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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupe deux entités cliniques, 

l’embolie pulmonaire (EP) et la thrombose veineuse profonde (TVP). Il s’agit d’une 

pathologie fréquente, grevée d’une morbi-mortalité importante, et dont l’incidence annuelle 

en France est estimée à 180/100 000 habitants (120/100 000 pour les TVP et 60/100 000 pour 

les EP) au sein de la population générale (étude EPI-GETBO en 2000) (1). En revanche, ce 

taux d’incidence lors d’une hospitalisation en milieu médical atteint respectivement 1% et 

0,20% pour les TVP et EP symptomatiques (2).

La MTEV est une pathologie multifactorielle dans laquelle interviennent des facteurs de 

risque constitutionnels, acquis et environnementaux. Parmi ces facteurs, outre l’âge, la 

présence d’un cancer sous-jacent intervient de façon majeure au plan épidémiologique, 

multipliant le risque de MTEV par 7 (3). Néanmoins, en fonction du type histologique, de la 

localisation de la tumeur, des traitements initiés et du stade de la maladie, le risque 

thrombotique varie fortement. 

Au sein des patients atteints de cancer, ceux relevant de soins palliatifs sont fréquemment 

exclus des études cliniques, du fait de leur disparité, de leur état général souvent précaire et de 

leur pronostic réservé. Par conséquent, il est difficile d’obtenir des données épidémiologiques 

précises et surtout d’établir des recommandations spécifiques à cette population. Toutefois, le 

risque de survenue d’une MTEV chez un patient en soins palliatifs semble très élevé du fait 

de la conjonction d’une maladie avancée évolutive avec un retentissement majeur sur l’état 

général et l’autonomie du patient. 

La prise en charge palliative nécessite une réévaluation quotidienne, voire pluri-

quotidienne des traitements afin d’ajuster au mieux les prescriptions à la situation sans cesse 

évolutive, dans le but d’assurer au patient la meilleure qualité de vie possible. Les traitements 

à visée préventive sont d’autant plus réajustés que leur but est d’éviter la survenue d’un 

événement qui n’aura peut-être pas lieu. Ainsi, plus que dans toute autre spécialité médicale, 

la prescription est sujette à une dimension subjective importante posant en permanence la 

question du rapport bénéfice-risque. Le traitement thromboprophylactique illustre 

parfaitement cette problématique, posant des questions récurrentes en soins palliatifs : 

« jusqu’à quel stade faut-il prévenir ?, faut-il prescrire ?, une injection sous-cutanée 

quotidienne est-elle raisonnable ?». 

Ainsi, en l’absence de recommandations spécifiques en soins palliatifs, nous avons cherché à 

établir dans ce travail, dans un premier temps, un état des lieux de l’attitude thérapeutique 
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adoptée en matière de thromboprophylaxie dans un service de médecine palliative. Enfin, 

après une information dispensée à tous les praticiens sur les données actuelles disponibles en 

matière de thromboprophylaxie, nous avons réévalué dans un second temps cette prescription. 

MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE ET CANCER 

A/ PHYSIOPATHOLOGIE DE LA COAGULATION EN CAS DE NEOPLASIE

1/ Modélisation globale

Parmi les nombreuses modifications physiologiques provoquées par les pathologies 

tumorales, la survenue d’un état d'hypercoagulabilité est sans doute l’une des plus complexes. 

Armand Trousseau suggérait déjà en 1865 le lien étroit existant entre MTEV et cancer (4). Ce 

lien a été par la suite confirmé dans de nombreuses études épidémiologiques de grande 

ampleur (5,6). Un fait marquant est l’existence d’une réciprocité dans ce lien : prédisposition 

à la survenue d'un événement thromboembolique veineux en cas de cancer, et croissance

tumorale favorisée par l'hypercoagulabilité. 

Au cours du cancer, l’ensemble des éléments de la triade de Virchow est présent :

• L’hypercoagulabilité est en lien avec la sécrétion de substances pro-thrombotiques par 

la tumeur (notamment surexpression du facteur tissulaire, responsable d'une 

majoration de la génération de thrombine) et avec la présence de facteurs extrinsèques 

qui  augmentent le risque vasculaire (inflammation radio-induite, post chirurgicale, 

déshydratation, profil pro-thrombotique des traitements anticancéreux). 

• L’atteinte endothéliale est induite quant à elle par la toxicité des cellules tumorales, 

ainsi que par certaines chimiothérapies, certains actes invasifs (cathétérisme veineux 

central, chirurgie). 

• Enfin la stase veineuse est souvent secondaire au profil évolutif de la maladie; 

l'asthénie souvent majeure des patients atteints de cancer implique une immobilisation, 

un alitement, un confinement. D'autre part, la masse tumorale et les possibles 

adénopathies sont susceptibles de provoquer une compression extrinsèque des axes 

veineux, ralentissant le retour veineux (7). 
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Figure 1 : La triade de Virchow appliquée au cancer. D’après I Elalamy et al. (8)

2/ Déterminants de l’hypercoagulabilité

L’hypercoagulabilité, principalement responsable de la survenue d’une MTEV au cours du 

cancer est classiquement présente chez près de 90% des patients atteints de néoplasie. Tous 

les systèmes de la coagulation (activateur ou inhibiteur) convergent vers une anomalie de type 

activation de la coagulation (9,10). L'étude CATS a montré que les patients atteints d'un 

cancer et présentant un taux élevé de D-dimères et de fragment 1 et 2 de la prothrombine 

avaient un risque 3.6 plus élevé de développer un événement thromboembolique veineux 

(probabilité de 15.6% contre 5%) (11). Un taux élevé de D-dimères a également été évalué 

comme étant un facteur pronostique, tant pour la récidive de MTEV que pour la mortalité 

(12).
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3/ Inflammation

L'inflammation liée au processus tumoral, implique l'ensemble des cellules du compartiment 

vasculaire (monocytes-macrophages, cellules endothéliales, plaquettes, cellules tumorales, 

lymphocytes) et amplifie cette coopération pluri-cellulaire. Elle joue un rôle central à la fois 

dans la progression néoplasique et dans la survenue d'un événement thrombotique. Les 

protéines de la phase aigüe de l'inflammation et les cytokines pro-inflammatoires sont 

fréquemment élevées en cas de cancer, car sécrétées soit par les cellules tumorales 

directement, soit par l'activation des cellules endothéliales et /ou monocytaires (13).

En l'absence de pathologie néoplasique, le lien a clairement été démontré entre maladie 

thromboembolique veineuse et cytokines de l'inflammation (CRP, interleukine 6 [IL-6] et 

interleukine 8 [IL-8], TNF-α)  (14). Cette hypercoagulabilité est probablement amplifiée par 

l'augmentation des taux de facteur Willebrand et de facteur VIII. Par ailleurs, il existerait une 

réduction de l'activité de l'ADAMTS-13 chez les patients atteints d'une néoplasie, 

l'ADAMTS-13 étant la protéase à l'origine du clivage du facteur Willebrand (15).

Au cours  du cancer, l’élévation des taux de fibrinogène et de FVIII est responsable d’une 

résistance acquise à la protéine C (16). La sécrétion accrue de cytokines (interleukine 1 [IL1], 

tumor necrosis factor-a [TNF-a], de facteurs de croissance (vascular endothelial growth factor

[VEGF]) et de molécules d’adhésion (VCAM1, P-sélectine, E-sélectine, Willebrand…) 

favorise l’interaction directe entre les cellules tumorales et les autres cellules du compartiment 

vasculaire, renforçant leur potentiel pro-thrombotique par la baisse de l'expression de la 

thrombo-moduline et l’augmentation de la libération de facteur tissulaire.

La P-sélectine, en se liant à son récepteur membranaire (le PSGL-1), joue un rôle majeur dans 

le lien entre thrombogenèse et inflammation (17). Cette liaison entraîne une activation de 

l'adhésion leucocytaire, une activation de l'agrégation des cellules endothéliales activées et 

des plaquettes aux cellules tumorales, et favorise la génération et la focalisation des 

microparticules au niveau des sites inflammatoires ou lésionnels. Ainsi, la croissance du 

thrombus dépend du couple P-sélectine/PSGL-1. Il est possible que les héparines freinent 

l'évolution métastatique par l'inhibition des interactions cellulaires modulées par cette P-

sélectine (18).
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Figure 2 : La relation intriquée de l’évolution du cancer avec l’inflammation et la thrombose. 

D’après I Elalamy et al. (8)

4/ Acteurs pro-coagulants du cancer

a/ endothélium vasculaire

L'endothélium vasculaire, après stimulation par les cellules tumorales, joue également 

un rôle majeur dans le processus pro-thrombotique. L'exposition du facteur tissulaire (FT) lié 

au facteur VIIa a pour conséquence le déclenchement de la cascade de la coagulation, 

entraînant une majoration de la génération de thrombine. 

De nombreuses cellules vasculaires activées (monocytes, endothélium…) ainsi que les 

cellules tumorales, de façon constitutive, expriment le FT à leur surface. Plusieurs 

mécanismes expliquent sa contribution à la progression néoplasique : 

* via la coagulation et la génération de thrombine, il active puissamment l'angiogenèse 

et le processus métastatique par le biais des récepteurs protease-activated-receptor (PAR-1, 

PAR-3, PAR-4) couplés à des protéines G régulatrices.

* indépendamment de la coagulation, son extrémité intra-cytoplasmique a une action 

sur le remodelage vasculaire, la progression tumorale et l'angiogenèse par le biais du VEGF 

(vascular endothelial growth factor) (19).

* via le complexe FT-VIIa : activation directe de PAR-2, ce qui participe à la 

prolifération néoplasique par le biais de mécanismes anti-apoptotiques, et par l'induction de 

cytokines et de régulateurs angiogéniques (20).
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b/ Fibrine et déséquilibre du système fibrinolytique

La dissémination tumorale est favorisée par la fibrine, qui entraîne l'adhésion des cellules 

néoplasiques à l'endothélium vasculaire, et leur protection contre l'agression du système 

immunitaire.

La régulation de la balance fibrinolytique est modifiée en cas de néoplasie. En effet, 

l’urokinase (u-PA), le t-PA (tissue-type plasminogen activator), le PAI-1 et PAI-2 (qui 

inhibent l'activateur du plasminogène) sont sécrétés par les cellules tumorales. A leur surface, 

celles-ci expriment les récepteurs de l’urokinase (u-PAR), ce qui déclenche la cascade 

fibrinolytique, entraînant les manifestations hémorragiques dans le cadre notamment de 

leucémies. A l'inverse, dans un contexte de tumeurs solides, le déséquilibre de cette balance 

aboutit à un profil pro-thrombotique. Des taux d'u-PA et /ou de PAI-1 élevés pourraient 

constituer des marqueurs pronostiques relativement fiables (21).

