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La maladie veineuse thromboembolique (MTEV) est une entité nosologique complexe et 

potentiellement létale, se manifestant par la thrombose veineuse périphérique (membres 

inférieurs et plus rarement supérieurs, voire thromboses veineuses profondes pelviennes ou 

intra-abdominales) et l’embolie pulmonaire. Elle est grevée de complications chroniques 

invalidantes : maladie post-thrombotique et hypertension artérielle pulmonaire responsables 

d'une détérioration de la qualité de vie des patients. La MTEV est la quatrième cause de mortalité 

dans les pays industrialisés et la troisième cause de mortalité cardiovasculaire [1].   

 

La MTEV résulte de nombreux facteurs de risque génétiques et environnementaux qui, 

isolés ou associés, vont constituer une prédisposition individuelle aux évènements 

thrombotiques. Cette problématique a été initialement décrite par Rudolph Virchow, dès 1856, 

sous la forme de la triade physiopathologique dite de Virchow, prédisposant à la MTEV et 

regroupant : stase sanguine, lésion de la paroi vasculaire et hypercoagulabilité (figure 1) [2]. Les 

mécanismes associés à l’état d’hypercoagulabilité sont nombreux [3]. Parmi ceux-ci le déficit en 

protéine C a été impliqué, pouvant ainsi augmenter le risque de thrombose.  

 

Le risque de MTEV est augmenté au cours de la période péri opératoire [4]. Après une 

chirurgie orthopédique majeure, le risque thrombo-embolique est particulièrement élevé et a 

conduit à la mise en place d’une thromboprophylaxie post opératoire systématique [5] ; mais pour 

autant le risque d’un évènement thromboembolique en période post opératoire persiste. 

Contrairement au risque péri opératoire de saignement lié aux troubles de coagulation, pour 

lesquels des tests biologiques simples et associés à ce risque sont disponibles (tels que le TP/INR, 

le TCA et le dosage des plaquettes), il n’existe pas de test de routine validé permettant de 

dépister le risque de thrombose dans ce contexte. Néanmoins la recherche de biomarqueurs et 

d’algorithmes diagnostiques est activement développée [6]. L’intérêt d’un tel biomarqueur serait 

d’établir une stratégie optimale de thromboprophylaxie, comprenant potentiellement des 

approches pharmacologiques et mécaniques [5] en post opératoire d’une chirurgie à risque 

thromboembolique élevé.   

 

Ainsi aucun biomarqueur n’a à ce jour fait la preuve de son intérêt en contexte 

postopératoire pour le diagnostic de thrombose. Les D-Dimères, produits de dégradation de la 

fibrine, ont été initialement candidats à ce rôle et représente un outil diagnostic pour le dépistage 

de la thrombose veineuse profonde [7]. En particulier, leur intérêt réside dans l’exclusion du 
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diagnostic avec un rapport négatif de vraisemblance (negative likelyhood ratio) très performant 

[8]. Malheureusement en contexte chirurgical, l’intérêt des D Dimères est altéré par les nombreux 

phénomènes liés au traumatisme chirurgical, entrainant de fait une coagulopathie avec 

dégradation de fibrine [9]. Les recherches en vue de définir un biomarqueur de la thrombose et en 

particulier dans ce contexte, s’orientent dans de nombreuses voies physiopathologiques de la 

thrombose et en particulier impliquant la protéine C [6].    

 

L’hypothèse de notre travail repose sur l’évaluation de la fonctionnalité de l’activation de 

la protéine C endogène. En effet (et de façon synthétique) le processus de la MTEV comprend les 

premières étapes de formation du caillot conduisent à l’activation de l’hémostase (primaire et 

secondaire) avec génération de thrombine. La stabilisation du caillot est alors, en conditions 

physiologiques, contrebalancée par l’activité de protéases spécifiques telles que la protéine C. 

Ainsi un déficit et/ou une non-fonctionnalité de la voie d’activation de la protéine C peut être 

associée à un évènement thrombotique.  

 

L’HemosIL ThromboPath® (Instrumentation Laboratory™) est un test chromogénique 

conçu pour évaluer globalement la fonctionnalité de la voie de la protéine C (PC) [10]. Il est fondé 

sur la propriété de la PC activée endogène, générée par l’action d’un venin de serpent (Protac), de 

réduire la génération de thrombine induite par un réactif contenant du facteur tissulaire.  

L’objectif du travail présenté ici est d’explorer la voie de la protéine C via le test HemosIL 

ThromboPath® et de mettre en évidence un déficit de cette voie de signalisation, en corrélation 

avec l’incidence des évènements thrombotiques post opératoires. Pour cela, nous avons mené 

une étude de cohorte, prospective et monocentrique afin de déterminer la valeur prédictive d’un 

test biologique explorant la fonctionnalité de la voie de la protéine C vis-à-vis des complications 

thromboemboliques postopératoires [10]. 

 
Figure 1 : Triade de Virchow 
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4 Epidémiologie de la Maladie thrombo-embolique veineuse MTEV. 

 

 La MTEV est la quatrième cause de mortalité dans les pays industrialisés et la troisième 

cause de mortalité cardiovasculaire derrière l’infarctus du myocarde et les accidents vasculaires 

cérébraux, elle représente donc un enjeu majeur de santé publique [1,11]. Les estimations 

concernant son incidence sont peu nombreuses et assez imprécises, car elle est souvent sous-

estimée; elle peut être asymptomatique, mal diagnostiquée ou non-déclarée comme cause 

initiale de décès.  

L’incidence de la MTEV est estimée en France à 1,8/1000/an avec des incidences 

respectives pour la TVP et l’EP de 1,24/1000/an et 0,60/1000/an [11], avec une mortalité associée 

dans 5 à 10% des cas [1,11]. Cela représente environ 150 000 cas de MTEV par an, responsables 

d’environ 15 000 décès par an. Elle augmente fortement avec l’âge, très rare avant 20 ans, elle  

atteint plus de 1/100/an après 75 ans [11] (Figure 2).  

Après un premier événement, l’incidence de la récidive est élevée, les deux premières 

années (de l’ordre de 5 à 10% par an) puis décroît lentement au cours du temps. Cinq ans après le 

premier épisode, l’incidence cumulée de récidive de MTEV atteint 25 à 30% [12].  

Une analyse de la mortalité aux États-Unis montre une réduction importante du nombre de 

décès par embolie pulmonaire au cours des vingt dernières années suite aux nouvelles techniques 

diagnostiques et aux nouveaux traitements, conduisant à une diminution importante du taux de 

mortalité à l'hôpital (de 12,3 à 8,2%) et des durées de séjour à l'hôpital (de 9,4 jours à 8,6 jours) 

[13,14]. Une meilleure prévention primaire et secondaire dans les situations considérées à risque 

se traduirait par des bénéfices considérables en termes de coût et de santé publique. 

 

Figure 2.Incidence de la MTEV en France en fonction de l’âge [11] 
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4 Physiopathologie de la thrombose.  

 

La thrombose veineuse résulte d’une activation localisée de la coagulation avec 

constitution d’un thrombus dans le système veineux. Le thrombus, peut provoquer une occlusion 

partielle ou totale de la lumière veineuse [15], (figure 3). IL peut se détacher, se fractionner, migrer 

dans les artères pulmonaires via la circulation sanguine et provoquer une embolie pulmonaire, 

complication aiguë et potentiellement fatale de la thrombose. 

