N

N

Quel est le risque de développer une maladie veineuse
thrombo-embolique dans les suites d’une hospitalisation
pour une affection médicale aigué ?

Fabrice Fouchard

» To cite this version:

Fabrice Fouchard. Quel est le risque de développer une maladie veineuse thrombo-embolique dans
les suites d’une hospitalisation pour une affection médicale aigué 7. Médecine humaine et pathologie.
2015. dumas-01208068

HAL Id: dumas-01208068
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01208068
Submitted on 1 Oct 2015

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01208068
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE BREST — BRETAGNE OCCIDENTALE

FACULTE DE MEDECINE & DES SCIENCES DE LA SANTE

Kk kk

Année 2014 - 2015 N°

THESE DE DOCTORAT EN MEDECINE

DIPLOME D’ETAT

Par

Fabrice FOUCHARD
Né le 08 février 1983 a Nantes (44)
Eléve de I’'Université de Bretagne Occidentale — Brest

Ancien éleve de I'Université de Nantes

Présentée et soutenue publiguement le 01 Juillet 2015

Quel est le risque de développer une maladie veineuse thrombo-embolique

dans les suites d’une hospitalisation pour une affection médicale aigué ?

Président : Monsieur le Professeur MOTTIER
Directeur de these : Monsieur le Docteur DELLUC
Membres du Jury : Madame le Professeur LACUT

Madame le Docteur HEMON



UNIVERSITE DE BRETAGNE OCCIDENTALE

FACULTE DE MEDECINE ET
DES SCIENCGES DE LA SANTE DE BREST

DOYENS HOMORAIRES - Professeur H. FLOCH
Professeur . LE MENN (1)
Professaur B, SENECAIL
Professaur J. W, BOLES
Professeur Y. BIZAIS (1)
Frofessaur B OF SRASHELEER
DOYEM Professsur C. BERTHOU
PROFESSEURS EMERITES
CEMAC Amaud Medecine imeme
LEHH Pizrre Bickoge Callukans
YOUIMOU Pigms Imimanciogie
PROFESSEURS DES UNIVERSITES EN SURNOMERE
SENECAIL Bemar Anatomie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS DE CLASSE EXCEPTIONNELLE

BOLES Jean-Michel
FEREC Claude
JOUQUAN Jean
LEFEVRE Chnstian
MOTTIER Dominigque
OAER Yiwes

Rearimation Medicale
enétique

Megecing Inteme
Anatomie
ThempeEigue

Anesthesiclogie et FRéanimation Chinamgicale

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS DE 17 GLASSE

BalL Jean-meme
BERTHOU Chvistian

BRESSOLLETTE Luc

Chinrgie Digesive
Hemaisiogie - TRMESN
Medecine Vascuiaire




COCHENER - LAMARD Beatrica
COLLET Michel

DE PARSCAU DU PLESSIX Loic
DE BRAEKELEER Mar:
DEWITTE Jean-Domingue
FEMOLL Sertrand

FOURNIER Georges

GILARD Martine

GOUNY Pisre

KERLAN Véronique

LEROYER Chrisioohe
LE MEUR ¥ annicik

LE HEH Dominigue
LOZACH Painick
MANSOURAT Jacques
MARIANOWSK] Remi
MISERY Laurent
MOMENT Miched

PAYAN Chistopher
REMY-HERIS Cilvier
ROBASFKIEWICZ Michel
SALAUM PereTves
SARAUX Alzin

SIZUN Jacgues

TILLY - GENTRIC Armelle
TIMSIT Senge

WALTER Michal

Cprtaimaiogie
Gynecsiagie - CosErique

Pediatie
FEngtique
Medecing & Sante au Travai

Chinrgie Crihopedique & Traumaiologique

Chinrgie infantiie

Uroiogie

Cardioiogie

Chirurgie Vasculaire
Endocrinciogie, Diabéte & matadies
metEEoiques

Preymoingie

Kephrologie

Chinwgie Orthopedique et TRumatiogique

Chinrgie Digestive

Cardiciogie

Oto. Fhine. Lanyngologe
Dermalsiogie - VEnemiogie
Radiclogie & Imagene medicale
Bacienokge - Virologie; Hygiene
Medecine Priysique et Raadaptation

Gastmenieroiogie - Hepalologis

Biophysique et Medecine Nuckkaine
Rhumatoioge

Pegiatne

Gefiaine & biskogie du vieilissament
Rsuriogis

Psychiatrie 4'Aduites

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS DE 2098 LASSE

AMSART S&verine

BEM SALEM Douraied

BERNARD-MARCORELLES Pascale

BEZON Eric
BLONDEL Marz
BOTBOL Michel

Maladies infectieuses, maladies
tropicales

Radiclogie & Imagene medicale
Anatomie et cylsioge pamoiogques
Chinrgie thoracique et candioyascuiaine
Bigloge celulaire

Psychiatrie Infansie




CARRE Jean-Luc Biochimie et Biologie moléculaine

COUTURAUD Francs Preumaiogie

DAM HIEU Phong Newrochirurgie

DEHMI Nidal Crinsrgie Ganerale

DELARUE Jacques Wi

DEVAUCHELLE-PENSEC Valéne Frumalsigie

GIROUX-METGES Marie-Agnes Physiclogie

HU Weigo Chirurgie plastique, reconsirucrice & esthetique ;