Quant au PAI-1, sécrété par les cellules tumorales, son action est multiple : il freine la 

fibrinolyse, mais contribue aussi à l'angiogenèse et au développement tumoral.

c/ mucines

Les adénocarcinomes sécrètent des mucines, véritables liens entre d'une part, les cellules 

tumorales et les plaquettes (via la P-sélectine) et d'autre part les cellules tumorales et les 

leucocytes (via la L-sélectine), le tout formant des hétéro-agrégats complexes pro-

thrombotiques.

d/ microparticules

Les microparticules, longtemps considérées comme des débris cellulaires dépourvus de 

fonction biologique propre, ont en réalité des caractéristiques membranaires qui leur confèrent 

des propriétés pro-coagulantes, pro-inflammatoires, pro-apoptotiques, et pro-fibrinolytiques. 

Elles sont retrouvées à des taux élevés dans de nombreuses pathologies cancéreuses, 

inflammatoires, thrombotiques ou traumatiques (22-26). Suite à un stress, les microparticules 

sont émises par la cellule parentale. Se produit alors un réarrangement des phospholipides 

anioniques entre les deux feuillets de la membrane qui, déstabilisée, bourgeonne (27). Au 

niveau du vaisseau, leur caractère pro-coagulant est du à la phosphatidylsérine (PhtdSer) 

exposée dans le feuillet externe de leur membrane. Il s'agit d'un phospholipide anionique qui 

constitue la surface catalytique indispensable à la fixation des facteurs de la coagulation 

vitamine K-dépendants plasmatiques ainsi qu'à leur assemblage sous la forme des complexes 
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de la cascade de la coagulation. De plus, certaines microparticules émises par les monocytes 

ou les cellules endothéliales portent du facteur tissulaire actif (FT), qui est l’initiateur 

cellulaire de la cascade de la coagulation. 

Enfin, elles pourraient servir de marqueurs de l'évolution néoplasique de certains cancers 

solides comme les cancers du poumon ou de l’estomac (28).

Cette figure reprend les différents acteurs pro-coagulants en présence d’un cancer :

Figure 3 : Les acteurs pro-coagulants du cancer. D’après I Elalamy et al. (8)

5/ Plaquettes, angiogenèse et progression tumorale

Les plaquettes jouent un rôle central dans la relation entre hémostase et cancer. Une 

thrombocytopénie aurait des conséquences anti-métastatiques, alors qu'une thrombocytose est 

souvent liée à un pronostic plus péjoratif (29). Plusieurs mécanismes expliquent ce 

phénomène : 

* Majoration de l'angiogenèse qui est stimulée par la thrombocytose réactionnelle et 

par les plaquettes activées, via la sécrétion de VEGF, de PDGF (platelet derived growth 

factor) et d'autres facteurs de croissance. 
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* Augmentation de la dissémination des cellules cancéreuses dans le compartiment 

vasculaire par le biais d'intégrines et d'autres glycoprotéines membranaires exprimées par les 

plaquettes activées et par le biais d'emboles tumoraux, engainés par les plaquettes et la fibrine. 

* Protection des cellules cancéreuses du système immunitaire en formant des agrégats 

autour d'elles, limitant ainsi leur destruction par les lymphocytes natural killers (NK) (30).Ces 

cellules NK sont par ailleurs inhibées par des facteurs solubles sécrétés par les plaquettes 

comme la PGE2 et le TGFß1.

* Stimulation de la prolifération des cellules cancéreuses en sécrétant des agents 

mitogènes comme le PDGF et l’acide lysophosphatidique.

Figure 4 : Les différents mécanismes par lesquels les plaquettes peuvent favoriser la 

croissance tumorale et le développement des métastases. D’après C Fribourg et al. (31)
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Le tableau suivant résume les marqueurs biologiques potentiels en cas de pathologie tumorale 

:

Tableau 1 : Hypercoagulabilité du cancer et marqueurs biologiques potentiels. D’après AY 

Lee et al. (32)

6/ Hypercoagulabilité iatrogène

Les traitements anti tumoraux majorent généralement le risque thrombotique veineux. Il faut 

toutefois distinguer le risque induit par les traitements hormonaux, les chimiothérapies 

classiques de celui induit par les thérapies ciblées comme les inhibiteurs de tyrosine kinase et 

les facteurs anti-angiogéniques.

La prévalence de la MTEV sous chimiothérapie se situerait entre 5 et 10% selon Otten (33).

Par exemple, le tamoxifène majore entre 2 et 3 fois le risque de MTEV (34), d'autant plus 

quand il est associé à une chimiothérapie (35). Les chimiothérapies cytotoxiques, les anti-

oestrogènes, les anti-angiogéniques (36) sont reconnus comme étant des facteurs de risque de 

MTEV (37-39). D'autres chimiothérapies majorent significativement le risque de MTEV :

asparaginase (40), thalidomide et lenalidomide (41-44). Quant au bevacizumab, anticorps 

monoclonal anti VEGF, il est associé à une augmentation des thromboses artérielles et 

veineuses (36, 45, 46).

La prescription d'érythropoïétine de synthèse est également associée à un sur-risque 

thrombotique, comme en atteste une méta-analyse incluant presque 7000 patients atteints d'un 
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cancer, qui a rapporté que le traitement par EPO ou darbépoétine augmentait de 67% le risque 

de MTEV (47).

Enfin, de nombreux traitements anti cancéreux sont associés à la survenue de  

microangiopathie thrombotique, tels la ciclosporine, le tacrolimus, le cisplatine, la 

bléomycine, majorant ainsi le risque thrombotique artériel et veineux.

Les principaux mécanismes sont résumés dans les 2  tableaux ci-dessous.

Tableau 2 : Les mécanismes pro-thrombotiques de la chimiothérapie. D’après I Elalamy et al.

(8)

Tableau 3 : Les traitements anti-cancéreux et le mécanisme potentiel de leur implication dans 

la MTEV. D’après Axel C. Matzdorff et al. (48)
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B/ SPECIFICITES DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE EN CAS DE 

NEOPLASIE 

1/ Epidémiologie et aspects cliniques

L’association MTEV et cancer est une association naturelle du fait d’une superposition des 

caractéristiques épidémiologiques des deux pathologies. En effet, deux-tiers des MTEV 

surviennent après 60 ans, âge auquel l’incidence des cancers augmente d’un facteur 7,8. Ainsi 

en dehors de toutes les considérations physiopathologiques déjà énoncées, le seul lien 

démographique suffit à expliquer cette association. De ce fait, le risque de survenue d’un

événement thromboembolique veineux chez le patient atteint de cancer est multiplié par 7  

comparativement aux patients indemnes de cancer (3). D'autres études ont retrouvé une 

incidence multipliée par 4 à 6, soulignant que la présence d’un cancer était un facteur de 

risque indépendant de MTEV (49-50). A ce jour, plus d'un quart des cas de MTEV 

symptomatiques concerne des patients porteurs d'une pathologie cancéreuse sous-jacente (51).

Par ailleurs, il existe un certain nombre d'épisodes non diagnostiqués car asymptomatiques ou 

non explorés par les cancérologues et les médecins de soins palliatifs (52-53). Une TVP 

asymptomatique pourrait être présente chez la moitié des patients hospitalisés (54), et les 

autopsies de patients atteints de cancer retrouvent une EP dans 30 à 50% des cas  (55-56). Ces 

épisodes asymptomatiques n’étaient pas systématiquement pris en compte dans les registres 

épidémiologiques jusqu’à ce que leur prise en charge thérapeutique soit recommandée. Enfin, 

la prévalence de la MTEV augmente avec le stade évolutif de la pathologie néoplasique sous-

jacente et la découverte synchrone d’une MTEV et d’un cancer se fait généralement dans un 

contexte de néoplasie évoluée. De façon plus générale, près d’un patient sur cinq présentera 

au cours de sa maladie cancéreuse une MTEV qui sera responsable d’un décès sur 7 en 

hospitalisation (37, 38, 57). La MTEV est d'ailleurs la 2
ème

cause de décès chez les patients 

hospitalisés atteints d'un cancer, après le cancer en lui-même (58) et la première cause de 

décès chez les patients recevant une chimiothérapie en ambulatoire (38). Une étude de 2007 

concernant 1 824 316 patients dont 1 015 598 atteints de cancer montrait une mortalité 

significativement plus élevée chez les patients qui avaient développé un événement 

thromboembolique veineux (16,3% contre 6,3%, p < 0,0001) (37). Chez les patients atteints 

de cancer et hospitalisés, la survenue d'un événement thromboembolique veineux a été 

associée à un risque de mortalité 2 fois plus élevé, ce risque étant augmenté même chez les 

patients non métastatiques (59). Ainsi, la survenue d’un événement thromboembolique 

veineux est un facteur prédictif de mortalité notamment dans la première année suivant le 
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diagnostic du cancer (57, 60, 61). Cette mortalité plus élevée n'est cependant probablement  

pas uniquement liée à la mortalité par EP, mais signifie aussi que les patients victimes d'une 

EP sont porteurs d'un cancer plus agressif. D’autre part, l’existence d’un cancer majore le 

risque d’accidents hémorragiques graves (62) et d’échec thérapeutique au cours du traitement 

de la MTEV. La présence d’une néoplasie fait d’ailleurs partie des quatre facteurs cliniques 

prédictifs d’une embolie pulmonaire fatale dans l’étude de Laporte et al., avec l’âge avancé, 

l’immobilisation et le caractère symptomatique de l’embolie pulmonaire (63).

Enfin, certaines présentations cliniques sont plus fréquemment associées à la découverte d'un 

cancer. Classiquement, la découverte d'une TVP non provoquée, d'emblée bilatérale, est 

associée dans près de 20% des cas à la présence d'un cancer (64, 65). De même, une MTEV 

récidivante sous traitement est fortement suspecte de cancer sous-jacent avec un risque relatif 

multiplié par 3 (66).

Egalement certaines localisations comme les syndromes de Budd Chiari, les thromboses de la 

veine mésentérique, les thromboses iliaques, caves, et des membres supérieurs seraient 

associées à un risque de découverte de cancer plus élevé (67).

2/ Stratification du risque thrombotique

a/ Scores validés

Le principal axe d'amélioration actuellement en matière de MTEV et cancer repose sur 

l'évaluation du risque thrombotique individuel afin de déterminer la nécessité d'une 

thromboprophylaxie pour éviter aux patients la sur-mortalité liée à la MTEV détaillée ci-

dessus. 