La compréhension du processus menant à la thrombose veineuse est encore incomplète, 

mais les découvertes récentes ont permis d’en préciser les différentes étapes. L'hémostase 

primaire implique l'endothélium dysfonctionnant et l'activation plaquettaire. L’exposition du 

collagène et du facteur tissulaire présent sur la membrane de l’endothélium permettent 

l’adhésion et l’agrégation plaquettaire, aboutissant à la formation d'un caillot plaquettaire fragile 

[6,15]. L'hémostase primaire est rapidement suivie de l'activation de la coagulation sanguine, 

correspondant à l’hémostase secondaire ayant pour rôle de stabiliser ce bouchon de plaquettes 

primaire. Dans les conditions physiologiques, l'activation, l'amplification et la propagation de la 

cascade de la coagulation puis la stabilisation du caillot sanguin sont efficacement compensés par 

l'activité des protéases spécifiques (dont la protéine C) et les inhibiteurs allostériques ou 

enzymatiques (facteur tissulaire inhibiteur de la voie et antithrombine). On décrit deux voies 

intervenant dans la cascade de la coagulation, la voie extrinsèque (facteur tissulaire et le facteur 

VII) ayant un rôle prédominant dans l'activation de la cascade, alors que les facteurs de la voie 

intrinsèque permettent l'amplification ultérieure et la propagation de la thrombose [16]. Ainsi, la 

coagulation sanguine est déclenchée par l'activation de la voie extrinsèque qui mène à une 

première petite quantité de thrombine, ce qui conduit alors à la propagation et l'amplification des 

réactions enzymatiques et de l’activation de thrombine en chaine. Cette activation de feed-back 

de la voie intrinsèque est caractérisée par la génération de nombreux complexes enzymatiques 

actifs, entrainant la conversion du fibrinogène en fibrine, la polymérisation de la fibrine et sa 

stabilisation par le facteur de coagulation XIII (figure 4). 

Ces étapes de la coagulation sont limitées dans le temps et l'espace, par trois inhibiteurs:  

-Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, qui inactive le complexe facteur tissulaire/facteur VII 

activé (a) qui a initié la réaction;  

-Antithrombine, laquelle inhibe la thrombine, le facteur Xa et IXa et enfin  

-La protéine C activée, qui est le produit résultant de l’action de la thrombine et dégrade le 

facteur Va et VIIIa [17].  



 

 23 

 

On distingue différents aspects physiopathologiques de la thrombose, la protéine C est le 

produit de l’activité de la thrombose et les D-Dimères sont le produit de la fibrinolyse (figure 5). 

L’activation de la protéine C est la résultante de la génération de thrombine, étape précoce de la 

formation du caillot et les D-Dimères sont la résultante de la dégradation de la fibrine, étape tardive 

de la présence du caillot. 

 

 

 

Figure 3. Réponse hémostatique suite à une lésion vasculaire [15]. 
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Figure 4.Voies de la coagulation sanguine au cours de l'hémostase et la thrombose [15] 

Figure 5. Marqueurs de l'activation de la coagulation et de la fibrinolyse [6] 
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3. Les facteurs de risques d’un événement thrombo-embolique. 

 

Ils sont multiples, répandus, complexes, souvent associés. Ils peuvent être constitutionnels, 

acquis ou environnementaux et peuvent se potentialiser chez un même patient [1,4,18]. 

Cependant, près de 40 à 50% des thromboses sont considérées comme idiopathiques [18]. 

 

3.1 Facteurs de risque acquis 

 

3.1.1 Antécédent de MTEV 

Le taux d'incidence global d’un événement thrombotique récurrent est de 25,9 pour 1000 

patients/année, IC95 [20,8-31,8] [1,12], ce qui correspond à un risque annuel de 2,6%. Ce facteur 

de risque est classique mais complexe car pondéré par le terrain, les circonstances de survenue de 

l’événement et sa nature. Il existe des facteurs pouvant affecter le risque de récidive : 

- Le sexe, avec un risque de récidive thrombotique qui est supérieur chez les hommes par rapport 

aux femmes avec un OR à 2,7, IC95 [1,8-4,2] [12]. 

- Le cancer avec un OR de 1,97 IC95 [1,20-3,23]; p<0,001 [12]
 

- Le caractère idiopathique induit une majoration du risque avec un OR à 1,9 IC95 [1,2-2,9] [12]
 

- Une thrombose  veineuse proximal comparé au distal, donne un OR à 2,4 IC95 [1-6] [19]
 

- Le risque de récidive est plus élevé en présence d'une embolie pulmonaire qu'en présence d'une 

TVP isolée, RR 2,2 IC95 [1,3-3,7] [20] 

- L’antécédent de MTEV en post opératoire est protecteur avec un RR à 0,27, IC95 [0,13-0,55] [20], 

de même pour un traitement par anticoagulation oral au long cours RR à 0,95, IC95 [0,92-0,98],  

p<0,01  
[21]. 

 

 3.1.2 Le cancer 

C’est le troisième facteur favorisant de MTEV après la chirurgie et les hospitalisations en 

milieu médical, responsable d’environ 15 % des cas chez les patients hospitalisés [22] et la 

deuxième cause de décès chez les patients atteints de cancer [15]. Des études cas-témoins et 

l'analyse d’études randomisées ont montré un risque augmenté de MTEV compris entre 2 à 

6 chez les patients cancéreux. L’étude de Heit retrouve un OR à 6,5, IC95 [2,1-20,2] pour une 

néoplasie avec chimiothérapie et de 4,1 IC95 [1,9-8,5] sans chimiothérapie [23]. Certains types de 

cancer sont associés de façon fréquente à la MTEV : poumon, pancréas, utérus, cerveau, ovaire ; à 

l'inverse des cancers ORL y sont moins associés. 
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        3.1.3  L'âge 

Comme nous l’avons vu précédemment, le risque de MTEV augmente de façon 

exponentielle avec l'âge, il est multiplié par deux après chaque décade. Au-delà de 65 ans, le 

risque augmente plus rapidement [1,11]. 

 

        3.1.4 Le tabac  

C’est un facteur de risque établi de la maladie artérielle mais il pourrait aussi contribuer à la 

MTEV. L’exposition au tabac chez les femmes est indépendamment associée à la survenue d’EP 

avec un RR à 1,9 [24]. Chez les hommes, le risque relatif de MTEV  associé à l’exposition au tabac 

est de 2,8. Un effet-dose du nombre de cigarettes sur le risque thromboembolique pourrait 

également avoir un impact sur le risque thrombo-embolique [25]. 

        3.1.5 Les traitements   

Les pilules œstro-progestatives présentent un risque augmenté de 3-4 [26]. Il semble plus 

important quand le progestatif combiné à l’œstrogène est de troisième génération [27]. Toutefois, 

il faut souligner que l’excès de risque ne semble pas dû à un effet délétère propre des progestatifs 

de troisième génération sur l’hémostase, mais plutôt à leur moindre capacité à contrebalancer 

l’effet des œstrogènes. Le traitement hormono-substitutif de la ménopause multiplie par un 

facteur de 2 à 3 le risque thromboembolique [28]. L'aspirine aurait un pouvoir protecteur mais les 

données sont contradictoires comme pour les statines. Pour les psychotropes, notamment  les 

neuroleptiques, la relation paraît plus forte, RR 7,1, IC95 [2,3-22], en particulier avec la 

chlorpromazine [29]. 