Erilkiogie

HUET Clivier Anesthesiiogie - Reanimation ChiurgcaleMedecine
d'urgences

LACUT Karine Thempesigus

LE GAL Gregoine Medecine iteme

LE MARECHAL Cadic Zénétique

L'HER Erwan Réanimation Médicale

MONTIER Trstan Bickogie Callulaire

MEVEZ Giles Farasitologie et Mycologie

MOUSBAUM Jean-Sapisie Gastoenterioge - Hepatologie

PRADIER Ciivier Cancemiogie - Radiotherapie

REMAUDINEAL Yves Immunaiogie

RICHE Christian Phamacciogie fondamentaie

STIMDEL Eric Biostatstiques, Informatique Medicake &

iechnologies de communication
UGO Vakns Hemaiogie, franssusion
VALERI Antoine Urologie
PROFESSEUR DES UNIVERSITES - PRATICIEN LIBERAL
LE RESTE Jean Yves Megecne Gengnle

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIES A MI-TEMPS

LE FL{OCH Bernard

PROFESSEUR DES UNIVERSITES - LRU

Medecine Ganerle

BORDNECH Annge

Biochimie et Biologie molecuiaine

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS DE HORS CLASSE

AMET Yolands
LE MEVEL J=an Claude

Biochimie et Biologie molécuiaine
Physiciogis




MAITRES DE COMFERENCES DES LUNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS DE 1ERE CLASSE

ABGRAL Ronan
DELLUC Aurelien

DE VRIES Philine
DOUET-GUILBERT Nathake
HILLION Sopfie

JAMIN Chrstophe

LE GAC Gerak

LODDE Brice

MIALON Philippe

MOREL Fraderic

PERSON Herva
PLEE-GAUTIER Emmanuele

QUERELLOU Soene
SEIZEUR Romuak

VALLET Saphie

Biophysique et Mededne nuckare
Medecine imeme

Chinrgie irantie

GZenetique

Imimunoicgie

Immuncicge

Genetique

Medecing et sante au ravai
Physiciogie

Mesdesing & biologie U déveioppement
& de i3 reproduction

Anatomie

Biochimie et Biologie Moleculaire
Biophysique et Medadine nuckaire
Anatomie-MNeurachinrgie
Baclerologie - Virokgie ; Hygiene

MAITRES DE COMFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS DE 2EME CLASSE

BROCHARD Sytvain
HERY-ARMAUD Zenevieve
LE BERRE Rozenn

LE ROUX Piere-Yves
PERFIN Aurore

TALAGAS Mathieu

Medecing Physique et Readaptation
Baclenologie - Virkogie; Hygiene
Maladies infedtieuses-Malbdes trogicales
Biophysique et Medecine nucksaire
Biokxgie £1 medecine du developpement &
ge 3 reproduction

Cytoiogie et histologie

MATTRES DE COMFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS STAGIAIRES

CORMEC Divi Rrumatoiogie

LE GAL Solene Parasitziogie &t Mycologie
MAITRE DE CONFERENCES - CHAIRE INSERM

MIGNEN Civier Physiclogis

MATTRES DE CONFERENCES DES UMIVERSITE ASSOCIES MI-TEMPS

BARRAME Siers
BARAIS Mane

Medecing Ganerale
Medecine Ganerale




CHIRON Benoit Medecing Gengmle
MABBE Palrice Medecing Gengrale
MATTRES DE CONFEREMCES DES UMIVERSITES
BERNARD Delohine Biochimie et biciogie moléculire
FAYAD Hadi Geénie imormatique, automatique et trailement
du signal
HAXAIRE Claudie Sociclogie - Demographic
LANCIEN Fregenic Physickagie
LE CORRE Rozenn Biclogie celulaie
MORIN Vincent Elecronique &t Informatique

MATRES DE CONFERENCES DES UMIVERSITES - LRU

BAL EF Ralph Peychalogie sociale
AGREGES DU SECOND DEGRE

MONOT &lain Frnn-;uia

RIOU Mcegan Anglais




REMERCIEMENTS :

A mon Président de jury :
Monsieur le Professeur Dominique MOTTIER,
Qui me fait ’'honneur de bien vouloir présider ma thése.

A mon directeur de theése :

Monsieur le Docteur Aurélien DELLUC,

Qui m’a fait I’'honneur de me guider dans ce travail de thése, toute ma gratitude et mon respect pour
sa patience et sa gentillesse dans le suivi de ce travail, mais aussi pour son compagnonnage lors de
mon second semestre d’internat réalisé dans son service.

Aux membres du jury :
Madame le Professeur Karine LACUT
Qui me fait I'honneur d’étre membre de mon jury.

Madame le Docteur Florence HEMON
Pour les semestres partagés a Brest et a Quimper, pour me faire I’honneur d’étre membre de mon
jury et pour m’avoir aidé dans mon travail de these complémentaire au sien.

Aux membres du DUMG de Brest
Pour la qualité de formation de I'internat.

