à 3 mois ont été 

rapportées chez 32 patients (22,5%) : 29 patients ont eu une baisse de l’hémoglobine de plus de 

deux grammes par litre ; 14 patients ont bénéficié d’une transfusion d’au moins deux culots de 

globules rouges. Aucune complication hémorragique fatale ou au sein d’un organe critique n’a 

été mise en évidence. 

Les résultats de notre étude n’ont pas mis en évidence d’augmentation significative du risque 

hémorragique au sein de la population dont la clairance de la créatinine était comprise entre 15 

et 30 mL/min (OR 0,77 [IC95% 0,27 – 2,01] ; p-value 0,66) (tableau 4) 

Les caractéristiques des patients qui ont présenté une complication hémorragique grave à trois 

mois étaient comparables à celles des patients indemnes de maladie thromboembolique 

veineuse. 
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IV. Discussion 

 

De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer l’enoxaparine dans le cadre de la 

prévention de la MTEV. En médecine, la plus importante, MEDENOX était une étude prospective 

randomisée en double aveugle multicentrique contre placebo. Elle a étudié l’efficacité et la 

tolérance de l’enoxaparine 2000 UI et 4000 UI dans le cadre de la prévention de la MTEV, à J14 

et à J110 avec un dépistage systématique de thrombose veineuse profonde à J14 et selon la 

suspicion clinique entre J14 et le 110ème jour[8]. 

Cette étude a montré une efficacité significative de l’enoxaparine 4000 UI dans le cadre de la 

prévention de la MTEV, et ce sans augmentation significative du risque hémorragique ; par 

contre, elle ne mettait pas en évidence de différence statistiquement significative en ce qui 

concerne la prévention de la MTEV entre l’enoxaparine 2000UI et le placebo. 

Les patients insuffisants rénaux sévères étaient exclus de cette étude. 

 

Bien qu’aucune étude n’ait évalué la posologie de 2000 UI par jour, l’AMM a récemment étendu 

l’indication de thromboprophylaxie chez l’insuffisant rénal sévère à cette dose.  

En pratique, dans notre étude, seulement 30% des patients traités quotidiennement par 

enoxaparine 2000 UI dans la cadre de la prévention de la MTEV étaient insuffisants rénaux 

sévères. 

De ce fait, 70% des prescriptions d’enoxaparine 2000 UI n’étaient pas conformes à l’autorisation 

de mise sur le marché de la molécule. 

 

89,8% des patients dont la thromboprophylaxie par enoxaparine 2000 UI n’était pas conforme à 

l’AMM avaient une clairance de la créatinine supérieure à 30mL/min, ce qui aurait 

théoriquement dû motiver une prévention de la MTEV par un usage quotidien de l’enoxaparine 

4000 UI. 

 

Certains paramètres cliniques autres que l’insuffisance rénale sévère ont pu faire discuter une 

réduction de la posologie habituelle de l’enoxaparine qui est de 4000 UI par jour. 

Ainsi, la suspicion de risque hémorragique accru du fait de faibles poids et d’indices de masses 

corporels bas chez les patients non insuffisants rénaux sévères inclus dans notre étude pourrait 

avoir motivé les différents praticiens responsables de leur prise en charge à diminuer les doses 

d’enoxaparine 4000 UI à 2000 UI par jour. 
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En effet, une étude transversale publiée par Rojas en 2013, avait inclus 56 patients adultes non-

insuffisants rénaux sévères, dont le poids était inférieur à 55kg, bénéficiant d’une 

thromboprophylaxie par enoxaparine 40mg par jour[15].  

Elle avait trouvé une association statistiquement significative, inversement proportionnelle, 

entre la masse corporelle et les taux d’anti-Xa (p < 0,001). 60,7% des patients avaient des taux 

d’anti-Xa supérieurs à 0,5 UI/mL ; 85% des patients pesant moins de 45kg avaient des taux 

d’anti-Xa supérieurs à 0,5 UI/mL.  

Ainsi, les patients de faible poids, spécialement ceux pesant moins de 45kg, étaient exposés à 

une activité anti-Xa supérieure à celle souhaitée dans le cadre de prévention de la MTEV.  

Pour autant aucune relation directement proportionnelle n’a pu formellement être établie entre 

l’augmentation de l’activité anti-Xa et l’augmentation du risque hémorragique. 

 

Notre étude rétrospective ENOXO2000 a porté sur l’analyse d’évènements symptomatiques à 3 

mois. 