 

3.1.6 L’obésité 

Pomp et coll. ont mis en évidence chez le patient en surpoids (IMC entre 25 et 29 kg/m2) un 

risque 1,7 fois plus élevé, OR 1,70 IC95 [1,55-1,87] et l'obésité (IMC entre 30 ET 35 kg/m2) a un 

risque 2,4 fois plus élevé de thrombose veineuse, OR 2,44 IC95 [2,15-2,78] par rapport au groupe 

témoin, ayant un IMC inférieur à 25 kg/m2.  

Chez les personnes souffrant d’obésité morbide (IMC> 35 kg/m2), le risque de thrombose 

veineuse est augmenté de 2,6, OR 2,62 IC95 [2,06-3,33]. Avec un risque 1,1 fois plus élevé (10% 

d'augmentation) pour 1 kg/m2 a été observée, OR 1,13 IC95 [1,11-1,16] [25]. 
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3.2 Facteurs de risque environnementaux : 

 

3.2.1  La chirurgie  

C'est un des facteurs les plus analysés, notamment en orthopédie. Le développement de 

molécules anti-thrombotiques a permis de réduire le risque de MTEV après une chirurgie 

prothétique de hanche et du genou [4,18]. À l'origine, les études de prophylaxie de la MTEV ont 

été menées du fait d’un risque spontané de TVP important : environ 50% pour une prothèse 

totale de hanche, jusqu’à 80% pour une prothèse totale du genou et un taux de 2% d'EP fatales 

[30, 31].  

Le risque de MTEV est accru chez les patients opérés de chirurgie orthopédique majeure 

(PTH et PTG), ayant: 

 un antécédent de MTEV   

 un antécédent de pathologie cardiovasculaire ou respiratoire  

 un âge supérieur à 85 ans. [32]. 

Une thromboprophylaxie bien conduite, dans le cas de la PTH,  permet de réduire le risque 

de TVP asymptomatique d’environ 5 %, de 0,5 % pour la TVP symptomatique et de 0,5 % pour  

l’EP [31,33]. 

 

3.2.2 Anesthésie générale versus anesthésie loco-régionale 

Les risques de morbi-mortalités post opératoire sont augmentés après une chirurgie 

majeure ; actuellement il existe un débat pour savoir si le type d'anesthésie générale ou loco-

régionale, peut avoir un effet substantiel sur la survenue d’évènement thrombo-embolique. 

L’ALR a plusieurs effets physiologiques favorables qui fournissent une justification pour 

favoriser cette technique. Une méta-analyse conduite par Mauermann [34] montre une réduction 

de l'incidence des TVP avec un OR  de 0,27  IC95 [0,17-0.42] et un OR pour l'embolie pulmonaire 

de 0,26, IC95 [0,12-0,56] lorsqu’une chirurgie de prothèse totale de hanche est réalisée sous bloc 

neuro axial (incluant rachianesthésie et péridurale) versus l’anesthésie générale. 

 

3.2 .3  La stase et l'immobilisation 

La stase est un élément clé de la triade de Virchow et l'immobilisation un facteur de risque 

majeur de MTEV. L'hospitalisation multiplie par 100 le risque de développer une thrombose par 

rapport à la population générale après ajustement sur l'âge et le sexe [1]. Selon les 

recommandations de la GEHT, un alitement supérieur à 3 jours ou une immobilisation plâtrée 

 



 

 28 

sont des circonstances déclenchantes majeures [35]. La contention élastique ou la compression 

pneumatique intermittente réduisent le taux de TVP en situation post-chirurgicale [5]. 

 

 

3.3 Facteurs de risque génétiques : thrombophilie constitutionnelle 
 

Les anomalies des facteurs procoagulants et anticoagulants sont rares puisqu'elles 

concernent moins de 1 % de la population mais elles entrainent des risques majeurs de 

thrombose. L'augmentation du risque de MTEV est documentée pour le déficit en antithrombine, 

RR 42,8 IC95 [10,2-180,3], déficit en protéine C, RR 31,3 IC95 [7-138,8], déficit en protéine S, RR 

35,7 IC95 [7,9-160,1][35]. Les anomalies génétiques plus fréquentes, comme la mutation du facteur 

V, et du facteur II augmentent le risque de thrombose. C'est l'association de facteurs de risque 

génétique et acquis ou environnementaux qui prédisposent à un accident thrombotique. (Figure 4 

et 5) 

 

Globalement, le risque relatif de maladie thrombo-embolique lié aux facteurs 

environnementaux est beaucoup plus élevé que celui en rapport avec le terrain du sujet. Ceci 

justifie, la généralisation des mesures préventives ponctuelles dans les situations à risque 

transitoire (chirurgie), alors que les indications de prévention permanente liées au risque 

chronique sont plus rares. 

 

Figure 6. L’hémostase repose sur un équilibre entre procoagulants et anticoagulants.  
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4.2 Thrombophilie constitutionnelle et acquise. 

 

La thrombophilie est caractérisée par une tendance clinique ou des anomalies biologiques 

prédisposant aux thromboses. Elle peut être congénitale et le plus souvent héréditaire, ou 

acquise. Ces anomalies modifient l’équilibre qui existe dans l’organisme entre coagulation et 

anticoagulation physiologiques. Ces facteurs thrombophiliques associés entre eux et/ou à la 

présence d’autres risques favorisent la thrombose et mettent en avant l’origine multifactorielle 

de la thrombophilie. 

 

4.1  Les principaux facteurs thrombophiliques  

 

Déficit en antithrombine, protéine C et S. Les déficits des inhibiteurs de la coagulation ont 

été les premiers mis en évidence dans les années 1960. Il s’agit des déficits en antithrombine, en 

protéine C et en protéine S. L’antithrombine inhibe notamment les facteurs X et II (la thrombine) 

activés, alors que les protéines C et S inhibent les facteurs V et VII activés, respectivement 

cofacteurs du Xa pour l’activation du II, et du IXa pour l’activation du X [6]. 

 Les déficits peuvent être quantitatifs et/ou qualitatifs. Les déficits en antithrombine 

peuvent selon leur type être sévères et justifier un traitement anticoagulant au long cours. Les 

anomalies portant sur les inhibiteurs de la coagulation sont rares dans la population générale  

moins de 0,5 %, et concernent 5 % des patients ayant présenté une thrombose. De multiples 

mutations génétiques peuvent en être responsable, aussi leur diagnostic repose en pratique sur le 

dosage pondéral et la mesure de leur activité. Les dosages de la protéine C, S et antithrombine  

sont modifiés à la phase aiguë de la thrombose, mais aussi sous héparine pour l’antithrombine, et 

sous anti vitamine K pour les protéines C et S qui sont des protéines vitamino-K dépendantes. En 

outre, la prise d’une contraception œstro progestative, d’un THS de la ménopause ou la grossesse 

perturbent le dosage de la protéine S. 

Mutations Leiden et variant G20210A. Il y a une quinzaine d’années ont été découvertes 

deux nouvelles anomalies procoagulantes intervenant dans la voie de la protéine C: la mutation 

Leiden du gène du facteur V, et la mutation du gène de la prothrombine, encore appelée variant 

G20210A de la prothrombine [36]. La mutation du gène du facteur V par modification de son site 

de clivage, le rend insensible à l’action inhibitrice de la protéine C activée. La mutation du gène de 

la prothrombine se traduit par une augmentation du potentiel prothrombinique. 
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À côté de ces facteurs de risque constitutionnels, des anomalies acquises de l’hémostase 

sont également impliquées dans la MTEV. Le cancer, les pathologies inflammatoires et le 

syndrome néphrotique rentrent dans cette catégorie.  