A ma famille :

Mes parents :

Pour m’avoir soutenu dans une voie professionnelle différente de la leur, pour leur disponibilité sans
faille malgré la distance, leur capacité d’empathie n’est certainement pas étrangéere a mes choix
professionnels.

A mes sceurs et leur famille :

Sans leur exemple je n’aurais probablement pas eu le méme engagement dans les études ; Pour
m’avoir hébergé lors de ma premiére année, pour m’avoir soutenu et encouragé les années
suivantes. Pour leur courage a travers les épreuves.

A Laurent et Adeline

Qui ne sont plus la, dont les histoires de vie montrent pour I'un les limites actuelles de notre
discipline scientifique, et pour I'autre la complexité de I'étre humain et parfois I'impuissance des
accompagnants.

A la famille d’Emma
Pour leur accueil, leur confiance et leur respect, pour la correction orthographique.



A mes amis et collégues,

Aux nantais
Pour leur amitié et leur présence lors du premier semestre en Bretagne.

A la dream-team Guingampaise
Pour tous les bons moments qu’on a passés ensemble lors de notre premier semestre dans le nord.

Aux copains des services des urgences et de pédiatrie de Quimper
Pour tous les moments bien sympathiques, le nursing de bubulle et bubullette.

A Emma,

Pour ton aide et ton soutient, pour nos délires et nos projets a I'autre bout du Finistére comme a
I"autre bout du monde. Je t'aime.



Quel est le risque de développer une maladie
veineuse thrombo-embolique dans les suites d’une

hospitalisation pour une affection médicale aigué ?
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«Primum non nocere »: Avant tout ne pas nuire, voici I'un des principaux préceptes de notre
médecine basée sur les faits. Le principe est évident, mais sa mise en application est souvent
complexe. Pour prendre des décisions médicales éclairées il nous faut des données statistiques
fiables, c’est ainsi que nous pouvons espérer soigner au mieux et nuire le moins possible. Par
exemple hospitaliser un patient pour une affection médicale aigué semble faire augmenter le risque
de développer une maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE), mais peu de données statistiques
contrélées sont disponibles pour certifier que I"hospitalisation est un facteur de risque indépendant.
C’est pourquoi les recommandations internationales restent encore floues pour désigner les patients
les plus a risque dans ce cas. Des traitements anti-thrombotiques préventifs efficaces existent, mais
pour ne pas exposer inutilement les patients aux effets indésirables de ces traitements (en premier
lieu le risque hémorragique), il faut pouvoir distinguer les patients qui sont les plus a risque de
développer une MVTE lors d’une hospitalisation et dont le bénéfice du traitement anti-thrombotique

préventif est supérieur au risque de survenue d’effets indésirables.

Les études MEDENOX, PREVENT et ARTEMIS menées au début des années 2000 ont
démontré I'efficacité des Héparines de Bas Poids Moléculaires (HBPM) et du fondaparinux pour
réduire le nombre d’événements thrombo-emboliques globaux (symptomatiques et
asymptomatiques) et le nombre de décés par Embolie Pulmonaire (EP) chez les patents hospitalisés
pour une affection médicale aigué. Ces études ont été suivies par la publication de

recommandations de prévention de la MVTE en milieu hospitalier.

Cependant ces études n’ont pas montré de réduction du nombre d’événements
symptomatiques (la réduction du nombre d’événements concernait surtout les manifestations

asymptomatiques), et elles n’ont pas montré de réduction de la mortalité globale.

Plus récemment, de nouvelles études ont remis en cause la balance bénéfice-risque des
différents traitements préventifs de la MVTE (1), elles n’ont prouvé ni une meilleure efficacité ni une

diminution des effets secondaires avec les anticoagulants oraux directs (AOD) (2)

12



Pour ces raisons, mieux connaitre les populations les plus a risque de développer une MVTE
lors d’une hospitalisation pour une affection médicale aigué, et en particulier de savoir si I'age

majore ce risque, permettrait d’affiner les recommandations.

L'objet de notre étude était d’estimer le risque de MVTE associé a |’hospitalisation pour une

affection médicale aigué.
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I- Généralités sur les maladies veineuses thrombo-emboliques (MVTE)

La MVTE peut cliniquement s’exprimer de deux manieres : la Thrombose Veineuse Profonde

(TVP) et 'Embolie Pulmonaire (EP).

A- Définitions :

- a-Définition et diagnostic d’une thrombose veineuse profonde (TVP) :

Le réseau veineux des membres inférieurs est constitué de deux réseaux : I'un superficiel, sus
aponévrotique, qui draine les tissus cutanées et sous cutanés des membres inférieurs, constitué par
les veines saphénes interne et externe. L'autre profond, sous aponévrotique, responsable du
drainage des muscles et des tissus profonds, constitué des veines plantaires et des veines du dos du
pied, qui se prolongent par les veines tibiales antérieures et postérieurs et se rejoignent derriére
I'articulation du genou pour former la veine poplitée. La veine poplitée se prolonge ensuite en veine
fémorale profonde qui regoit les veines circonflexes médiales et latérales ainsi que la veine du
quadriceps. Les réseaux veineux profonds et superficiels se rejoignent a environ 4 cm du ligament
inguinal via la crosse de la saphéne, mais les deux réseaux sont également en communication sur
toute la hauteur du membre inférieur grace aux veines perforantes qui traversent I'aponévrose
musculaire pour relier les deux réseaux. L'ensemble de ce systéme veineux a pour particularité de
posséder des valvules qui empéchent un flux descendant et qui permettent également un flux du
réseau superficiel vers le réseau profond.