L'incidence des événements thromboemboliques veineux est variable selon le type de 

cancer comme le montre le tableau suivant : 
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Tableau 4 : Incidence des événements thromboemboliques veineux un an après le diagnostic 

en fonction du type de cancer. D’après RH White et al. (68)

Le risque dépend également de l'activité tumorale et de l'extension de la maladie (69).

De même que l'incidence de la MTEV, le risque de récidive thromboembolique et de 

complications hémorragiques est plus ou moins élevé selon le type de cancer (70).

En analyse multivariée, chez les patients atteints d'une néoplasie, Lin et al. ont retrouvé 

plusieurs facteurs de risque associés à la survenue d'un événement thromboembolique 

veineux. D'autres éléments tels que l'alimentation artificielle, l'alitement prolongé, la 

déshydratation, les transfusions sanguines semblent également liés à la survenue d'un 

événement thrombotique (6, 71, 72) (tableau ci- dessous).

Tableau 5 : Facteurs de risque associés à la maladie thromboembolique veineuse chez les 

patients atteints de cancer en analyse multivariée. D’après Lin J et al. (73)

De façon plus globale, les facteurs de risque de développer un événement thromboembolique 

veineux dans un contexte de cancer sont résumés ci-dessous. Ces facteurs de risque 
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constituent le socle de réflexion de la stratification du risque thromboembolique veineux qui 

doit conduire à la prescription ou non d'une thromboprophylaxie (74,75).

Facteurs de risque liés au patient Facteurs de risque biologiques

ü Age > 65 ans

ü Sexe féminin

ü Origine ethnique

ü Co-morbidités 

ü Obésité

ü Antécédent personnel et familial de 

MTEV

ü Altération de l'état général

ü Insuffisance veineuse 

ü Grossesse

ü Contraception et/ou traitement 

hormonal substitutif

ü Thrombocytose (plaquettes > 350 000/µl)

ü Hyperleucocytose (> 11 000 / µl)

ü Anémie (hémoglobine < 10g/dl)

Facteurs de risque liés au cancer Facteurs de risque liés au traitement

ü Cancer primitif

ü Stade évolutif

ü Métastases 

ü Histologie (risque majoré si 

adénocarcinome)

ü Délai depuis le diagnostic (risque 

majoré dans les 3 à 6 mois)

ü Chimiothérapie

ü Anti-angiogéniques (thalidomide, 

lenalidomide)

ü Hormonothérapie

ü EPO

ü Transfusion

ü Cathéter

ü Radiothérapie

ü Chirurgie de plus de 60 minutes

Tableau 6 : résumé des facteurs de risque thromboemboliques veineux

Chaque patient atteint d'un cancer doit bénéficier d'une évaluation du risque 

thromboembolique, à l'initiation de la chimiothérapie et de façon régulière ensuite (74). Cette 

évaluation doit également se faire chez les patients ambulatoires, grâce à un outil validé, 

proposé par Khorana.
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Tableau 7 : Score prédictif de la survenue d’un événement thromboembolique veineux sous 

chimiothérapie. D’après Khorana et al. (76)

Ce score a été validé dans plusieurs populations (77-80).

Il a été complété par des marqueurs biologiques dont les D-dimères, le facteur tissulaire, la P 

sélectine,  mais le dosage de cette dernière n'est pas disponible en routine dans les laboratoires 

(81).

b/ Situations cliniques spécifiques

Selon l'ASCO (74) : les médecins oncologues doivent sensibiliser les patients aux situations à 

risque (chirurgie, hospitalisation, traitement anti-tumoral systémique).

De même, les recommandations du NICE (82) préconisent d'informer patient et/ou famille sur 

le traitement, ses risques, ses effets secondaires, les facteurs permettant de diminuer le risque 

(mobilité, hydratation), les symptômes de la MTEV, la conduite à tenir en cas de suspicion.

Les patients doivent être incités à se mobiliser dès que possible, à s'hydrater correctement.

Les médecins ne doivent pas considérer que les antiagrégants plaquettaires sont un traitement 

prophylactique de la MTEV. 

Contexte médical aigu

Chez un patient hospitalisé pour une problématique médicale aigüe avec insuffisance 

cardiaque ou respiratoire, ou confiné au lit et présentant un facteur de risque supplémentaire 

(cancer évolutif, antécédent de MTEV, sepsis, pathologie neurologique aigüe, ou maladie 

intestinale inflammatoire), une thromboprophylaxie par HBPM ou HNF est recommandée 
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(83). Si l'anticoagulation est contre-indiquée, une prophylaxie mécanique par bandes de 

contention veineuse ou compression pneumatique intermittente est recommandée.

Selon les recommandations du NCCN (84), chez un patient adulte atteint d'un cancer, 

hospitalisé, et sans contre-indication à l'anticoagulation, une thromboprophylaxie 

médicamenteuse est recommandée, par :

• HNF 5000 UI par voie sous-cutanée 3 fois par jour

• dalteparine 5000 UI  par voie sous-cutanée par jour

• enoxaparine 4000 UI par voie sous-cutanée par jour (3000 UI si insuffisance rénale)

• tinzaparine 75 UI / kg par voie sous-cutanée

• fondaparinux 2,5mg par voie sous-cutanée

HBPM, HNF en cas d'insuffisance rénale, et fondaparinux sont également les molécules 

préconisées par le NICE (82) chez les patients atteints de cancer et hospitalisés en milieu 

médical.

Cette thromboprophylaxie doit être mise en place en cas de confinement au lit (85) avec 

complication médicale aigüe (86,87).

L'ASCO recommande également l'instauration d'une thromboprophylaxie chez les patients 

atteints de cancer évolutif et présentant une pathologie médicale aigüe ou une réduction de 

mobilité, en l'absence de saignement ou de contre-indication (74). 

Chez les patients de soins palliatifs présentant une problématique aigüe potentiellement 

réversible, le NICE (82) recommande une prévention par HBPM, ou HNF en cas 

d'insuffisance rénale, ou fondaparinux en fonction de la balance bénéfice risque, ainsi que de 

l'avis du patient et/ou de sa famille. Dans le cadre de la fin de vie, la prévention mécanique ou 

pharmacologique ne doit pas être systématique, mais est l'objet d'une décision 

multidisciplinaire.

Contexte ambulatoire

Selon la 9è édition de l'ACCP (88), en cas de cancer, en l'absence de facteur de risque 

additionnel, c'est à dire antécédent de MTEV, immobilisation, hormonothérapie, 
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antiangiogéniques, thalidomide et lenalidomide, il n'y a pas d'indication à une 

thromboprophylaxie systématique.

En cas de tumeur solide et de facteur de risque associé, si le risque hémorragique est faible, 

une dose prophylactique d'HNF ou HBPM est recommandée. 

L'ASCO (74) ne recommande pas de thromboprophylaxie de routine chez les patients atteints 

de cancer non hospitalisés. Chez certains patients sélectionnés, atteints d'une tumeur solide et 

sous chimiothérapie, des HBPM peuvent être proposées au cas par cas, après discussion avec 

les patients à propos des risques et des bénéfices du traitement. Par contre, en cas de myélome 

multiple traité par thalidomide ou lenalidomide avec chimiothérapie et/ou dexaméthasone, 

une thromboprophylaxie est indiquée, soit par aspirine ou HBPM chez les patients à risque 

thromboembolique faible, soit par HBPM en cas de risque élevé. Dans ce contexte, l'ESMO 

(87) et Farge (85) préconisent l'utilisation d'HBPM, d'aspirine ou de warfarine avec pour 

objectif d'INR 1.5. 

Traitement anti-tumoral en ambulatoire

Concernant la prophylaxie primaire chez les patients atteints de cancer sous traitement anti-

tumoral en ambulatoire :

• selon le TIGC (89), il n'existe pas assez d'éléments pour établir des  recommandations

• il n'y a pas d'indication systématique (82, 85, 86), même si le cancer est avancé 

(ESMO, 87), et même sous hormonothérapie (83).

Ce traitement préventif est à discuter chez les patients à haut risque (ESMO, 87).

Une thromboprophylaxie peut être indiquée chez les patients atteints de cancer pulmonaire ou 

pancréatique localement avancé ou métastatique sous chimiothérapie avec un risque 

hémorragique bas.

Contexte chirurgical

En milieu chirurgical, les patients atteints de cancer ont un risque 2 à 3 fois plus important de 

développer une TVP ou une EP fatale en période post opératoire que les patients indemnes de 

cancer (90, 91). Pour une même chirurgie, l’existence d’un cancer augmente de 2 fois le 
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risque de développer un événement thromboembolique, ce risque persistant après la sortie de 

l’hôpital (92, 93, 94).

En l’absence de prévention, toute intervention chez un patient atteint d’un cancer (qu’elle soit 

liée à la pathologie tumorale ou non), est plus à risque de TVP post opératoire qu’en dehors 

de toute pathologie cancéreuse (95). La MTEV est d'ailleurs la principale cause de décès dans 

les 30 jours suivant une chirurgie carcinologique, l’incidence d’un tel événement s’élevant à 

2.1%, bien que la plupart (82%) des patients de l’étude ait bénéficié d’une 

thromboprophylaxie (94).

Parmi les chirurgies concernées, la chirurgie abdominale est très pourvoyeuse d'événement 

thromboembolique, avec un risque de développer une EP 14 fois plus important en cas de 

cancer sous-jacent (96), et un risque d’EP fatale 8 fois plus élevé (91).

Une méta-analyse un peu ancienne a montré que de faibles doses d’HNF ont permis de 

réduire  de 30.6% à 13.6% le taux de TVP (97). Plusieurs études, dont une n’incluant que des 

patients atteints de cancer (ENOXACAN)(98), et d’autres avec une forte proportion de 

patients atteints d’une néoplasie, ont montré l’efficacité et la bonne tolérance des HBPM dans 

le cadre de la thromboprophylaxie (99-102). Ces résultats sont confirmés par une méta-

analyse, dans laquelle HBPM et HNF montrent la même efficacité et la même sécurité (103) 

et par une revue systématique de 36 études contrôlées randomisées (104).

Enfin, l'allongement de la durée de la thromboprophylaxie en post opératoire à 4 semaines 

contre 1 semaine chez les patients atteints d'un cancer réduit de façon significative le risque 

de MTEV (12% versus 4.8%) (93, 105). 

En 2010, une étude randomisée en double aveugle chez des patients bénéficiant d’une 

chirurgie carcinologique abdominale ou pelvienne a montré une diminution du risque de 

MTEV, sans augmentation des complications hémorragiques chez les patients traités par 

bemiparin de façon prolongée (106). 