 

4.2  Les patients et les situations où il faut rechercher un facteur de risque biologique 

 

Des recommandations françaises ont été établies à ce sujet par un groupe multidisciplinaire 

constitué du Groupe d’étude de l’hémostase et de la thrombose (GEHT) et de la Société française 

de médecine vasculaire (SFMV). Les principales indications retenues pour la recherche d’une 

thrombophilie sont [35] : 

- En cas de premier épisode de TVP proximale et/ou EP survenant avant 60 ans, dans un 

contexte de MTEV non provoquée. 

- Une récidive de TVP proximale et/ou EP provoquée ou non, dont le premier épisode est 

survenu avant 60 ans. 

- Une récidive de TVP distale non provoquée dont le 1er épisode est survenue avant 60 ans. 

- Chez les femmes en âge de procréer, que l’épisode soit provoqué ou non, compte tenu de 

l’impact sur la prise en charge des grossesses. 

Les facteurs thrombophiliques ne sont pas associés au même risque de MTEV. Certaines 

anomalies sont exceptionnelles mais s’associent à un risque thrombotique élevé (déficit en 

antithrombine par exemple). D’autres anomalies au contraire ont une prévalence très forte dans 

la population (environ 5 % de prévalence du facteur V Leiden en France), mais ne constituent 

qu’un facteur de risque modéré.  

 

Si chaque déficit décris plus haut (facteur V, protéine C et S) est associé à un risque de 

premier épisode, ceci n’est pas toujours le cas en ce qui concerne le risque de récidive. La 

mutation du facteur V est exemplaire à cet égard.  L’ensemble des études montre que sa 

présence à l’état hétérozygote est associée à un risque multiplié par 4 de faire un premier épisode 

thrombotique. Parmi les patients ayant une thrombose, ceux portant le facteur V ne présentent 

pas de risque plus élevé de récidive après l’arrêt du traitement anticoagulant que les patients 

indemnes, limitant grandement l’implication thérapeutique de la découverte de cette mutation. 

Les durées de traitement et les mesures de prévention secondaire ne sont pas différentes chez 

ces patients [36]. 
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Il faut rester prudent quant à l’imputabilité des anomalies retrouvées. La plupart des sujets 

porteurs de ces anomalies ne développeront jamais de MTEV. La MTEV est multifactorielle et la 

survenue d’un épisode résulte le plus souvent de la conjonction de facteurs de risque 

constitutionnels et environnementaux. Ainsi, sauf en présence d’anomalies multiples ou 

particulièrement à haut risque, la découverte d’une « thrombophilie biologique » ne suffit pas à 

expliquer l’épisode thrombotique. 

Les explorations biologiques sont souvent peu contributives, les anomalies décrites ci-

dessus ne sont mise en évidence que chez moins de la moitié des patients atteints de MTEV non 

provoquée. Les patients chez lesquels l’exploration reste négative pourraient être porteurs d’une 

anomalie encore inconnue à ce jour, pouvant expliquer l’absence de risque accru de récidive chez 

les patients porteurs du facteur V Leiden, les patients indemnes ayant peut-être une autre 

anomalie associée à un risque similaire de récidive [27]. 

 

5.  Echo-doppler : intérêt et place dans le diagnostic de la MTEV 

Un test diagnostic fiable de thrombose est crucial car les signes cliniques sont non 

spécifiques et peu sensibles. De nombreux outils ont été évalués, la phlébographie étant le « gold 

standard » pour les études cliniques. Néanmoins cette technique est d’utilisation quotidienne 

invasive et de ce fait peu utilisée ; L’écho-doppler est devenu la référence dans la pratique 

clinique de par sa mise en œuvre simple, peu couteuse et non invasive. Nous examinons ici sa 

performance comme outil diagnostique de la MTEV. 

L’écho-doppler est le plus utilisé pour le diagnostic positif et l'exclusion de TVP aigue 

symptomatique [37], avec une sensibilité de 92-95% et une spécificité de 97-100% pour les TVP 

proximales, mais moins sensible pour les thromboses profondes du mollet [36, 37]. Les conditions 

de réalisation imposent : équipement de haute résolution, choix de sonde adapté, réalisation d’un 

examen bilatéral et comparatif de tout le réseau veineux superficiel et profond, opérateur 

compétent. En cas de TVP symptomatique, le signe échographique direct est l’incompressibilité 

veineuse : valeur prédictive positive 97% et valeur prédictive négative de 98% [38]. Des facteurs 

altèrent la sensibilité, tels que l'obésité morbide, l’œdème des membres inférieurs et la présence 

de dispositifs d'immobilisation. 

L’écho-doppler est moins fiable en cas de thrombose asymptomatique, thrombose isolée et 

distale et profonde récidivante, comparé au diagnostic d'un 1er épisode symptomatique. 

Comparée à la phlébographie, l’échographie reste moins sensible (31,1%) pour le dépistage de 

TVP asymptomatique après chirurgie orthopédique majeure [39].  
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1. Descriptif et hypothèse de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte, monocentrique prospective réalisée au sein du CHU de 

Nice, de février 2010 à janvier 2012, des patients hospitalisés pour une chirurgie programmée de 

type prothèse totale de hanche (PTH) ou prothèse totale de genou (PTG). 

  

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’intérêt du test HemosIL ThromboPath® 

(permettant d’évaluer globalement la fonctionnalité de la voie de la protéine C, PC) pour le 

dépistage précoce de la thrombose post opératoire. Notre hypothèse est une fréquence plus 

élevée de valeur basse de ThP, testée en préopératoire (attestant une altération de la 

fonctionnalité de la PC), chez les patients présentant une complication thromboembolique post 

opératoire, par rapport aux patients indemnes de complication. Une telle anomalie biologique, 

pouvant témoigner d’un état pré- ou pro-thrombotique latent, permettrait de définir un groupe 

de patients à haut risque thrombotique, pouvant nécessiter de ce fait d’une thromboprophylaxie 

plus importante. 

 

Après obtention de l’accord du CPP Sud-Méditerranée V (soins courants), tous les patients 

programmées pour une chirurgie prothétique de hanche ou du genou au CHU de Nice sont inclus 

dans l’étude. Pour chaque patient, les items suivants ont été recueillis :  

1.1 Recueil des données démographique et biométriques 

o Sexe, Age, Poids, Taille, IMC. 

1.2  Recueil des facteurs de risques connus de MTEV 

o Antécédent de MTEV, Tabac, alcool, cancer évolutif, alitement prolongé, maladie 

auto-immune, AC/FA. Présence d’un traitement interférant avec la coagulation. 

1.3 Recueil des données per op 

o Type d’intervention 

o Type d’anesthésie : AG ou ALR 

o Caractéristique per et post opératoire : Durée opératoire, Durée SSPI, apport per 

opératoire et en SSPI, temps de garrot, Température corporelle en SSPI, hémoglobine 

pré  et post opératoire, volume d’autotransfusion, transfusion per ou post opératoire. 

o Délai entre la fin de l’intervention et le début de la thromboprophylaxie. 
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1.4 Critères diagnostiques de la MTEV 

o Eléments cliniques en faveur d’une MTEV 

o Echo-doppler veineux permettant le diagnostic de confirmation d’une MTEV 

o Test HemosIL ThromboPath® 

 

2. Les outils diagnostiques de la MTEV  
  

2.1 Diagnostic clinique 

Recherche des signes cliniques permettant d’évoquer le diagnostic de thrombose : 

- La douleur : signe d’appel le plus fréquent (60%) et le plus important, elle est exagérée ou 

provoquée par la palpation le long des trajets veineux, par le ballottement ou la compression 

manuelle du mollet ou par la dorsi-flexion du pied (signe de Homans) 

- L’oedème ne prenant pas le godet 

- Les signes généraux sont généralement peu intenses avec fébricule aux alentours de 38 ° C. 