Les deux réseaux peuvent étre victimes de la constitution d’un caillot (thrombus) par
activation du processus de la coagulation, qui vient oblitérer tout ou partie de la lumiére du vaisseau.
Seules les thromboses qui siegent dans le réseau veineux profond sont a haut risque emboligene,
c'est-a-dire le décrochement d’une partie du thrombus qui remonte la circulation veineuse jusqu’au
ceeur, puis passe dans la circulation artérielle pulmonaire jusqu'a venir obstruer une ou plusieurs

branches de I'artere pulmonaire, constituant alors une EP.
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Le premier signe fonctionnel faisant évoquer une TVP est une douleur du membre inférieur
atteint, plus fréguemment au niveau du mollet, souvent décrite comme a type de crampe ou de
sensation de pesanteur. Cette douleur survient généralement de maniére spontanée et brutale. Le
second signe fonctionnel est un cedeme unilatéral du membre inférieur dont I'importance varie en
fonction du sieége de la thrombose (une thrombose iliaque peut donner un cedéme intéressant tout
le membre jusqu'a la racine de la cuisse). Le dernier signe fonctionnel est une chaleur locale

légerement augmentée, sans érytheme (diagnostic différentiel avec un érysipéle).

A I'examen clinique on trouve une majoration de la douleur du mollet a la palpation, une
perte du ballant du mollet, un signe de Homans positif (douleur du mollet provoquée par la
dorsiflexion du pied), une dilatation non variqueuse des veines superficielles sans signes
inflammatoires locaux. L’interrogatoire peut trouver des antécédents personnels ou familiaux de

MVTE.(3).

Il existe plusieurs scores de probabilité clinique de TVP facilitant la démarche diagnostique,

le score de Wells modifié est le plus utilisé :

Tableau 1 : Score de Wells modifié

Score de Wells modifié Points

Néoplasie active au cours des 6 derniers mois, 1
ou palliative

Platre ou paralysie de membre inférieur +1
Alitement de plus de 3 jours ou chirurgie +1
majeure récente de moins de 12 semaines

Induration sur le trajet d’'une veine profonde +1
(Edéme de toute une jambe +1
Tuméfaction > 3cm du coté atteint +1
(Edéeme prenant le godet du coté atteint +1
Circulation veineuse collatérale non variqueuse +1
Antécédent documenté de TVP +1
Présence d’une alternative diagnostique -2

Pour un score a 0, la probabilité de TVP est inférieur a 5%, pour un score intermédiaire ( 1 ou

2) la probabilité est de 15 %, et pour un score supérieur ou égal a 3, la probabilité est de 70%(4)
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Malgré I'aide apportée par ces scores cliniques, les signes fonctionnels et I'examen clinique
n’étant pas spécifiques a la TVP, il est dans tous les cas nécessaire de confirmer la présomption
clinique grace aux outils para-cliniques. Le choix de ces examens se fera en fonction du contexte

clinique et du plateau technique a disposition.

- Dosage des D-diméres : ce dosage effectué sur une prise de sang veineuse permet

de doser par méthode ELISA les fragments de dégradation de la fibrine. L'intérét de ce test est sa
forte valeur prédictive négative : un dosage inférieur au seuil de 500ng/ml permet d’exclure une TVP
proximale en cas de probabilité clinique faible de TVP. Le dosage des D-diméres est intéressant en
ambulatoire ou il permet d’exclure environ 1/3 des suspicions cliniques(5). En revanche la valeur
prédictive positive du test est faible, et ne permet pas de confirmer le diagnostic de TVP.
L'augmentation des D-dimeéres n’est pas spécifique de la MVTE : ont la trouve notamment en cas de

cancer, de grossesse, de pathologie inflammatoire et de chirurgie récente.

- Echographie Veineuse : 'examen permet de visualiser le thrombus, de le localiser,

le mesurer, et d’en estimer le risque embolique. Le diagnostic est établi par I'étude de la
compressibilité des veines du membre inférieur, I'incompressibilité de la veine signant la présence du
thrombus. C’est I'examen qui confirme le mieux la suspicion clinique de TVP symptomatique, en
particulier pour les thromboses proximales avec une sensibilité de 98% et une spécificité de 97%(6).
C'est également un examen de choix puisqu’il n’est pas invasif et qu’il permet d’établir des
diagnostics différentiels : rupture de kyste poplité, hématome intra- musculaire, déchirure
musculaire, ... . La limite de I'’échographie est son manque de sensibilité pour les thromboses distales,
cela étant amélioré par la répétition des examens qui verrait une progression de la thrombose vers le
secteur proximal (sus-poplité), tout en sachant que cette extension est rarement retrouvée (5 —
20%)(7). La répétition des échographies n’est donc justifiée que dans certaines situations cliniques,

notamment en cas de suspicion de récidive thrombotique.