Chez les patients atteints de cancer qui bénéficient d'une chirurgie, une prophylaxie par 

HBPM est recommandée pendant l'hospitalisation, et s'ils présentent un facteur de risque 

supplémentaire, il y a nécessité de prolonger le traitement pendant un mois après la chirurgie 

(TIGC, 89). L'HNF peut aussi être utilisée dans ce contexte selon l'AIOM, sauf pour la 

neurochirurgie (HBPM), avec une durée de traitement à adapter à chaque patient (AIOM, 86). 

L'ASCO (74), Farge (85) et l'ESMO (87) recommandent également ce traitement préventif 

après intervention chirurgicale, par HBPM ou HNF, en l'absence de saignement actif et de 

risque hémorragique élevé, traitement devant être débuté avant la chirurgie et complété 
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éventuellement par des mesures mécaniques. L'association de méthodes pharmacologiques et 

mécaniques pourrait augmenter l'efficacité de la prévention, notamment chez les sujets 

présentant un risque élevé. Les méthodes mécaniques ne peuvent être utilisées seules, sauf en 

cas de contre-indication aux anticoagulants.

S'il s'agit d'une chirurgie majeure abdominale ou pelvienne, la thromboprophylaxie doit se 

faire par HBPM et doit être poursuivie y compris en ambulatoire pour une durée de 28 à 35 

jours selon l'AIOM (86), de 1 mois également selon l'ESMO (87), et de 4 semaines selon 

l'ASCO  (74) et Farge (85), en cas de restriction de mobilité, d'obésité, d'antécédent de 

MTEV, ou de facteur de risque associé.

Présence d'un cathéter veineux central

Les cathéters veineux centraux augmentent l'incidence des thromboses axillaires et sous-

clavières (107).

L'incidence des thromboses asymptomatiques en lien avec un CVC s'élèverait à environ 20%, 

et celle  des événements symptomatiques à 2 à 4 % (108, 109).

Une étude relativement ancienne montrait une efficacité de faibles doses fixes de warfarine 

dans la diminution de l'incidence des thromboses liées aux cathéters (110), mais les résultats 

d'une étude plus récente ne retrouvent pas cette efficacité (111). Les résultats sont également 

contradictoires sous HBPM (112). Finalement, aucune revue de la littérature ou méta-analyse 

récente n’a pu montrer clairement de bénéfice à proposer de la warfarine, une HNF ou un 

autre anticoagulant, par rapport à un placebo, dans le cadre de la thromboprophylaxie chez les 

patients atteints d’un cancer et porteurs d’un cathéter veineux central (113-116). 

Les recommandations françaises insistent sur le positionnement correct du CVC à la jonction 

entre la veine cave supérieure et l'oreillette droite (117). 

Les patients porteurs d'un cathéter veineux central n'ont pas d'indication à une 

thromboprophylaxie systématique (82, 83, 87-89).
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c/Recommandations

L'ensemble de ces données intégrant les scores de risque et les situations cliniques 

spécifiques, ont donné lieu à des recommandations par les différentes sociétés savantes. Les 

principales recommandations en matière de thromboprophylaxie sont résumées dans les 

tableaux ci-dessous :
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Tableau 8 : Recommandations pour la prévention de la MTEV chez les patients atteints de 

cancer. D’après Alok A et al. (118)
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Tableau 9 : Recommandations pour le traitement de la MTEV chez les patients atteints de 

cancer. D’après Alok A et al. (118)

Prophylaxie 

MTEV

NCCN ASCO AIOM ACCP SOR-INCA

Médecine AC jusqu’à 

sortie

AC Alitement

Complications 

aigües

Alitement

Complications 

aigües

Non 

mentionné

Chimio 

ambulatoire

Non 

mentionné

Pas de 

prophylaxie

Pas de 

prophylaxie

Pas de 

prophylaxie

Non 

mentionné

Chirurgie AC HNF ou 

HBPM

Chir majeure 

et neurochir

HNF HBPM 

fonda

Non 

mentionné

Durée 

chirurgie

Jusqu’à 4 

semaines

Jusqu’à 4 

semaines

Jusqu’à 4 28-

35 jours

Jusqu’à 28 

jours

Non 

mentionné

Contention 

mécanique

Oui Seule si CI 

AC

Non 

mentionné

Non 

mentionné

Non 

mentionné

Tableau 10 : recommandations internationales pour la prévention de la MTEV chez le patient 

atteint de cancer, d’après P. NGUYEN, Scores prédictifs de la thrombose chez le patient 

atteint de cancer : intérêts et limites (119)
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Plus récemment, en 2013, l’ASCO  a publié de nouvelles recommandations (74), reprenant en 

grande partie les précédentes, mais précisant les points suivants :

• Concernant les patients hospitalisés, une différence est établie entre : 

- les patients hospitalisés atteints de cancer et présentant une problématique médicale 

aigüe ou une réduction de mobilité, chez qui la thromboprophylaxie est indiquée (sauf 

hémorragie ou contre-indication), 

- et ceux hospitalisés, atteints de cancer, mais sans facteur de risque supplémentaire, 

chez qui la thromboprophylaxie « peut être envisagée ».

• En ambulatoire, après évaluation au cas par cas parmi les patients atteints d’une 

tumeur solide, et en cours de chimiothérapie, une thromboprophylaxie peut être 

discutée avec le patient, après explications des bénéfices et des risques d’un tel 

traitement.

• Les anticoagulants oraux directs n’ont pas leur place en cas de cancer, tant pour la 

prévention que pour le traitement des événements thromboemboliques.

d/ Thromboprophylaxie et survie : quelles données en 2015? 

L’efficacité des HBPM dans la prévention primaire et secondaire de la MTEV chez les 

patients atteints de cancer est clairement établie. Dans l'étude randomisée PROTECHT, 

incluant des patients ambulatoires bénéficiant de chimiothérapie pour différents cancers (sein, 

poumon, ovaire, gastro-intestinaux…), le groupe recevant une thromboprophylaxie avait un

risque de développer un événement thromboembolique diminué de 50% par rapport au groupe 

placebo, sans différence sur le risque hémorragique (120).

Il semble par ailleurs que la survie soit augmentée chez les patients sous HBPM par rapport à 

ceux sous placebo, de façon significative à 2 et 3 ans de suivi. Cette amélioration de la survie 

ne serait pas seulement due aux EP fatales évitées, c’est ce qu’ont suggéré plusieurs études 

rétrospectives (121, 122) et confirmé quatre études randomisées (123-126)  et plusieurs méta-

analyses (122, 127, 128).  L’analyse rétrospective de 2.5 millions de patients hospitalisés a 

montré que le taux de mortalité chez les patients atteints d’un cancer était significativement 

plus faible chez ceux recevant une HBPM ou une HNF en comparaison avec ceux ne recevant 

pas de thromboprophylaxie  (7.4% versus 8.6% (129)). 

Plus précisément, Kuderer a mis en évidence une baisse significative de la mortalité en cas de 

thromboprophylaxie par HBPM (RR, 0.905 : 95% CI, 0.847-0.967 ; p = 0.003). Il n’a pas été 
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retrouvé de résultats similaires avec l’HNF (130). Il est probable que les HBPM aient des 

propriétés anti-cancéreuses, avec notamment l’inhibition de l’angiogenèse, l’induction de 

l’apoptose et  l’inhibition de la prolifération cellulaire endothéliale (131).

Enfin, les résultats des études recherchant un bénéfice à associer une thromboprophylaxie aux 

chimiothérapies sont discordants : Sideras et al. n’ont pas montré de différence entre les 

patients avec dalteparine ou sans dalteparine associée à la chimiothérapie (132). Au contraire, 

dans l’étude d’Altinbas et al., chez des patients atteints de cancer pulmonaire à petites 

cellules, ceux qui bénéficiaient de dalteparine en association à la chimiothérapie avaient une 

survie améliorée comparativement à ceux sous chimiothérapie seule (13 mois versus 8 mois) 

(124).

De même, la méta-analyse de Lazo-Langner retrouve une meilleure survie chez les patients 

recevant des HBPM en plus de leur traitement anti-tumoral, comparativement à ceux recevant 

un placebo ou aucune anticoagulation (133). Une étude internationale multicentrique initiée 

par Guy Meyer (étude TILT) dans le cadre des cancers broncho-pulmonaires vient de se 

terminer. Les résultats sont attendus pour fin 2015 et devraient permettre de répondre à la 

question de l'intérêt des HBPM en traitement adjuvant à la chimiothérapie. 

Les recommandations actuelles ne préconisent pas de généraliser la thromboprophylaxie à 

tous les patients ambulatoires recevant de la chimiothérapie. L'ASCO et l'ACCP spécifient 

que l’anticoagulation n’est pas recommandée pour améliorer la survie dans un contexte de 

cancer sans MTEV (74, 83). L'AIOM précise que les informations actuelles sont insuffisantes 

pour recommander ou non l’utilisation d’une anticoagulation dans le but d’influencer le 

pronostic (86).

e/ HBPM, HNF ou fondaparinux?

En préventif, la même efficacité entre HBPM et HNF a été retrouvée dans l'étude de Haas, 

étude contrôlée randomisée chez des patients âgés de plus de 70 ans, atteints d'un cancer 

(134). Les avantages des HBPM par rapport à l'HNF sont les suivants : une seule injection par 

jour, meilleur rapport dose réponse, demi-vie plus longue, moins de risque de thrombopénie 

induite par l'héparine (TIH), pas de surveillance biologique en routine donc moindre coût, 

facilité d’utilisation liée à une dose fonction du poids (135-139).

Par contre, l'HNF peut être intéressante en cas d’insuffisance rénale, du fait de sa faible demi-

vie (74). L’autre intérêt est l’existence du sulfate de protamine permettant la réversibilité de 

son action. 
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Quant au fondaparinux, les barrières limitant son utilisation en oncologie sont sa longue demi-

vie (17 à 21h), l’absence d’antidote, et les limites liées à l’insuffisance rénale. Cependant, son 

utilisation est intéressante en cas d'antécédent de TIH. 

Les HBPM sont par ailleurs une solution efficace et sécuritaire dans le cadre du traitement 

ambulatoire de la MTEV, y compris pour les patients atteints d'une pathologie néoplasique, 

même à un stade avancé (140). D’autres études confirment le caractère sécuritaire de 

l’utilisation des HBPM à domicile dans un contexte de cancer (141-144).

PRESENTATION DE L'ETUDE

A/Problématiques et objectifs de l'étude

L'ensemble des recommandations présenté précédemment ne traite pas de la problématique 

des patients en contexte de soins palliatifs. Or dans ce contexte, les thérapeutiques en cours, 

leur introduction et leur arrêt font quotidiennement débat, notamment en ce qui concerne la 

prévention de la MTEV. 