 

2.2 Diagnostic échographique 

- En cas de suspicion clinique de MTEV  en post opératoire, un echodoppler des membres 

inférieurs est réalisé afin de confirmer ou infirmer le diagnostic 

- Une recherche systématique d’éventuelles thromboses veineuses profondes 

asymptomatiques par écho-doppler veineux des membres inférieurs est réalisé lors de la 

sortie du service, à  J8±4 de l’intervention. 

 

2.3 Test HemosIL ThromboPath® 

2.3.1.  Prélèvement sanguin 

Un bilan biologique préopératoire, incluant un tube destiné aux examens d’hémostase (TP, 

TCA), est prélevé lors de la visite pré anesthésique (J-1). Deux tubes supplémentaires de même 

contenance (3,5 ml contenant du citrate de sodium 0,109 M soit 6,3 ml de sang) sont prélevés. 

  Après centrifugation à 3000 x g pendant 15 minutes deux fois et réalisation des tests de 

coagulation classiques (TP et TCA), le plasma restant est décanté en aliquots de 100à 300 µl (n>3), 

en prenant soin de ne pas aspirer les 0,5 ml situés au dessus de la couche leuco-plaquettaire, qui 

sont congelés à -80°C jusqu’à leur utilisation. 
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2.3.2.  Description du Test HemosIL ThromboPath® 

L’HemosIL ThromboPath® (Instrumentation Lab.) est un test chromogénique conçu pour 

évaluer globalement la fonctionnalité de la voie de la protéine C (PC) [10]. Il est fondé sur la 

propriété de la PC activée endogène, générée par l’action d’un venin de serpent (Protac) de 

réduire la génération de thrombine induite par un réactif contenant du facteur tissulaire. 

Schématiquement, la densité optique (405 nm) est mesurée après addition d’un substrat 

chromogène spécifique de la thrombine, en présence (OD A) ou en absence (OD B) de Protac. Les 

résultats sont exprimés en PICI% (Protac-Induced Coagulation Inhibition) :  

                                    
                                      ThP= PICI%= OD B-OD A X 100 
                                                                   OD B 
 

Les performances de ce test dans le diagnostic d’une anomalie de la voie de la PC (déficit en 

PC ou en PS, et résistance à la protéine C activée due le plus fréquemment à la mutation Leiden 

du facteur V) ont été établie dans une étude multicentrique internationale ayant inclus 554 sujets, 

ayant ou non des antécédents thromboemboliques et chez qui les différents paramètres du 

système de la PC avaient été évalués. La valeur seuil du PiCI% fournissant le meilleur rapport 

sensibilité/spécificité a été définie, dans chacun des centres, comme étant la moyenne-1 ET des 

valeurs mesurées chez 30 sujets sains sans anomalie. Ce mode de calcul simple était aussi 

performant que l’analyse ROC des résultats.  

Il est montré que le test est sensible : 

- La sensibilité aux mutations Leiden du Facteur V est de 100% (n=79/79) 

- La sensibilité aux anomalies combinées de la voie de la PC est de 100% (n=55/55) 

- La sensibilité aux déficits en PC est de  95%(n=38/40) 

- La sensibilité aux anticoagulants de type lupique est de 100% (n=44/44)  

            -La sensibilité aux déficits en PS est de 87.1% (n=54/62) 

 Il est à noter que ce test est également sensible à d’autres anomalies de l’hémostase tels 

que les taux élevés de facteur VIII ou de facteur II et la présence d’un anticoagulant circulant de 

type lupique.  

Ainsi, en utilisant les valeurs seuil définies de chaque centre, la sensibilité du test pour les 

anomalies de la voie de la PC est de 95 % IC95 [91.8-97.3], sa spécificité 86.4% IC95 [81.8-90.2], sa 

valeur prédictive négative 94.4% IC95 [90.8-96.7] et sa valeur prédictive positive 87.9% IC95 [83.7-

91.3] [10]. Un des résultats notable, dans l’étude de Toulon et coll. réside dans le fait que 5 à 15% 

des patients sans anomalie avérée de la voie de la PC ont un résultat du test anormal, ce qui peut   
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témoigner d’un éventuel état prothrombotique. Enfin, une étude préliminaire menée chez 34 

patients devant subir une intervention chirurgicale orthopédique majeure a montré que la seule 

patiente ayant développé une phlébite post-opératoire était la seule à avoir un résultat de ce test  

anormal en préopératoire, alors qu’aucun facteur de risque connu de thrombose n’avait pu être 

mis en évidence [40]. 

 

2.4 Autres tests 

Le test HemosIL ThromboPath® ainsi que les dosages spécifiques de la PC,  de la PS, et du 

facteur VIII et la recherche d’un phénotype de résistance à l’action anticoagulante de la PC activée 

et d’un anticoagulant circulant de type lupique sont réalisés en aveugle de l’éventuelle survenue 

d’une complication thromboembolique postopératoire. Les tests biologiques utilisés sont ceux 

utilisés en routine au Laboratoire : 

. Protéine C : activité sur substrat chromogène (HemosIL Protein C, IL) 

. Protéine S : concentration antigénique de la forme libre (HemosIL Free Protein S, IL) 

. Facteur VIII : test de coagulation en un temps (plasma déficitaire en facteur VIII de Siemens, et 

réactif CK-Prest, Diagnostica Stago). 

. RPCA : APCR-FV (Chromogenix) 

. Lupus Anticoagulant selon les recommandations de l’ISTH [41] 

Nous ne présenterons dans ce mémoire que les résultats cliniques, échographiques et 

ceux du test HemosIL ThromboPath®. 

2.5 Thromboprophylaxie 

Les médecins participants sont les chirurgiens orthopédistes et les anesthésistes 

réanimateurs du service d’orthopédie. La prescription de la thromboprophylaxie est celle incluse 

dans le protocole du service d’orthopédie, en accord avec les recommandations, [30,31,32]. Les 

tests de coagulation ont été réalisés au sein du laboratoire d’hématologie du CHU de Nice. 

Il n’y a aucune modification de la prise en charge opératoire du patient ni du schéma 

thérapeutique per- et post-opératoire particulièrement concernant la prévention de la maladie 

thromboembolique veineuse. Celle-ci consiste actuellement en une injection sous-cutanée 

quotidienne d’enoxaparine (40 mg) ou de fondaparinux (2,5 mg) ou en la prise orale dabigatran 

(110mg puis 220mg, ou 75mg puis 150mg) ou de rivaroxaban (10mg) débuté en post-opératoire, 

traitement qui est poursuivi pendant 6 semaines pour les PTH et 4 semaines pour les PTG, selon 
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les recommandations de la SFAR. Pendant et après la chirurgie, les patients portaient des bas de 

contention. Le premier lever est réalisé dans les 48h suivant la chirurgie. 