Les autres outils para-clinques pour le diagnostic de TVP sont : le scanner spiralé,
I’'angio-IRM et la scintigraphie au fibrinogéne marqué, mais le rapport colt-bénéfice n’est pas
clairement établi et leur place dans une démarche diagnostique n’est pas validé. La phlébographie
reste I'examen de référence pour le diagnostic de TVP, mais il est rarement pratiqué en raison de son
caractere invasif (cathétérisme d’une veine du dos du pied et injection de produit de contraste) et

du risque d’induction d’un processus thrombotique.
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- b — Définition et diagnostic d’'une embolie pulmonaire (EP) :

L'EP est la complication redoutée de la TVP, elle est la conséquence d’une oblitération du
tronc ou d’'une branche de I'artére pulmonaire. Dans 95% des cas (8) I'EP correspond a la migration
d’un thrombus venant du réseau veineux profond des membres inférieurs. Plus de 50% des

thromboses veineuses proximales se compliquent d’une EP si elles ne sont pas traitées(9).

Le diagnostic d’EP est difficile, car les signes fonctionnels sont variables et trés peu

spécifiques :

-Dyspnée et tachypnée: elles sont proportionnelles au degré d’amputation de Ia

vascularisation pulmonaire, plus I'EP est proximale plus I'hypoxie et la dyspnée vont étre
importantes. Elles résultent d’une inadéquation ventilation-perfusion dans les territoires

pulmonaires correctement ventilés mais non perfusés.

-Douleur thoracique : elle est non spécifique, classiguement basi-thoracique, on la retrouve

plutét dans les embolies périphérique, car elle est la conséquence d’une réaction pleurale. La
douleur peut également avoir un caractere angineux dans les EP proximales du fait du trouble
hémodynamique et de la mauvaise perfusion myocardique (diagnostic différentiel avec un syndrome

coronaire aigu et une dissection aortique).

-Fébricule : conséquence d’'un possible infarctus pulmonaire ou de la thrombose veineuse

distale préexistante.

- Tachycardie : conséquence de I'hypoxie et de I'hypertension artérielle pulmonaire induite.

- Hemoptysie de sang « rouillé » : conséquence d’un infarctus pulmonaire qui communique

avec une bronche.

- Syncope: elle est la conséquence d’'un trouble hémodynamique par altération de la
fonction cardiaque, et c’est a ce titre un facteur de gravité ou le risque de décés est important a
court terme. Néanmoins la douleur thoracique de I'EP peut fréquemment induire a elle seule un

malaise vagal.
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Finalement, I'EP peut étre parfaitement asymptomatique et découverte de maniere fortuite

lors d’un bilan complémentaire pour une autre pathologie, ou lors d’'une étude autopsique.

A l'examen clinique on trouve une tachycardie réguliere, une auscultation pulmonaire
habituellement normale hormis la tachypnée. |l peut exister des signes d’insuffisance cardiaque
droite : hépatomégalie, reflux hépato-jugulaire, et des cedemes des membres inférieurs en cas d’EP
massive. La découverte des signes clinique de TVP dans un contexte de suspicion d’EP est tres en

faveur des deux diagnostics.

De méme que pour la TVP, il existe des scores de probabilité clinique qui guident la stratégie

diagnostique et font varier l'interprétation des examens complémentaires. Un des scores utilisé est

celui de Geneve modifié (4):

Tableau 2 : Score de Genéve modifié

Score de Genéve modifié Points
Age > 65 ans +1
Antécédents personnel d’EP ou TVP +3
Chirurgie ou fracture < 1 mois +2
Cancer actif ou rémission +2
Douleur spontanée du mollet +3
Hémoptysie +2
Fréquence cardiaque 75 —94bpm +3
Fréquence cardiaque >95bpm +5
Douleur provoqué et cedeme Ml +4
Probabilité clinique
Faible [0-3] -> probabilité d’EP 8%
Moyenne [4-10] - « 28 %
Forte >ou=all -> « 74%

Il existe également un score de Wells pour I'EP, qui est validé pour la pratique clinique, mais
celui-ci comporte un item subjectif (« diagnostic alternatif moins probable que I'EP ») qui limite la

reproductivité inter-observateur.
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Les outils para-cliniques sont nombreux, ils seront pratiqués en fonction de la probabilité

clinique d’EP, du risque d’EP massive, et de I'existence de diagnostics alternatifs

- Dosage des D-dimeéres : de méme que pour le diagnostic de la TVP, le dosage des D-

dimeres a une forte valeur prédictive négative en cas de probabilité clinique non forte. Il n’est pas
recommandé de doser les D-diméres en cas de suspicion d’EP avec présence de signes de choc
cardiogénique pour ne pas retarder la pratique des examens d’imagerie. Cependant, en fonction de
I’age, la valeur seuil des D-dimeéres pour I'exclusion d’une EP varie: aprés 50 ans on considére

comme normale supérieur un taux de D-dimére < a 10 x dge pg/L (10).