Le taux d’évènements thromboemboliques veineux de 5,6% mis en évidence dans notre étude 

est similaire à l’incidence de MTEV rapportée dans une étude réalisée par Bergmann et 

Neuhart[16] , dont les résultats suggéraient que l’enoxaparine 20mg par jour était aussi efficace 

et bien tolérée que l’héparine non-fractionnée dans la prévention de la MTEV chez les personnes 

âgées hospitalisés pour une affection médicale aiguë. Le taux de survenue de MTEV dans le 

groupe enoxaparine de cette étude était de 4,8%. 

Les résultats de notre étude montrent que la réduction de posologie proposée par l’autorisation 

de mise sur le marché à 2000 UI par jour chez l’insuffisant rénal sévère ne s’accompagne pas 

d’une augmentation d’incidence des évènements thromboemboliques veineux, sans surcoût 

hémorragique. 

Dans notre étude, les sujets plus jeunes avaient un risque significativement accru de 

complications thromboemboliques veineuses à 3 mois.  

Cette population la plus jeune est également celle présentant une meilleure clairance rénale ; on 

peut supposer que la dose de 2000 UI par jour était alors insuffisante. 

 

Notre étude ENOXO2000 a mis en évidence un taux d’évènements hémorragiques à 3 mois 

évalué à 22,5%, sans saignement fatal ; ce taux est supérieur à celui observé dans la population 

étudiée dans MEDENOX, où le taux d’évènements hémorragiques survenus chez des patients 

non-insuffisants rénaux sévères sous enoxaparine 2000 UI à 3 mois était de 17,2% (versus 

14,3% sous placebo).  
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Au sein de la population insuffisante rénale sévère, la survenue de complications hémorragiques 

à trois mois n’était pas plus importante que dans la population non-insuffisante rénale sévère. 

Néanmoins la réduction de dose dans la population non insuffisante rénale sévère ne s’est pas 

accompagnée d’une réduction des complications hémorragiques. 

 
 

Certaines remarques peuvent être réalisées concernant le cadre méthodologique de notre 

étude : 

- La récupération rétrospective des informations via des bases de données hospitalières nous a 

rendus tributaires des informations cliniques et des examens complémentaires enregistrés au 

CHUGA ; avec le risque que certaines complications survenues lors des 3 mois de suivi du patient 

ne nous soient pas parvenues. Ainsi, il existe une possible sous-estimation des taux de survenues 

des évènements hémorragiques et thromboemboliques veineux à 3 mois. 

- Notre étude étant monocentrique et hospitalière, il est possible que les résultats obtenus ne 

soient pas applicables à d’autres types de populations. 

- La gestion de l’indication, de la durée et de la posologie de l’enoxaparine dans le cadre de la 

maladie thromboembolique veineuse a été laissée à l’appréciation du médecin prescripteur. 

Cette limite peut cependant être également considérée comme un point fort si l’on considère 

qu’elle est un reflet de la pratique de la thromboprophylaxie dans la vie réelle. 
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V. Conclusion 

 

• 70% des prescriptions quotidiennes d’enoxaparine 2000 UI dans le contexte de la 

prévention de la maladie thromboembolique veineuse n’ont pas été réalisées dans le 

cadre de leur autorisation de mise sur le marché. 

 

• L’appréciation du risque hémorragique du patient par le médecin prescripteur pourrait 

avoir motivé la réduction de la posologie de l’enoxaparine 4000 UI chez les patients qui 

n’étaient pas insuffisants rénaux sévères, notamment du fait de leur faible poids.  

 

• Les résultats de notre étude montrent une efficacité identique de l’enoxaparine 2000 UI 

pour la prévention de la MTEV chez l’insuffisant rénal sévère, sans surcoût 

hémorragique.  

 

• En revanche, la survenue d’un taux important de complications thrombotiques à trois 

mois lors de l’utilisation de l’enoxaparine 2000 UI chez le patient non-insuffisant rénal 

sévère confirme son inefficacité.  
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VII. Annexes 

 VII. 1) Page de signature du protocole ENOXO2000 
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 VII. 2) Engagement de l’investigateur – Recherche 
n’impliquant pas la personne humaine 
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 VII. 3) Notice d’information sur un projet de recherche 

 
 

 

 



35 
 

VII. 4) Poster – Congrès S.F.M.V. 2019 
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