 

3.  Analyse Statistique 

 

Les données sont exprimées en moyenne ± déviation standard (DS). Les tests statistiques 

utilisés ont été le test t de Student pour séries non appariées ou un test non paramétrique de 

Mann-Whitney selon la distribution des séries de valeurs (test de normalité de d’Agostino-

Pearson). Les données qualitatives ont été comparées en utilisant un test exact de Fisher. 

 

Les paramètres associés à la survenue d’une MTEV ont fait l’objet d’une analyse univariée 

avec détermination du risque relatif avec intervalle de confiance à 95% (RR [IC95 min-max]). A 

posteriori, une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée à partir des paramètres 

atteignant en analyse univariée une valeur seuil de p = 0,15.   

 

La détermination de la valeur seuil (cut-off) du test HemosIL ThromboPath® pour le 

diagnostic de thrombose est approchée par la réalisation d’une courbe ROC (Receiver Operating 

Characteristic), outil graphique permettant de trouver le point de meilleur compromis entre 

sensibilité et spécificité. Les valeurs suivantes sont calculées : 

- sensibilité (VP/VP+FN) et spécificité (VN/VN+FP) en définissant les VP (vrais positifs) comme 

les patients ayant une valeur inférieur au seuil défini et présentant un épisode thrombotique, 

les FP (faux positifs) comme les patients ayant une valeur inférieur au seuil défini et ne 

présentant pas un épisode thrombotique, les VN (vrais négatifs) comme les patients ayant 

une valeur supérieure au seuil défini et ne présentant pas un épisode thrombotique et les FN 

(faux négatifs) comme les patients ayant une valeur supérieure au seuil défini et présentant 

un épisode thrombotique. 

- valeur prédictive négative (VPN = FN/FN+VN) et valeur prédictive positive (VPP=VP/VP+FP) 

- les rapports de vraisemblance : Les rapports de vraisemblance (" likelihood ratios ") sont des 

indices qui facilitent le calcul de la probabilité post test de maladie. Ils correspondent, pour un 

résultat d'examen donné, au rapport de la probabilité d'être malade sur la probabilité de ne 

pas l'être. Il varie donc selon que le résultat de l'examen diagnostique est positif ou négatif. 

Le rapport de vraisemblance d'un test positif est le rapport (sensibilité/1-spécificité). 

Le rapport de vraisemblance d'un test négatif est le rapport (1-sensibilité/spécificité). 
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Interprétation des rapports de vraisemblance : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le recueil des données a été effectué sur un logiciel Excel™ (Microsoft Software). Les 

données recueillies ont été analysées en utilisant les logiciels Statview 5.0 et MedCalc 10.0.  

 

Une valeur de p<0,05 est considérée comme significative.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valeur du rapport de vraisemblance Changement entre la probabilité pré-
test et post-test d’avoir la maladie 

Test positif 
10 et plus 

Test négatif 
0,1 et moins 

Important 

5 – 10 0,1 – 0,2 Modéré 

2 – 5 0,2 – 0,5 
Faible mais parfois cliniquement 

significatif 

1 – 2 0,5 – 1 
Faible rarement cliniquement 

significatif 

1 1 Aucun 
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1.   Données générales et thromboprophylaxie 

 

Quatre cent vingt cinq patients ont été inclus dans l’étude, quarante quatre patients ont 

été exclus en cours d’étude car certains échantillons n'ont pas pu être analysés pour diverses 

raisons :  

-  Tubes jamais arrivés au laboratoire 

-  Anomalie pré-analytique (tube coagulé, insuffisamment rempli...), soit non congelés, soit 

présentant des interférences avec le dosage  

- Patient n’ayant pas eu d’intervention chirurgicale à type de PTH ou de PTG. 

 

Au total, trois cents quatre vingt un patients sont analysés avec des prélèvements réalisés 

en pré opératoire dans un contexte de chirurgie à type de PTH ou PTG. 

Huit patients ont développé un évènement thrombo-embolique dont  

- Sept événements mis en évidence par échographie des membres inférieurs et une par un 

angioscanner thoracique en cours de suivi (figure 7).  

- Quatre symptomatiques (dont une embolie pulmonaire) en post opératoire 

Le taux d’événement thrombo-embolique, est de 2,1%, dont 0,78% de TVP symptomatique, 

1,05 % de TVP asymptomatique et 0,26% d’embolie pulmonaire.  

 

Figure 7 : Schéma de la sélection des patients de la cohorte 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patients éligibles 

n=425 
Inclus initialement 

Patients sortis d'étude 
n=44 

24 tubes non analysables    
19 prélèvements non faits 

1 intervention annulée 

critères d'exclusions 

Patients analysables 

n=381 

cohorte analysée 

373 patients 
groupe TE- 

8 patients 
Groupe TE+ 

4 thromboses 
asymptomatques 

4 thromboses 
symptomatiques 

dont 1 EP 
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Tableau 1 : Données générales et concernant la thromboprophylaxie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Groupe TE- 

n= 373 (%) 

Groupe TE+ 

n=8 (%) 

 

p 

Age (ans) 68,3 64,2 0,33 

IMC (kg /m2) 27,41 26,8 0,77 

Sexe 

Homme 

Femme 

 

179 (47,89 %) 

194 (52,01 %) 

 

4 (50%) 

4 (50 %) 

0,91 

ATCD thrombo-embolique 

           TVP 

           EP 

 

33 (8,83 %) 

2 (0,53 %) 

 

3 (37,5%) 

0 (0%) 

0,023 

Type de chirurgie 

PTH 

PTG 

 

197 (52,81 %) 

176 (47,18 %) 

 

5 (62,5 %) 

3 (37,5%) 

0,58 

Type Anesthésie 

AG 

ALR 

 

177 (47,45%) 

196 (52,54%) 

 

6 (75%) 

2 (25%) 

0,12 

Durée chirurgie (min) 69,3 119,3 <0,0001 

Durée opératoire totale (min) 150,18 191,85 0,0162 

Apport liquidien per op + SSPI (ml)  1723,84 1950,0 0,292 

Temps garrot pour une PTG (min) 31,90 30,28 0,913 

Durée SSPI (min) 178,07 139,37 0,538 

Température corporelle à l’arrivée SSPI (°C) 35,98 35,16 0,83 

Hémoglobine (g/dl) 

Pré opératoire 

Post opératoire, J1 

Hb pré op-Hb post op 

 

14,15 

11,35 

2,79 

 

13,40 

10,91 

2,48 

 

0,12 

0,80 

0,86 

Volume autotransfusion 68,61 87,5 0,675 

Transfusion (nombre de culots globulaires) 

Au bloc  

Post opératoire 

 

0.0127 

0,153 

 

0 

0 

 

0,74 

0,42 

Début thromboprophylaxie post opératoire (min) 328,9 393,75 0,42 
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Le tableau 1 décrit les caractéristiques démographiques et péri-opératoires à l’inclusion, 

des deux groupes ainsi constitués à savoir le groupe sans événement thromboembolique TE- 

n=375 et le groupe évènement thromboembolique TE+ n=8. Il n’existe pas de différence entre les 

deux groupes concernant les données démographiques et le délai de mise en route de 

thromboprophylaxie postopératoire. 

On peut remarquer que les deux populations ont un âge moyen supérieur à 60 ans, 

présentent un surpoids et que le recours à la thromboprophylaxie systématique intervient dans 

un délai approprié selon les recommandations de la SFAR et la GEHT [20]. Par contre, la 

température corporelle en SSPI (possible facteur interférant avec la coagulation) est inférieure 

aux recommandations (<36°C) pour les 2 groupes. 