- L'angio-scanner pulmonaire est I’'examen de choix pour diagnostiquer I'EP. C'est un

examen rapide, sensible et spécifique qui permet de visualiser le thrombus. Il a pour inconvénient
d’étre irradiant et de nécessiter I'injection d’un produit de contraste mais il a 'avantage de pouvoir

fournir un éventuel diagnostic alternatif.

- Scintigraphie ventilation — perfusion : cet examen a progressivement été supplanté

par I'arrivée des scanners multi barrettes, mais il reste un examen de seconde intention performant.
Grace a linjection intraveineuse combinée a I'inhalation de marqueurs radioactifs la superposition
des deux images va permettre de révéler des territoires pulmonaires ventilés mais non perfusés. La
scintigraphie est particulierement indiquée dans les situations de contre indication au scanner:
allergie au produit de contraste, insuffisance rénale. Le résultat de la scintigraphie ventilation —

perfusion doit étre interprété en fonction de la probabilité clinique pré-test.

- L'angiographie pulmonaire est I'examen de référence pour le diagnostic d’embolie

pulmonaire mais n’est pratiquement plus réalisé. Il s’agit d’'un examen invasif qui consiste en un
cathétérisme cardiaque et qui comporte une injection de produit de contraste iodé pour
opacification du lit vasculaire pulmonaire. L’angiographie pulmonaire se complique dans 0.5% des
cas de déces ; dans 1% des cas d’intubation, d’insuffisance rénale aigué avec nécessité de dialyse ou
d’hémorragie grave ; et dans 5% des cas de réaction allergique, hypotension ou insuffisance rénale

ne nécessitant pas de dialyse (11).
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D’autres examens para-cliniques sont moins importants pour le diagnostic positif d’'EP mais

sont essentiels pour écarter les diagnostics différentiels

- Radiographie Pulmonaire. Elle est dans la plupart des cas normale mais plusieurs

signes peuvent faire évoquer une EP : opacité triangulaire a base périphérique (conséquence d’un
infarctus pulmonaire), ascension d’une coupole diaphragmatique, atélectasie en bande, hyper clarté
localisée du parenchyme (diminution de la vascularisation), épanchement pleural, élargissement des

artéres pulmonaires. Ces signes radiologiques ne sont pas spécifiques a I'EP (12)(13).

- L'ECG peut trouver une tachycardie en général sinusale et/ou des signes de cceur
droit aigu (aspect de $1Q3, déviation axiale des QRS vers la droite, bloc de branche droit complet ou

incomplet, troubles de la repolarisation a type d’ondes T négatives de v1 a v3).

- A la_gazométrie artérielle on trouve classiquement une hypoxie (inférieure a

60mmHg) et hypocapnie avec un effet shunt (Pa02 + PaCO2 < 120mmHg) La gazométrie peut
montrer également une alcalose respiratoire qui sera remplacée par une acidose métabolique dans

les cas d’état de choc.

- La découverte d’une TVP proximale a I'échographie veineuse des membres inférieurs

chez un patient suspect d’EP est un argument suffisant pour confirmer la présence d’une EP (14).
C'est une alternative tres intéressante dans la stratégie diagnostique car elle permet de contourner
les contres indications de I'angio-scanner (allergie au produit de contraste, insuffisance rénale,
grossesse). On ne retrouve pourtant la TVP que dans 50 % des cas (9) mais on pense que si la TVP
n’est pas détectable chez certains patients, c’est parce que le 'ensemble du thrombus s’est déja

détaché et a embolisé.

- L’Echographie Trans Thoracique (ETT) permet dans 25% des cas de visualiser une

dilatation des cavités droites du cceur dans les EP massives (lorsque I'amputation vasculaire est
supérieure a 50 % du territoire). Elle permet également dans 1/3 des cas de voir apparaitre un shunt
droite-gauche a travers un foramen ovale perméable , par inversion des pressions entre les deux
ventricules, augmentant le risque d’embolie paradoxale et d’AVC(15). Elle permet de faire le
diagnostic différentiel avec une tamponnade, une dysfonction valvulaire et une dissection aortique.
Dans environ 4% des cas elle permet méme de voir des trombi dans les cavités cardiaques droites

(16).
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Plusieurs stratégies diagnostiques de I'EP ont été validées : elles dépendent de la probabilité
pré-test (clinique) d’EP, des caractéristiques du patient (dge, antécédents), de I'existence de signes

de gravité, et du plateau technique de I’hépital.

Schéma 1 : Stratégie diagnostique pour I'EP sans signes de choc (17)(11)
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Schéma 2 : Stratégie diagnostique pour I'EP avec signes de choc (17)(11)
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- c—Epidémiologie :

L'incidence de la MVTE est difficile a estimer compte tenu de |'hétérogénéité de la
population, de la variabilité de I'expression clinique et de la difficulté diagnostique. L’incidence
annuelle est globalement estimée entre 1 et 2 pour 1 000 dans la population générale, c’est la
troisieme maladie cardio vasculaire la plus fréquente aprées le syndrome coronarien et I'accident
vasculaire cérébral. Cette incidence varie considérablement d’une étude a I'autre selon plusieurs
variables :

- Les investigations autopsiques pour les déces inexpliqués: les études qui ne

prennent pas en compte les décés inexpliqués trouvent une incidence de MVTE nettement moins
forte comparées aux études qui pratiquent plus systématiquement les autopsies, ainsi qu’une
proportion plus faible d’EP(18) (risque de méconnaitre une EP si absence d’autopsie mais aussi

risque d’attribuer la cause du déces a des EP alors que celles-ci pouvaient étre asymptomatiques).