Cette étude a pour objectif principal de réaliser un état des lieux des pratiques, en évaluant la 

proportion de patients relevant en théorie d’une thromboprophylaxie selon les 

recommandations de l'AFSSAPS publiées en 2009 et bénéficiant réellement de ce traitement. 

Les objectifs secondaires sont d’analyser les motifs de non prescription et d’arrêt du 

traitement lorsque celui-ci avait été instauré afin de déterminer les facteurs influençant la 

prescription d'un tel traitement. 

Le schéma général de l’étude a consisté en une analyse rétrospective de l’ensemble des 

patients admis dans l’unité de soins palliatifs du CHU de Rouen sur l’année 2013, puis en une 

analyse prospective de l’ensemble des patients admis sur l’année 2014 après qu’une 

sensibilisation des praticiens ait été faite.
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B/Matériels et Méthodes

Il s'agit d'une étude réalisée en 2 parties, l'une rétrospective concernant les patients 

hospitalisés à l'Unité Régionale de Soins Palliatifs (URSP) du CHU de Rouen en 2013, et 

l'autre prospective, concernant les patients de 2014. Cette unité d'hospitalisation comporte 10 

lits. Les patients proviennent du domicile, du service d'accueil des urgences ou d'autres 

services. 

L'ensemble des séjours a été pris en compte, sans critère d'exclusion. Pour les patients 

hospitalisés plusieurs fois dans l'année, chacun de leur séjour a été étudié.

Les données ont été recueillies à l’aide de questionnaires identiques pour les deux périodes de 

l’étude (cf annexe 1). Ces questionnaires avaient pour objectif de répertorier : 

o des éléments cliniques (motif d’hospitalisation, pathologie sous-jacente, état 

général, évaluation de la douleur, risque hémorragique…) ;

o l'indication théorique à une thromboprophylaxie selon les recommandations de 

l'AFSSAPS (2009);

o la prescription ou non d'un traitement anticoagulant, à dose curative ou 

préventive, ainsi que son éventuel arrêt au cours de l'hospitalisation et le motif 

de cette interruption ;

o la notion d'hémorragie grave, définie grâce à l'échelle de Landefeld  « Bleeding 

Severity Index » (145), qui permet de distinguer deux stades de gravité :

§ hémorragies majeures : hématomes intra crâniens, hématomes profonds, 

hématémèses, hématuries macroscopiques, rectorragies abondantes, 

déglobulisation nécessitant transfusion sanguine.

§ hémorragies mineures : épistaxis, gingivorragies, hématuries 

microscopiques, rectorragies de faible abondance.

o le score pronostique de Barbot, score clinique et biologique validé permettant 

de classer les patients en 3 catégories selon leur survie estimée à 2 mois et 4 

mois. Ce score présenté dans le tableau ci-dessous a permis de valider quatre 

items : l’indice de Karnofsky, le taux de LDH, le taux d’albumine et  le 

nombre de sites métastatiques. La combinaison de ces quatre facteurs a permis 

d'établir un pronostic plus précis que le score de Karnofsky isolé, en établissant 

3 profils pronostiques à 4 mois.
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Tableau 11 : Paramètres retenus dans le score de Barbot. D’après AC Barbot et al. (146)

Figure 5 : Courbes de survie des 3 groupes définis après analyse multivariée. D’après AC 

Barbot et al. (146)
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RESULTATS

1/ Données démographiques

Un total de 312 hospitalisations a été inclus dans cette étude (142 en 2013 et 170 en 

2014). Ces séjours concernaient respectivement 133 patients (57 femmes et 76 hommes) et 

154 patients (87 femmes et 67 hommes).  

La moyenne d'âge était de 65.7 +/- 15,3 ans en 2013 et de 64,3 +/- 14,6 ans en 2014. 

Les principales pathologies répertoriées sont résumées dans le  tableau 12.

Type de pathologie 2013 2014

Néoplasie 74% 87%

Pathologie neurologique 14% 8%

Défaillance d’organe 6% 2%

Tableau 12 : pathologies présentées par les patients

La majorité des patients présentait une pathologie néoplasique (74% en 2013 et 87% en 

2014) dont le diagnostic a été fait en moyenne 2.6+/- 2.2 ans avant l'hospitalisation. Les autres 

pathologies rencontrées étaient d'ordre neurologique (20 patients en 2013, 14 en 2014), ou 

concernaient une défaillance d'organe (8 et 3 cas respectivement). 

L’évaluation de l’état général par l’indice de Karnofsky reflétait la précarité de la situation 

médicale des patients : 71,8% d'entre eux en 2013 (et 60% en 2014) avaient un indice 

inférieur ou égal à 30%, défini par un état général « sévèrement handicapé, avec indication à 

une hospitalisation bien que la mort ne soit pas imminente ». 

L'évolution s’est faite vers le décès en 2013 et 2014 dans respectivement 58% et 54% des cas.

Un retour à domicile n'a été possible que pour 28 patients (19,7%) en 2013 et 51 patients 

(30%) en 2014. 
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Le tableau suivant résume les caractéristiques démographiques des patients inclus :

Année 2013 2014 p

Nombre de séjours 142 170

Age moyen (années) 65.7 64.3 0.42

Sexe ratio 1.33 1.33 0.78

Pathologie néoplasique 74% 87% 0.003

Pathologie neurologique 14% 8.2% 0.09

ATCD MTEV 28,90% 23.5% 0.28

ATCD hémorragie grave 8.5% 12.9% 0.20

Karnofsky moyen 28.1% 37% <0.001

Score HEMORR2HAGES 2.05 2.1 0.73

Mode de sortie Décès 58% 54% 0.44

Retour à domicile 19.7% 24.1% 0.11

Indications AFSSAPS à  une prévention 87 (61%) 126 (74%) 0.01

Tableau 13 : caractéristiques démographiques des patients inclus

Les antécédents de MTEV étaient fréquents puisque retrouvés dans 28,9% des cas pour les 

patients de 2013 et chez 23,5%  des patients inclus en 2014. Il s’agissait respectivement, pour 

la cohorte de 2013 et celle de 2014, de TVP (10 patients les 2 années), d’EP  (4 et 12 

patients), de TVP associée à une EP (2 et 4 cas). Les autres épisodes concernaient des 

thromboses portes, caves, des veines jugulaires, sous-clavières et de la veine rénale (tableau 

14).

A noter qu’un antécédent hémorragique grave était présent chez 12 patients de 2013 et chez 

22 patients de 2014.
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Tableau 14 : répartition des événements thromboemboliques veineux selon le site

2/ Statistiques analytiques

a/ traitement prescrit selon l'existence d'une indication ou non 

En 2013, près de 60% des patients hospitalisés avaient une indication à une 

thromboprophylaxie selon les recommandations prises comme référentiel. Parmi ces 87 

patients, 15 étaient déjà sous anticoagulation curative. Au total, sur 72 patients présentant 

l'indication à une prévention et ne recevant pas d'anticoagulation curative, 25 en bénéficiaient, 

soit seulement 35%. A contrario, 16% des patients pour lesquels une thromboprophylaxie 

n'était pas indiquée en bénéficiaient (figure 6).

TVP EP TVP+EP jug / ss clav autre

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

2013

2014
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Figure 6 : répartition de la prescription de la thromboprophylaxie en 2013

En 2014, la répartition des patients avec ou sans indication à une thromboprophylaxie est 

figurée ci-dessous (figure 7). A noter que les résultats de 2014 sont strictement comparables à 

ceux de 2013, malgré la sensibilisation des prescripteurs, à l'exception de la fréquence de sur-

prescription plus élevée en 2013 (8,1% vs 16.3% ; p<0,05). Par contre, la sous-prescription 

était identique entre les deux années d’étude (64% vs 65%) (tableau 15).
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Figure 7 : répartition de la prescription de la thromboprophylaxie en 2014

2013 2014 p

Fréquence de l'indication 87/142

61,3%

126/170

74,1%

0.01

Fréquence de prescription 32/142

22,5%

37/170

21,8%

NS

Fréquence de sous-prescription 47/72

65,3%

62/96

64,6%

NS

Fréquence de sur-prescription 7/43

16,3%

3/37

8,1%

< 0.05

Conformité aux recommandations 25/72

34,7%

33/96

34,4%

NS

Tableau 15 : sous-prescription, sur-prescription et prescription conforme aux 

recommandations AFSSAPS 2009
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De ce fait, nous avons cherché à définir quels étaient les freins à une prescription plus large. 

Pour cela nous avons répertorié plusieurs items qui nous paraissaient pertinents. 

b/ Traitement prescrit selon l'indice de Karnofsky

En prenant en compte l'indice de Karnofsky comme marqueur de confinement (si ≤  30%), 

102 patients en 2013 et 102 en 2014 (soit respectivement 72% et 60%) devaient bénéficier 

d'un traitement préventif. Après exclusion des patients sous anticoagulation efficace, seuls 25 

(30%) et 26 (32%) séjours avaient respectivement reçu une thromboprophylaxie. 

Inversement, parmi les patients avec un indice > 30 %,  21% et 22% d’entre eux avaient reçu 

une anticoagulation préventive en 2013 et 2014. Aucune différence significative n'était 

retrouvée concernant la fréquence de prescription en fonction de cet indice (≤ ou > 30%).  

Les figures suivantes montrent l’attitude thérapeutique en terme d’anticoagulation en fonction 

de l’état général évalué par l’indice de Karnofsky (≤  ou > 30%) :

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

Karnofsky >30% Karnofsky < ou =  30%

anticoagulation curative

anticoagulation préventive

pas d'anticoagulation

anticoagulation préventive (après

exclusion des patients sous

anticoagulation curative) 

Figure 8 : Traitement prescrit selon l’indice de Karnofsky (2013)
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Anticoagulation curative

Anticoagulation préventive 

Pas d'anticoagulation

Anticoagulation préventive (après

exclusion des patients sous

anticoagulation curative)

Figure 9 : Traitement prescrit selon l’indice de Karnofsky (2014)

c/ traitement prescrit selon la pathologie

Moins d'un tiers des patients atteints de cancer et non anticoagulés de façon curative 

bénéficiaient d'une thromboprophylaxie (28,9% en 2013 et 28,4% en 2014).

La proportion est presque similaire chez les patients hospitalisés dans un contexte autre que 

néoplasique, et après exclusion des patients sous anticoagulation curative, puisque 29% 

(2013) et 23,5% (2014) bénéficiaient de ce traitement.