En analyse multivariée par régression logistique, l’antécédent de MTEV et la durée de 

chirurgie sont des marqueurs indépendants pour le risque d’évènement thrombo-embolique, 

avec respectivement un RR à 5,76 IC95 [1,24-26,6] p=0,025, et un RR à 1,018 IC95 [1,006-1,030] 

p=0,0031. 

 

 

Thromboprophylaxie Groupe TE  - (n=373) Groupe TE + (n=8) 

Dabigatran 254 (68%) 2 (25%) 

Rivaroxaban 73 (19,5%) 4 (50 %) 

HBPM iso coagulant 35 (9,3%) 2 (25%) 

HBPM curative 8 (2,10%) 0 

HNF iso coagulant 1(0,26%) 0 

HNF curative 2 (0,52%) 0  

 

Tableau 2 : Description de la thromboprophylaxie post opératoire 

 

Le tableau 2 décrit les caractéristiques de thromboprophylaxie pharmacologique post 

opératoire de chaque groupe. On  souligne la différence de thromboprophylaxie : 50 % du groupe 

TE+ ont eu une thromboprophylaxie pharmacologique par rivaroxaban (Xarelto), contre 19,5% 

pour le groupe TE- . 
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2.  Résultats du test HemosIL ThromboPath® 

 

Les moyennes de valeur du test HemosIL ThromboPath® en fonction de l’évènement 

thrombose post opératoire ne met pas de différence, p=0,34 (Mann-Whitney) : la valeur moyenne 

de ThP du groupe TE- est de 86,3±6,9 % versus 84,9±5,3% pour le groupe TE+.  

La réalisation de la courbe ROC pour la recherche du meilleur compromis entre sensibilité 

et spécificité n’a pas été concluante.  

 

 

Figure 8 : courbe ROC des valeurs du test HemosIL 

ThromboPath®, avec pour un seuil de 89,3 une 

sensibilité de 100% pour une spécificité de 33%.  

 

 

 

 

 

 

Les valeurs de sensibilité, valeurs prédictives et rapports de vraisemblances sont rapportés 

dans le tableau 2. Le cut-off de 78,9 présente les meilleurs compromis de valeurs prédictives et de 

rapports de vraisemblance. 

 

Thp ≤ 89,3 ≤ 78,9 ≤ 76,0 

Sensibilité 100% 28% 14% 

Spécificité 33% 92% 93% 

Valeur prédictive positive 2,7% 6% 3% 

Valeur prédictive négative 100% 98% 98% 

Rapport de vraisemblance + 1,5 3,52 2,3 

Rapport de vraisemblance - 0 0,787 0,91 

 

Tableau 3. Evaluation de la valeur diagnostique du test HemosIL ThromboPath® 
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Les valeurs du test HemosIL ThromboPath® en fonction de la présence d’un antécédent 

d’évènement thrombo-embolique ou non (indépendamment d’un évènement thromboembolique 

post opératoire) met en évidence un ThP plus bas avec une moyenne de 83,78 % versus 86,6 % 

pour les patients sans antécédent thrombo-embolique, p=0,014. 
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Discussion 
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Les résultats de notre étude permettent d’apporter une meilleure compréhension de 

l’intérêt et des limites d’un test explorant la fonctionnalité de la voie de la protéine C (HemosIL 

ThromboPath®) par une approche quantitative de la protéine C endogène évaluée en 

préopératoire immédiat vis-à-vis du risque de complications thromboemboliques postopératoires 

en chirurgie orthopédique prothétique.  

Dans cette étude de cohorte de 427 patients ayant un risque élevé de thrombose post opératoire 

[42] malgré la mise e œuvre d’une prophylaxie conforme aux recommandations, il a été mis en 

évidence uniquement 8 cas d’évènements thrombo-emboliques soit 1,9%. Ce pourcentage ne 

correspond pas à la fréquence d’un tel évènement retrouvé dans les données de la littérature. 

Une thromboprophylaxie bien conduite pouvant réduire le risque d’environ 5 % pour une TVP 

suite à une PTH [31,33]. 

Les résultats de cette étude prospective suggèrent qu’en utilisant une valeur seuil définie à 

78,9%, le dosage de ThromboPath HemosIL® n’est pas performant pour l’identification des sujets 

à risque de thrombose post opératoire alors qu’ils sont atteints potentiellement d'anomalies 

combinées de la voie de la protéine C ; la sensibilité du test et la VPP sont basses mais avec une 

spécificité à 92%, valeur prédictive négative à 98% et un rapport de vraisemblance négatif 

inférieur à 1 pour un seuil à 78,9%, suggérant son intérêt potentiel pour infirmer l’hypothèse 

diagnostique. 

 

Nos résultats qui montrent la difficulté d’utiliser un test marqueur d’une voie impliquée 

dans les mécanismes initiateurs de la coagulation pour appréhender le caractère multifactoriel de 

la maladie thrombo-embolique, pathologie de fréquence augmentée par la combinaison chez un 

même individu de plusieurs facteurs de risque, dont un ou plusieurs facteurs biologiques. 

L’identification d’un facteur de risque biologique en l’occurrence un déficit quantitatif de la voie 

de la protéine C peut prédisposer mais ne peut être la seule condition pour déclencher une 

thrombose. C’est la présence concomitante d'un ou plusieurs facteurs de risques supplémentaires 

qui peut  entrainer ce phénomène [18,43]. 

Dans une récente étude rétrospective menée entre 2003 et 2004, les explorations de 

facteurs de risque biologiques (déficits en inhibiteurs, polymorphismes génétiques) n’ont donné 

lieu à aucune prise en charge spécifique chez 77% des patients investigués [45]. D’ailleurs, il n’y a 

actuellement aucune donnée qui permette d’identifier de façon prédictive et sur de larges 

échantillons de populations (par exemple en contexte chirurgical) par le recours à l’association de 

critères  biologiques et clinique, les patients à haut risque thromboembolique et de comparer 
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différents schémas de prise en charge thérapeutique de ces patients en fonction des facteurs 

biologiques diagnostiqués. Pour Lijfering [18], les déficits en inhibiteurs sont très rares dans la 

population générale et le risque relatif de premier épisode et de récidive thrombotique est, de 

fait, significativement supérieur à celui lié aux mutations génétiques de protéines 

procoagulantes ; ainsi, étudier un déficit en protéine C (ou un autre facteur thrombophilique) 

n’est pas dépourvu d’intérêt mais sans impact clinique démontrée à ce jour. 

 

Les résultats du test montre également que les patients ayant un antécédent thrombo-

embolique ont un ThP plus bas, alors même que ces patients avaient une probabilité plus 

importante de refaire un évènement thrombo embolique ;  ceci suggère que l’identification d’un 

déficit de la voie de la protéine C peut contribuer à mieux évaluer le risque de récidive, ou par 

ailleurs que l’existence d’un antécédent thrombo-embolique est de nature à modifier les résultats 

du test HemosIL ThromboPath®. Ces considérations sont à mettre en balance avec l’incidence 

augmentée de la maladie thromboembolique veineuse (initiale ou récidive) avec l’âge [12] ; or la 

présence d’un facteur biologique ne semble pas avoir d’impact sur le risque de récidive 

d’événements thromboemboliques au-delà de 60 ans [35]. 