- Le contexte clinigue : I'incidence de MVTE asymptomatique dans les services de soins

intensifs est comprise entre 20 et 30% en I'absence de traitement anticoagulant (19), tandis qu’elle
est comprise entre 10 et 20% dans le bras placebo des études d’évaluation des HBPM (20)(21) chez

les patients hospitalisés pour une affection médicale aigué.

- L'ethnie : il semble que l'incidence est moindre chez les populations asiatiques et
hispaniques. Une étude californienne a estimé l'incidence de la MVTE chez les caucasiens a 23 /100
000, a 29 / 100 000 chez les afro-américains, a 13/100 000 dans la population hispanique et 6 /

100 000 dans les populations asiatiques (22)

Une étude brestoise a estimé que le risque a annuel de MVTE dans la population générale

est de 1,83 pour mille (1,24°/ pour la TVP et 0,6 °/qo pour I'EP) (23).
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- d—Traitement:

Le traitement de la MVTE repose sur une anti coagulation rapide et a dose efficace (curative).
Le traitement recommandé en premiere intension pour la TVP et I'EP sans signe de choc est une
anticoagulation sous cutanée (sc) par Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) a la dose curative
(enoxaparine 100Ul/kg x2/jour) ou fondaparinux en injection sc (5 a 10 mg /jour x 1/jour).
L’anticoagulation par Héparine Non Fractionnée (HNF) par voie intraveineuse est recommandée
dans les cas d’insuffisance rénale et pour les patients instables et/ou susceptibles de subir des
interventions nécessitant 'arrét temporaire du traitement (thrombolyse). Dans les autres cas on
préférera 'emploi des HBPM car elles sont plus faciles d’utilisation, ne nécessitent pas d’adaptation
des doses en fonction de ’hémostase, et induisent mois de Thrombocytopénie Induite par Héparine

(TIH) comparé aux HNF.

Le relais de ses anticoagulants injectables par des anticoagulants oraux peut se faire dés que
le patient est stable. Les Anti Vitamine K (AVK) nécessitant en moyenne 5 jours d’adaptation
thérapeutique, il est nécessaire d’attendre deux dosages a 24 heures d’intervalle en zone
thérapeutique (International Normalized Ratio (INR) compris entre 2 et 3) avant d’arréter |'anti
coagulation sous cutanée. Les AVK nécessitent la surveillance réguliere du taux d’INR. En cas de
MVTE associée a un cancer, il a été démontré que le maintien d’'une anticoagulation par HBPM au
lieu de I'emploi d’AVK diminue le risque de récidive de MVTE ( (24). Parmi les Nouveaux Anti
Coagulants Oraux d’action directe (NACO) le rivaroxaban et I'apixaban offrent la possibilité de
débuter d’emblée un traitement oral en cas de MVTE confirmée. Les NACO ont |’avantage,
contrairement aux AVK, de ne pas nécessiter d’adaptation posologique. lls sont toutefois contre

indiqués en cas d’insuffisance rénale sévere.

Le traitement fibrinolytique n’est recommandé que lors des EP avec état de choc, avec un
relais par HNF par voie intra veineuse dans le but de stopper I'anticoagulation rapidement en cas de
complications hémorragiques. Plus le traitement fibrinolytique est débuté rapidement plus il est
efficace, cependant il reste intéressant jusqu'a 14 jours aprés le début des symptomes (25). Le
traitement fibrinolytique n’est recommandé que lors des situations clinique graves car il majore
considérablement le risque hémorragique : le taux d’hémorragies intra cranienne a été évalué entre

1.9 et 2.2% apres fibrinolyse (26)(27)
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La durée du traitement anticoagulant recommandée est de 3 mois pour les TVP et les EP avec
un facteur déclenchant transitoire majeur (chirurgie récente, immobilisation, fracture de membre
inférieur) pour les thromboses idiopathiques la durée du traitement est prolongée jusqu’a 6 mois et

au dela.

Le décubitus strict n’est plus recommandé dans les TVP, la reprise de la mobilisation est

souhaitable dés que possible (en fonction de I'état général). (3)(28)

- e—Evolution et Pronostic :

Comme nous lI'avons vu plus haut, le risque évolutif principal de la TVP est la migration d’un
embole dans la circulation artérielle pulmonaire créant ainsi une EP. Indépendamment de ce risque,
la TVP va dans un tiers a la moitié des cas(29) conduire a I'apparition d’un syndrome post
thromboembolique, conséquence de [I'altération du systeme des valvules du réseau
veineux résultant de I'hypertension veineuse subit lors de I'évenement thrombotique. Cliniguement
il correspond a I'apparition progressive de varices, d’un cedeme et de douleurs du membre inférieur.
Des troubles trophiques peuvent aussi apparaitre, avec développement d’ulceres veineux(4). Le
traitement préventif, dont l'intérét est débattu, comporte essentiellement la mise en place de
compression élastique par bas ou chaussette de contention, dés le diagnostic de TVP , et pour une

durée minimale de deux ans (28).