0% 10% 20% 30% 40%

2013

2014

pathologie

néoplasique

pathologie non

néoplasique

Figure 10 : pourcentage de patients sous anticoagulation préventive selon la pathologie 
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d/ traitement prescrit selon le score de Barbot

La prise en compte du score de Barbot, n'a été effective qu'après la sensibilisation faite auprès 

des équipes soignantes. Ainsi, nous ne disposons de données uniquement pour l'année 2014. 

La répartition des séjours en fonction du score de Barbot stratifié (classe 0-3; 4-7 et 8-10) est 

figurée ci-dessous. Sachant que des données manquaient chez 39 patients, la répartition 

concerne les 131 patients chez qui le score a pu être calculé intégralement. 

Figure 11 : répartition des séjours en fonction du score de Barbot stratifié

Le nombre d'indication à un traitement préventif était de 4 pour la classe (0-3), 46 pour la 

classe (4-7) et 47 pour la classe (8-10). Une thromboprophylaxie adaptée était réellement 

prescrite dans 25% pour la classe (0-3), 30% pour la classe (4-7) et dans 41% pour la classe 

(8-10) (figure 12). Inversement, une sur-prescription était notée respectivement dans 0%, 18% 

et 14%. 
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Figure 12 : Indication et prescription de la prophylaxie selon le score de Barbot

e/ Instauration, maintien et arrêt de la prévention thromboembolique

Au total, sur les 36 patients ayant reçu une thromboprophylaxie en 2013, 23 ont été arrêtées, 

dont 8 (soit 35%) suite à une décision de limitation ou d'arrêt de thérapeutique active (LATA)

(dans ce cas, l'arrêt a eu lieu en moyenne 3.6 jours avant le décès), 4 pour relai vers des 

posologies curatives, 3 pour baisse du TP, 2 pour inconfort, 2 pour reprise du lever et de la 

marche,  2 pour saignements, 3 pour lesquelles la justification n’a pas été retrouvée. 

En 2014, sur les 39 patients ayant reçu une thromboprophylaxie, 22 ont été arrêtées, suite à 

une décision de LATA dans 64% des cas (l'arrêt ayant eu lieu en moyenne 4.9 jours avant le 

décès), et du fait d’un relai vers des posologies curatives dans 9% des cas. La justification n’a 

pas été retrouvée dans 5% des cas.

A noter que la durée préconisée de 7 à 14 jours ne semblait pas prise en compte dans les 

motifs d'arrêt du traitement. 
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2013 2014

Indication à une anticoagulation préventive 72 96

Anticoagulation préventive à l'entrée 24 35

Anticoagulation préventive instaurée 12 4

Nombre total de patients sous thromboprophylaxie 36 39

Nombre d'arrêt de thromboprophylaxie 23 (63.9%) 22 (56.4%)

Tableau 16 : Indication, instauration et arrêt de la thromboprophylaxie
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Figure 13 : Motifs d’arrêt de la thromboprophylaxie
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DISCUSSION

Les principaux résultats de cette étude observationnelle sont d’une part une sous-utilisation 

marquée de la thromboprophylaxie et d’autre part la non-efficacité de la sensibilisation des 

praticiens, posant en premier lieu la question du format et du contenu de cette sensibilisation.

1/ quelles données disponibles en matière de thromboprophylaxie et de suivi des 

recommandations ? 

Des recommandations américaines ont été établies pour la prévention de la MTEV 

chez les patients atteints de cancer, à partir des données de la littérature ayant servi de base 

aux recommandations pour les patients hospitalisés, sans pathologie cancéreuse, mais âgés, 

présentant une infection, une neutropénie, ou immobilisés (147).

Par contre, tout comme pour les données des traitements curatifs, les patients relevant 

spécifiquement de soins palliatifs n'ont pas été intégrés dans les recommandations. A ce jour, 

seule l'étude de Weber et al. s'est intéressée à ce groupe de patients. Malheureusement elle n'a 

pas démontré clairement de bénéfice à une thromboprophylaxie dans ce contexte même si à 3 

mois, le taux de mortalité était supérieur dans le groupe contrôle par rapport au groupe traité 

par nadroparin à doses préventives (p = 0.141). Le faible nombre de patients inclus (n=20) n’a 

pas permis d’atteindre la significativité (148). 

Le manque de données disponibles concernant l’efficacité de la thromboprophylaxie en soins 

palliatifs, rend cette prescription très variable. Notre étude rapporte des résultats inférieurs à 

ceux de la littérature en terme de thromboprophylaxie en milieu médical "tout venant" 

(patients avec ou sans néoplasie). En effet, l’analyse des données françaises de l’étude 

ENDORSE (149) qui dressait un état des lieux, un jour donné, des pratiques de 

thromboprophylaxie chez des patients hospitalisés en médecine interne et en chirurgie 

générale ou orthopédique, selon le référentiel de l’ACCP  a rapporté que, dans les services 

médicaux, 61.6% des patients à risque recevaient une thromboprophylaxie, mais que celle-ci 

était adaptée aux recommandations ACCP chez seulement 53,5% des patients. De même, 

l’étude multicentrique française randomisée de Fontaine et al. (150) incluant 1469 sujets a 

retrouvé une conformité de la prescription de la thromboprophylaxie concernant l’indication 

de 62%. En définitive, à l’instar de l’étude ENDORSE, d’autres pays ont réalisé des enquêtes 

de pratique clinique mono ou multicentriques (151-155). Parmi elles, l'étude multicentrique 
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internationale IMPROVE, dont le but était d’observer la prescription de la 

thromboprophylaxie (médicamenteuse ou mécanique) et l’adéquation des pratiques selon les 

critères ACCP 2004 (152), a rapporté que la moitié des patients inclus relevait d’une 

thromboprophylaxie, et qu'elle était adaptée pour 61% d’entre eux. 

Manifestement, nos résultats (un tiers de prescriptions) suggèrent que la présence d'un cancer 

au stade "palliatif" freine considérablement le recours à une thromboprophylaxie.  Ces 

résultats de thromboprophylaxie se retrouvent également dans le traitement curatif des 

patients atteints d'un cancer où globalement l'application des recommandations en terme de 

traitement, de molécules, de durée de traitement est de l'ordre de 45 à 59 % selon l'étude 

CARMEN (156).

Toutefois, nos résultats sont similaires à ceux rapportés pour la population atteinte d'un 

cancer. Par exemple l'étude FRONTLINE a montré que pour les patients atteints de néoplasie, 

les chirurgiens proposaient une thromboprophylaxie dans 50% des cas, et les oncologues 

médicaux dans seulement 5% des cas (157). D'autres études rapportent cette sous-utilisation, 

aussi bien en milieu médical (151, 152, 158) qu'en chirurgie carcinologique (159), avec des 

pourcentages de patients anticoagulés restant bas malgré une amélioration entre 2001 et 2004  

de 18% à 25% (129). L’étude de Kahn et al. a même révélé que les patients admis à l’hôpital 

atteints d’un cancer se voyaient moins prescrire de thromboprophylaxie que les autres (151).

Une des explications de la réticence à la prescription d'une thromboprophylaxie réside 

probablement dans le fait qu'à ce jour aucune étude de grande ampleur, méthodologiquement 

irréprochable n'a été menée dans le cadre de la thromboprophylaxie au cours du cancer et 

encore moins dans le cadre des soins palliatifs. En effet, si les grandes études de prophylaxie 

ont toutes démontré un intérêt avec une réduction des événements thrombotiques veineux de 

l'ordre de 40 à 60% (MEDENOX, ARTEMIS, PREVENT), le pourcentage de patients 

cancéreux allait de 5% pour l'étude PREVENT à 15% pour l'étude ARTEMIS.  

Une méta-analyse, incluant 6000 patients atteints d’un cancer localement avancé voire 

métastatique,  a toutefois montré que l’administration d’HBPM à doses prophylactiques, 

pendant environ 4 mois, diminuait significativement la survenue d’événements 

thromboemboliques symptomatiques (160). Néanmoins l'hétérogénéité des données et surtout 

l'absence de patients en soins palliatifs, ne permet pas de rendre compte de façon satisfaisante

de la réalité. Pourtant d'autres études ont montré l'efficacité de la thromboprophylaxie chez les 

patients atteints de cancer : l'étude ENOXACAN (98) a démontré une efficacité et une 

sécurité d'emploi de l'enoxaparine au moins similaires à celles de l'héparine non fractionnée, 

chez les patients ayant bénéficié d'une chirurgie carcinologique. Dans l’étude MEDENOX, 
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cette même catégorie de sujets présentait significativement moins d’événements 

thrombotiques sous HBPM que sous placebo (161), résultats confirmés par l'analyse du sous-

groupe de patients atteints de cancer (162) (tableau 14).

Tableau 14 : Résultats des études concernant la thromboprophylaxie primaire chez les 

patients atteints d’un cancer dont le traitement est palliatif (Pan Birmingham Cancer Network)

Cette sous-utilisation peut être également due à plusieurs autres facteurs comme la sous-

estimation du risque thromboembolique, la crainte des complications hémorragiques ou 

encore la méconnaissance de la part des médecins des recommandations de la MTEV comme 

le suggère Zierker (163). Noble et al ont rapporté qu'en 2006, moins de 10% des unités de 

soins palliatifs du Royaume-Uni se reportaient à des recommandations concernant la 

thromboprophylaxie (164).

2/ Définitions imparfaites et considérations éthiques

La principale difficulté rencontrée en matière de soins palliatifs est due à l'absence de 

consensus dans la définition d'un patient relevant des soins palliatifs, même si quelques 

suggestions ont été faites (165).  Faut-il se baser sur l’espérance de vie, par exemple inférieure 

à 6 mois? Mais les médecins semblent surestimer l’espérance de vie (166). La présence de 

métastases peut-elle suffire à catégoriser un patient en soins palliatifs? Probablement pas, les 

progrès thérapeutiques permettant une survie toujours meilleure, y compris chez les patients 

métastatiques. L'objectif des soins palliatifs a été rappelé dans la définition proposée par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2002 : « Les soins palliatifs cherchent à
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améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille, face aux conséquences d’une

maladie potentiellement mortelle par la prévention et le soulagement de la souffrance, 

identifiée précocement et évaluée avec précision ainsi que le traitement de la douleur et des 

autres problèmes physiques, psychologiques et spirituels qui sont liés. ». La même année, 

l’Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES), ancienne Haute 

Autorité de Santé (HAS), définit les soins palliatifs comme étant des soins « actifs, continus, 

évolutifs, coordonnés et pratiqués par une équipe pluri-professionnelle. Ils ont pour objectif 

dans une approche globale et individualisée, de prévenir ou de soulager les symptômes, 

d’anticiper les risques de complication et de prendre en compte les besoins psychologiques, 

sociaux et spirituels dans le respect et la dignité de la personne. »

Ces définitions évoquent l'anticipation de complications, dont font partie les événements 

thromboemboliques veineux. La thromboprophylaxie peut donc être considérée comme tout à 

fait légitime, d'autant plus qu'une TVP est potentiellement source de douleurs, et qu'une EP 

peut engendrer douleur thoracique, dyspnée, symptômes contre lesquels luttent les médecins 

de soins palliatifs, dans le but d'améliorer la qualité de vie (167,168). A l'inverse, le fait de 

pratiquer de façon quotidienne une injection sous-cutanée altère potentiellement la qualité de 

vie du patient. De plus ce traitement expose à des complications, notamment hémorragiques, à 

prendre en compte avant l'instauration de traitement anticoagulant. Cependant, seul le patient 

est susceptible d'estimer si sa qualité de vie est altérée ou non par des injections quotidiennes. 