 

En ce qui concerne les points forts de cette étude, c'est la première grande étude 

concernant le test HemosIL ThromboPath® en pré opératoire d’une chirurgie orthopédique afin 

d'évaluer son utilité pour prédire une thrombose postopératoire. Pour limiter le biais d’inclusion, 

les patients ont été inclus de manière consécutive pendant la période d’étude, afin d’étudier une 

cohorte homogène (même chirurgiens, même anesthésistes-réanimateurs, mêmes techniques 

préventives et prise en charge). Par ailleurs, cette étude amène des informations sur l'utilisation 

effective des nouveaux anti-thrombotiques oraux directs au CHU de Nice. 

 

Les limites de notre étude doivent être considérées :  

- Sur la totalité des patients éligibles, plus de 10% ont du être exclus pour les raisons 

suivantes : perte de données sur la feuille d’anesthésie, perte de tube ou des anomalies 

pré analytiques des tubes. Néanmoins, aucun des patients exclus n’a présenté de MTEV 

au cours du suivi, ayant de ce fait un impact faible sur les résultats de notre série. 

- Concernant le diagnostic de certitude de la MTEV, l’écho doppler peut être discuté par 

rapport à la phlébographie, toujours considérée comme référence. Néanmoins de 

nombreuses études sur la MTEV utilisent l’écho doppler comme outil diagnostic de 
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référence, ce qui également le cas dans notre étude. Certes la thrombose « chirurgicale », 

concerne le patient en situation postopératoire, couché et bien souvent asymptomatique, 

ce qui rend le diagnostic par écho doppler veineux difficile (sensibilité 31,1% et spécificité 

93,3%) [45]. Les limites de la phlébographie ont été soulignées par ailleurs et limitent sa 

pratique [46,47]. 

- Le taux d’événements thrombo-embolique dans notre étude est globalement de 

1,9% dont 0,9% de thromboses symptomatiques (TVP ou EP), alors que les données de la 

littérature concernant la fréquence d’évènements thrombo-emboliques symptomatiques 

sous prophylaxie post opératoire après chirurgie prothétique de la hanche ou du genou 

retrouvent une fréquence de 4-5%, y compris avec les nouveaux anticoagulants oraux 

[31,33]. Ainsi la puissance de notre étude a été largement altérée par une hypothèse de 

fréquence prévisible de survenue de l’évènement thrombo-embolique (5 fois supérieure à 

ce qu’elle est finalement dans notre série (0,9% d’évènements symptomatiques pour 4-

5% attendus).  

Le taux de thrombose peut être expliqué par une mise en route précoce de la 

thromboprophylaxie pharmacologique (328 min/393 min) et mécanique, associées à un lever 

précoce des patients [5,32]; nous ne pouvons néanmoins exclure une sous estimation du nombre 

de thrombose ayant pu passer inaperçu car elle peut être asymptomatique, distale, non 

diagnostiquée à l’écho doppler [38,39]. La recherche de thromboses a eu lieu pendant toute 

l’hospitalisation et en consultation post opératoire, mais on ignore le nombre d’évènements 

pendant la convalescence. 

 

La thrombose veineuse est une complication fréquente après une pose de PTH ou de PTG 

et crée une impotence et un risque pour les patients, ainsi qu’un coût pour le système de santé et 

donc mettre en évidence un sous groupe pouvant bénéficier d’une thromboprophylaxie plus 

important paraît substantielle. Si la mise en évidence des thrombophilies biologiques est une 

avancée majeure dans la compréhension de la maladie, leur portée clinique reste limitée, à 

l’exception de quelques situations particulières (anti phospholipides, déficit en antithrombine). 

Par ailleurs, le bilan de thrombophilie est potentiellement délétère s’il est mal compris, avec un 

risque de surmédicalisation des patients atteints sans démonstration de bénéfice, et à l’inverse un 

risque de complications à type d’hémorragie.  
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En conclusion, les résultats de cette étude monocentrique, prospective ne nous permet 

pas de démontrer l’intérêt du test ThromboPath HemosIL® dans la stratégie systématique de 

dépistage des thromboses post opératoires. Le dépistage pré-opératoire immédiat d’un déficit 

relatif de la protéine C endogène n’apparaît pas comme pertinent pour prédire un évènement 

thrombo-embolique post opératoire en chirurgie prothétique de la hanche ou du genou, chez les 

patients tout-venants. 

Un marqueur biologique de prédisposition à la thrombose, plus « global », pourrait faire 

l’objet d’une étude de ce type, associé à une recherche systématique en post-opératoire de 

thrombophlébite. 

En raison de l’intérêt du test ThromboPath HemosIL® pour le dépistage du déficit 

endogène en protéine C, et tenant compte de la faible fréquence du déficit en protéine C dans la 

population générale, l’étude de l’intérêt de ce test sur des sous-populations sélectionnées de 

patients est à envisager. En particulier, les modifications chez les patients présentant un 

antécédent de MTEV nécessitent d’être mieux comprises. 
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Résumé 

 

Introduction : la maladie veineuse thromboembolique (MTEV) est fréquente, complexe et 

potentiellement létale. Elle peut être dû à un état d’hypercoagulabilité suite à un déficit de la voie 

de la protéine C (PC). L’objectif est de mettre en évidence un déficit de la voie de signalisation de 

la PC via le test HemosIL ThromboPath®, en corrélation avec l’incidence des évènements 

thrombotiques post opératoires. 

 

Matériel et Méthodes : Il s’agit d’une étude de cohorte, prospective et monocentrique, 

pour déterminer la valeur prédictive du test biologique, chez 425 patients consécutifs ayant une 

chirurgie orthopédique prothétique. Notre hypothèse est une fréquence plus élevée de valeur 

basse de ThP, en préopératoire, chez les patients présentant une complication 

thromboembolique post opératoire. La détermination de la valeur seuil du test HemosIL 

ThromboPath® est approchée par la réalisation d’une courbe ROC. 

 

Résultats : 383 patients sont analysés, 8 patients ont développé un évènement thrombo-

embolique (1,9%). En analyse multivariée, l’antécédent de MTEV et la durée de chirurgie sont des 

marqueurs indépendants pour le risque d’évènement thrombo-embolique, avec un RR à 5,76 IC95 

[1,24-26,6] p=0,025, et un RR à 1,018 IC95 [1,006-1,030] p=0,0031. Les moyennes de valeur du 

test en fonction de l’évènement thrombose post opératoire ne met pas de différence, p=0,34 : la 

valeur moyenne de ThP du groupe TE- est de 86,3±6,9 % versus 84,9±5,3% pour le groupe TE+. La 

réalisation de la courbe ROC n’a pas été concluante. Le cut-off de 78,9 présente les meilleurs 

compromis de valeurs prédictives et de rapports de vraisemblance. 

 

Conclusions : les résultats ne nous permettent pas de démontrer l’intérêt du test 

ThromboPath HemosIL® dans la stratégie systématique de dépistage des thromboses post 

opératoires. En raison de l’intérêt du test pour le dépistage du déficit en PC, et tenant compte de 

la faible fréquence du déficit en PC dans la population générale, l’étude de ce test sur des sous-

populations sélectionnées de patients est à envisager. 
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Serment d’Hippocrate 

 

 En présence des Maîtres de cette École, de mes chers condisciples 

et devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 

l'Être suprême, d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité 

dans l'exercice de la médecine. 

Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un 

salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des 

maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s'y passe ; ma langue 

taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à 

corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et 

reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants 

l'instruction que j'ai reçue de leurs pères. 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes 

confrères si j'y manque. 

 

 

 

 

 