Cette évaluation est personnelle et chaque malade vit cet acte de façon différente. Une 

enquête de 2006, concernant 28 patients hospitalisés en USP et atteints d'un cancer, a  montré 

que les malades étaient favorables à la thromboprophylaxie, et n'estimaient pas leur qualité de 

vie altérée par ce geste, comparativement aux autres traitements déjà reçus, type 

chimiothérapies ou gestes chirurgicaux, ce d’autant que ce traitement avait pour objectif 

d'éviter la survenue d'une EP potentiellement fatale. Au contraire, les patients avaient une 

impression de sécurité et se sentaient rassurés par ce traitement. A noter que le traitement 

n'avait été débuté que cinq jours avant l'enquête, et que le risque hémorragique n'avait pas été 

abordé (164). On peut toutefois se demander si la poursuite de la réalisation d'une injection

sous cutanée quotidienne, pendant plusieurs semaines, ne modifierait pas le ressenti des 

patients. Un élément de réponse pourrait venir des résultats non encore publiés de l'étude 

TROPIQUE où sous traitement curatif, les patients qui recevaient une injection sous-cutanée 

ne décrivaient pas une altération de leur qualité de vie plus importante que ceux traités par 

AVK. La grande majorité des patients (69.1%) s'estimait satisfaite ou très satisfaite du 

traitement (169).
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3/ Une spécificité individuelle plus marquée en soins palliatifs

La grande hétérogénéité des patients et de leur pronostic ne facilite pas l'établissement de 

recommandations "générales" pour les patients de soins palliatifs. Ce manque s’explique 

également par le fait que les examens complémentaires nécessaires pour confirmer une TVP 

ou une EP ne sont pas toujours réalisés du fait entre autre du transport et de l’attente de 

l’examen, qui sont considérés comme disproportionnés par rapport à la situation médicale 

(170). 

Il est difficile de généraliser les pratiques pour l’ensemble des patients relevant de soins 

palliatifs, car les pathologies sont variables et majorent plus ou moins le risque 

thromboembolique. La grande majorité des patients hospitalisés en USP présente un cancer, 

mais selon le type et le degré d’évolution, le risque est différent, comme en atteste une étude 

ancienne réalisée chez 258 patients hospitalisés en USP et atteints de cancer, qui avait 

retrouvé une incidence de 52% de TVP avec une grande disparité selon l’état général du 

patient, allant de 20% pour les patients les plus autonomes à 74% chez les sujets alités et 

dépendants (54).

Enfin, pour une même pathologie, l’indice de Karnofsky influence la décision médicale de 

prescrire ou non une prophylaxie, comme l’a montré l’étude de Kierner et al.  En contexte de 

cancer pulmonaire non à petites cellules ne répondant pas à une deuxième ligne de 

chimiothérapie, les médecins s’accordaient à interrompre la prophylaxie lorsque le Karnofsky 

était inférieur à 10, alors que 20% des praticiens l’instauraient si l’indice était supérieur à 20,

et 92% d'entre eux débutaient un traitement si l'indice était supérieur à 40 (171).

Dans notre étude, les patients dont l'état général était le plus précaire (Karnofsky ≤ 30%) 

étaient plus fréquemment anticoagulés de façon préventive que les autres (29.8% versus 

21.4% en 2013, 31.7% versus 21.6% en 2014). De même, pour l'année 2014, plus le score 

pronostique de Barbot était élevé (et donc le pronostic mauvais), plus la proportion de patients 

sous anticoagulation préventive était élevée : 11% en cas de score compris entre 0 et 3,  

20.7% entre 4 et 7 et 26.6% entre 8 et 10. Il est donc possible qu'intuitivement, le prescripteur

ait davantage tendance à anticoaguler un patient alité du fait d'un état général très précaire 

qu'un patient plus autonome. De ce fait, la présentation générale du patient semble plus 

influencer les médecins que les recommandations ou l’évaluation objective du risque 

thromboembolique. 
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4/ La sous-prescription, une éducation des soignants  à parfaire

Cette croyance forte en l'indice de Karnofsky tout comme dans le score de Barbot, pourrait 

être la base d'une réflexion plus générale utilisant des outils objectifs validés. L'un des 

objectifs de l'étude était justement de sensibiliser les prescripteurs à la thromboprophylaxie en 

leur apportant les recommandations mais aussi en exposant le score de Barbot encore trop 

méconnu. Malheureusement cette sensibilisation n'a pas permis d'améliorer le taux de 

prescription de thromboprophylaxie. Ce résultat décevant doit faire reconsidérer le contenu 

d'une formation complémentaire. L'amélioration des pratiques implique une formation 

continue afin de connaître les dernières recommandations, suggère l’utilisation des outils 

d’aide à la décision, la réalisation d'audits avec retour des résultats afin de sensibiliser au 

mieux les prescripteurs.

Aucune étude "avant-après" bien menée n'est à ce jour disponible et c'est en cela que notre 

étude était originale. En effet, actuellement, seule une étude "d'opinion" réalisée en Grande-

Bretagne en 2006 apporte quelques réponses et notamment une tendance à l'augmentation de 

la prescription d'une thromboprophylaxie. Ainsi, pour une même situation décrite de patient 

en soins palliatifs, en 2000, 62% des médecins auraient arrêté une thromboprophylaxie déjà 

instaurée, contre 18% en 2005 alors que 25% l'auraient poursuivie en 2000 contre 62% en 

2005 (172).

Parmi les pistes d'amélioration, l’échange actif d’informations est d’ailleurs plus efficace que 

la réception « passive » de données, par exemple par mail (173). Des études ont permis de 

montrer que des programmes d’informations permettaient d’améliorer le taux de prescription 

de la thromboprophylaxie et donc de diminuer la prévalence des événements 

thromboemboliques veineux : par exemple via une alerte électronique lors des prescriptions 

(174), ou via des messages informatiques (175). Une autre méthode efficace a été d'inclure  

l’évaluation du risque thrombotique et hémorragique et les moyens optimaux de prévention au 

début de chaque hospitalisation (176).  

Par ailleurs, une formation régulière, une RCP thrombose et cancer, un outil d’aide à la 

décision type carte tenant dans la poche et résumant les critères de la thromboprophylaxie 

sont autant de mesures qui pourraient améliorer les pratiques comme en témoignent les 

résultats de l'étude de Cohn et al. Les recommandations de l’ACCP y étaient suivies dans 

42.9% des cas au début de l’étude, dans 68.1% après 12 mois, et dans 85% des cas après 18 

mois (p<0.01)  (177). Dans cette étude, plusieurs stratégies ont été utilisées pour améliorer la 

prescription de thromboprophylaxie : chaque mois, l'équipe médicale bénéficiait d'un rappel 
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sur les facteurs de risque, l'évaluation du risque thrombotique, l'intérêt et les recommandations 

d'une thromboprophylaxie. L'équipe infirmière a également été sensibilisée. Leur rôle était 

d'évoquer ce traitement aux médecins pour les patients qui n'en bénéficiaient pas. Des posters 

représentant les facteurs de risque thromboembolique et les différentes options de 

thromboprophylaxie étaient affichés dans les bureaux infirmiers et médicaux. Des plaquettes 

format « pocket » reprenant ces mêmes informations étaient déposées dans les bureaux une 

fois par mois. Enfin, des audits mensuels étaient réalisés par des internistes : chaque médecin 

rapportait le motif d'hospitalisation et les facteurs de risque thromboembolique de ses 

patients, et l'indication ou non d'une thromboprophylaxie était réévaluée. 

Enfin, on peut imaginer que des scores pronostiques de survie adaptés aux patients atteints de 

cancer et hospitalisés en USP (178) pourraient aider à la décision et à l’établissement de 

recommandations concernant spécifiquement la population palliative. 

5/ L’approche éthique au centre de la sous-prescription

Outre l'établissement de scores objectifs et la rédaction de recommandations sur un 

modèle "Evidence based Medicine", l'approche éthique en soins palliatifs gardera toujours 

une dimension subjective sur laquelle il sera difficile d'agir. 

Typiquement, en soins palliatifs, la question de la poursuite, de l’instauration et de l’arrêt d’un

traitement quel qu'il soit est extrêmement variable d'un prescripteur à l'autre et seules des 

décisions collégiales au cours de staffs pourraient homogénéiser cela. 

Des données concernant l'arrêt d'une thromboprophylaxie suggèrent que cette suspension du 

traitement est vécue comme un abandon par le patient et génère de l'angoisse, comme l'ont 

montré deux études (179, 180).

Dans  notre travail, la thromboprophylaxie a été arrêtée chez plus de la moitié des patients qui 

en bénéficiaient (63.9% en 2013 et 56.4% en 2014).  La principale raison de cet arrêt était une 

LATA dans respectivement 34.8% et 63.6% pour 2013 et 2014. Les autres motifs de 

suspension de ce traitement étaient le passage à une posologie curative (17.4% en 2013, 9.1% 

en 2014), un risque hémorragique accru avec présence d'hématomes, de saignements, ou une 

baisse du TP. L'inconfort lié aux injections quotidiennes n'a été retrouvé que pour un patient. 

Cependant, cet inconfort a pu intervenir lors des discussions de LATA, sans être 

explicitement décrit comme étant le motif d'arrêt. Dans le cadre des LATA, le délai moyen 

d'arrêt de l'héparinothérapie préventive était de 3.6 jours avant le décès en 2013, et de 4.9 
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jours en 2014, ce qui peut sembler court et faire poser la question d'un arrêt plus précoce, dans 

l'objectif d'une meilleure qualité de vie lorsque le pronostic n'est qu'une question de jours.

Du point de vue des médecins, les pratiques sont très variables : il semble qu'il leur soit plus 

difficile d'arrêter une prophylaxie déjà instaurée, que de ne pas la débuter (172, 180). Certains 

médecins estiment “acceptable”, “raisonnable” une mort liée à une EP chez un patient en 

phase terminale, jugeant que le décès survient de façon rapide et indolore. Ils considèrent la 

thromboprophylaxie comme un moyen de prolonger la vie, ce qui va à l’encontre de leur 

conception des soins palliatifs. Cette attitude peut se révéler très paternaliste, le médecin 

faisant des choix pour le patient en appliquant sa propre opinion (181). A l’inverse, d’autres 

praticiens sont favorables à la prescription d’une prophylaxie, jugeant que le décès par EP 

n’est pas forcément rapide et peut être source de douleur, d’inconfort respiratoire à l'origine 

d'une angoisse, voire d'une angoisse de mort (182).

Cette idée qu'une EP fatale serait une « bonne façon de mourir » fait donc débat. Une étude a 

suggéré que le décès consécutif à une EP était rarement instantané, et qu'il est au contraire  

potentiellement source de stress et d'inconfort (183).

CONCLUSION 

Le monde des soins palliatifs souffre du peu d'études réalisées auprès de patients dont l'état 

général est précaire. Notre travail met en lumière une sous-prescription de la 

thromboprophylaxie  dans le service de médecine palliative, qui pourrait en partie s'expliquer 

par une évaluation insuffisante du risque thromboembolique, et en partie par l'absence de

recommandations précises. Néanmoins, la dimension subjective est majeure dans le domaine 

des traitements préventifs en soins palliatifs et un dilemme existe entre le principe de 

bienfaisance et celui de non-malfaisance. Notre rôle en tant que praticiens et enseignants est 

de permettre aux traitements préventifs dans un contexte palliatif de relever plus de l'art de 

l'arbitrage que de celui de l'arbitraire. L’importance de la discussion du rapport 

bénéfice/risque est majeure, elle doit être permanente voire obsédante. C’est dans ce seul 

cadre, que l’homogénéisation des pratiques en matière de thromboprophylaxie pourrait voir le 

jour en médecine palliative. 
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ANNEXE : fiche de recueil de données

Anticoagulation préventive dans un service de soins palliatifs : état des lieux

PROSPECTIF Patient N° I__II__II__I

Date remplissage questionnaire :

Date d'entrée : 

Date de sortie : 

A/ ELEMENTS CLINIQUES

1) Année de naissance………………………………………………….I__II__II__II__I

2) Age : ………………………………………………………………………..I__II__I ans

3) Sexe : ………………………   ……………………………….Féminin I_I  Masculin I_I

4) Motif d’hospitalisation : 

5) Pathologie « principale »:

*année de diagnostic :                                                                                                                   

* pathologie tumorale :

Primitif :

TNM au diagnostic :

TNM au moment du questionnaire :

* pathologie neurologique :

SLA…………………………………………………………………..I_I

AVC ischémique……………………………………………………..I_I

AVC hémorragique ………………………………………………….I_I

Autre :

* défaillance d’organe :

Insuffisance cardiaque :……………………………………………...I_I 

Insuffisance respiratoire : …………………………………………...I_I

Insuffisance hépatique : ……………………………………………..I_I

Insuffisance rénale : …………………………………………………I_I

* autre :  

6) Traitements reçus :

Chirurgie ……………………... .Oui I_I Non I_I date : 

Hormonothérapie ………………Oui I_I NonI_I  date de début :                         date de fin :

Chimiothérapie ………………...Oui I_I Non I_I  date de début :                         date de fin :

Radiothérapie à visée curative… Oui I_I Non I_I date de début :                         date de fin :

Thérapies ciblées ………………Oui I_I Non I_I date de début :                          date de fin :

Autre ………………………......Oui I_I Non I_I  date de début :                         date de fin :
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7) ATCD thrombo-embolique veineux :………………..Oui I_I Non I_I

Si oui, 

* préciser type :

* préciser date :  

* événement survenu sous anticoagulation préventive : Oui I_I   Non  I_I   Non renseigné I_I

* événement survenu sous anticoagulation curative :     Oui I_I   Non  I_I   Non renseigné I_I

8) ATCD de trouble de l’hémostase : …………… Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :

9) ATCD hémorragique grave : ……………………………..Oui I_I Non I_I

Si oui, préciser :

10) Karnofsky : ………………………………………………I_II_II_I

11) Score HEMORR2HAGES

Patient

Insuffisance hépatique ou rénale (DFG < 30 ml/mn) 1

Ethylisme 1

Cancer 1

Age > 75ans 1

Plaquettes < 150G ou ttt par aspirine 1

Hémorragies dans les ATCD 2

HTA incontrôlée 1

Anémie avec Ht < 30% 1

Thrombophilies 1

Risques de chute 1

AVC 1

                                                                         SCORE 

PATIENT

12) EN

ou ALGOPLUS :

13) Indication théorique d'une prévention : 

chez les plus de 40 ans hospitalisés pour plus de 3 jours pour : 

* une décompensation cardiaque ou respiratoire aigue

Ou

*  è une infection sévère, 

    è une affection rhumatologique inflammatoire aigue, 

    è une affection inflammatoire intestinale, 

   

quand elles sont associées à un FDR de MTEV :  

è âge > 75 ans,  

è cancer,  
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è antécédent thrombo-embolique veineux,  

è traitement hormonal, 

è insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique,  

è syndrome myéloprolifératif,  

è obésité.

                                                      

                                                    

INDICATION ?.....................................................................Oui I_I Non I_I                                                                  

14) Sortie :

A domicile ………………………………………………….Oui I_I Non I_I

HAD ………………………………………………………..Oui I_I Non I_I

Transfert hospitalier ………………………………………..Oui I_I Non I_I

Décès………………………………………………………. Oui I_I Non I_I

B/ TRAITEMENTS

1) traitement  anticoagulant à dose curative 

*à l’entrée :…………………………………………………..Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :  

Si oui pour quelle indication :

Indiqué mais déjà arrêté ou non instauré ……………………. Oui I_I Non I_I

Si oui pourquoi

*instauré pendant l’hospitalisation : ………………………….Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :  

Si oui pour quelle indication :

*arrêté pendant l’hospitalisation : ……………………………. Oui I_I Non I_I

Si oui pourquoi :

2) traitement anticoagulant préventif :

*à l’entrée :……………………………………………………Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :  

Indiqué mais déjà arrêté ou non instauré ……………………. Oui I_I Non I_I

Si oui pourquoi

*instauré pendant l’hospitalisation : ………………………….Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :  

*arrêté pendant l’hospitalisation : ……………………………. Oui I_I Non I_I

Si oui pourquoi :

3) Traitement antiagrégant plaquettaire :

* à l'entrée      ………………………………………………….Oui I_I Non I_I

Si oui lequel :

Si oui pour quelle indication :

Indiqué mais déjà arrêté ou non instauré ……………………. Oui I_I Non I_I

Si oui pourquoi

*indiqué mais arrêté : ………………………............................Oui I_I Non I_I
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Si oui pourquoi :

4) Traitement par corticoïdes : ……………………………….Oui I_I Non I_I

5) Traitement par AINS : ……………………………………..Oui I_I Non I_I

6)CI ttt anticoagulant…………………………………………Oui I_I Non I_I

Si oui laquelle

7) Bandes de contention veineuse : …………………………..Oui I_I Non I_I

C/ ELEMENTS BIOLOGIQUES

Plaquettes (G/l) :…………………………………I__II__II__I       non prélevé I_I

Hb (g/dl) :………………………………………..I__II__II__I       non prélevé I_I

Ht (%) :………………………………………... ..I__II__II__I       non prélevé I_I

TP :………………………………………………I__II__II__I       non prélevé I_I

TCA :…………………………………………. ..I__II__II__I        non prélevé I_I

Albumine (g/l) :…………………………. ……..I__II__II__I        non prélevé I_I

Pré albumine : ……………………………. ……I__II__II__I       non prélevé I_I

Créatinine (µmol/l) :…………………..………...I__II__II__I        non prélevé I_I

Clearance (ml/mn) :………………………… ….I__II__II__I

Protides (g/l) :……………………………… …..I__II__II__I        non prélevé I_I

LDH (UI/l) : ……………………………….. …..I__II__II__I        non prélevé I_I

D/ SCORE DE BARBOT

Points Patient

KARNOFSKY > 60% 0

40-60% 2

< 40% 4

METASTASES 0-1 0

2 ou + 2

ALBUMINE > = 33 -3

< 33 0

LDH < 600 0

> 600 1

Somme du patient

Score du patient = somme + 3
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RESUME

Introduction

Les patients de médecine palliative ont un risque thromboembolique élevé. Ces patients étant souvent 

exclus des études, des recommandations concernant la thromboprophylaxie sont difficiles à établir. 

Matériels et méthodes

L’objectif principal était de réaliser un état des lieux des pratiques. Les objectifs secondaires étaient 

d’analyser les motifs de non prescription et d’arrêt de traitement afin de déterminer les facteurs 

influençant sa prescription. Cette étude est une analyse rétrospective des patients admis dans l’unité de 

soins palliatifs du CHU de Rouen en 2013, suivie d'une analyse prospective des patients admis en 

2014, après sensibilisation des praticiens.

Résultats

Seuls 35% des 312 patients hospitalisés recevaient une thromboprophylaxie conformément aux  

recommandations de l’AFSSAPS de 2009. A contrario, 16 % des patients n'ayant pas l’indication en 

bénéficiaient en 2013, et 8% en 2014 (p<0.05). La moitié des préventions a été suspendue en cours de 

séjour, sur décision de limitation et arrêt de thérapeutique active. En 2014, les patients aux scores de 

Barbot les plus élevés (et donc aux pronostics les plus péjoratifs) se voyaient davantage prescrire une 

thromboprophylaxie. Par contre l’indice de Karnofsky n’influençait pas la prescription d’une 

prophylaxie.

Discussion

Cette étude montre une sous-prescription de la thromboprophylaxie, liée à une sous-estimation du 

risque thromboembolique, et à l’absence de recommandations spécifiques à ces patients. Des éléments 

éthiques, tels que la pertinence d’un traitement préventif dans un cadre palliatif, le caractère invasif 

d’une injection quotidienne, ainsi que l’état général du patient et son pronostic semblent guider les 

praticiens.

Conclusion

Comme toute décision en médecine palliative, la prescription d'une thromboprophylaxie se fait après 

discussion du rapport bénéfice risque propre à chaque malade. Aucun élément objectif ne semble 

pouvoir à ce jour prendre le pas sur « l’arbitraire » du prescripteur.

Mots clés : thromboprophylaxie, médecine palliative, rapport bénéfice risque