Une complication au long terme de I'EP est I'Hyper Tension Artérielle Pulmonaire (HTAP).
L'obstruction du réseau artériel pulmonaire peut induire une augmentation de la pression pré-
capillaire qui nécessitera une adaptation du fonctionnement cardiaque. L'HTAP ne survient pas
forcément suite a une EP: la cause initiale peut également étre infectieuse, immunitaire,
inflammatoire, carcinologique, endocrinienne. De plus, toutes les EP n’induisent pas une HTAP.
L'incidence de I'HTAP n’est pas clairement définie, certaines études I'estiment entre 0.1 et 9.1% a
deux ans d’'une EP (30)(31)(32). L'HTAP se manifeste par les signes cliniques propres a l'insuffisance
cardiaque droite, et le diagnostic est suspecté par I'’échographie cardiaque qui permet d’estimer la
pression systolique dans l'artere pulmonaire. L'échographie permettra également de voir les
conséquences cardiaques de I'HTAP, notamment la dilatation des cavités droites. Le cathéterisme

droit permet de confirmer I’'HTAP et son origine.
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Le risque de récidive de MVTE varie en fonction du contexte clinique, I'incidence globale
annuelle de récidive de la MVTE ayant été estimé a 7.7%, mais il atteint 14% dans les contextes
néoplasiques (33). D’autres études menées sur plusieurs années ont montré une incidence de
récidive la premiére année de 7% et jusqu'a 22% a 5 ans(34). Ce taux important de récidive montre a
quel point la notion d’antécédents est a prendre en compte lors des situations a risque de survenue

d’un événement thrombo-embolique.

De méme que pour l'incidence de la MVTE, le taux de létalité est difficile a estimer en raison
d’absence d’autopsie systématique. Certaines études ont estimé un taux de mortalité de 9,4% a 28
jours d’'une premiere TVP contre un taux de 15,1% a 28 jours d’une premiére EP (33). Le pronostic
varie en fonction du siege de I'’embolie, plus elle est proximale plus le risque de décés est grand, en
particulier les premiers jours qui suivent I'EP (31). La survenue d’'une EP massive (obstruction
vasculaire > 50% en scintigraphie) multiplie par deux le risque de décés a un mois de I'’événement
thrombo-embolique, cette majoration du risque s’estompant progressivement, jusqu'a un retour a la
normale un an (31).

Des études estiment que seulement 7% des EP fatales sont correctement diagnostiquées
avant le décés, 34% d’entre elles se présentant comme mort subite (11).

Le décés par EP résulte le plus fréquemment d’une insuffisance ventriculaire droite
secondaire d’une part a l'obstruction anatomique d’une ou plusieurs artéres pulmonaires, et d’autre
part a la sécrétion de sérotonine et de thromboxane A2 produite lors de I'activation plaquettaire qui
va induire une augmentation de la résistance vasculaire (35). L'ensemble crée une augmentation de
la pression post charge du ventricule droit. Le ventricule droit se dilate et augmente son temps de
contraction. Mais si le mécanisme n’est pas suffisant pour assurer un remplissage diastolique correct
du ventricule gauche, la pression systémique chute et I’'hémodynamique devient instable aboutissant

a un état de choc cardiogénique potentiellement létal.
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B- _Physiopathologie de la thrombose veineuse :

- a-Latriade de Virchow :

Les mécanismes physiopathologiques expliquant la survenue d’une thrombose veineuse ont

ieme

d’abord été décrits par Virchow au milieu du XIX siecle, et restent d’actualité. La triade de

Virchow définit les trois facteurs pathologiques prédisposant a la thrombose :

- La staseveineuse = ralentissement du flux veineux, facteur dans lequel on peut

regrouper |'alitement, la compression par un platre, la paralysie, I'insuffisance cardiaque,

hypovolémie ...

- L'altération de I’endothélium vasculaire = perforation ou effet de cisaillement du

vaisseau activant la cascade de la coagulation pour fermer la bréche du vaisseau. Cette
altération peut étre la conséquence d’un facteur infectieux, d’'un envahissement tumoral,

d’un traumatisme, ...

- L hypercoagulabilité = altération de la balance coagulation — fibrinolyse en faveur de la

coagulation, soit par des facteurs génétiques, soit par les facteurs acquis (cancer,

oestrogénothérapie, ...).
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- _b- Physiologie de ’hémostase:

L’'hémostase est le phénomene naturel qui mene a la réparation d’'une bréche vasculaire, elle

se déroule en 3 étapes :

Premiere étape : hémostase primaire. Cette premiére étape va permettre la constitution

d’un clou plaquettaire (thrombus blanc) pour fermer la breche vasculaire. Elle fait intervenir les
plaquettes contenues dans la circulation sanguine, les cellules endothéliales et deux éléments
plasmatiques : le facteur Willebrand et le fibrinogéene.

Lorsque survient une bréche vasculaire, la premiere phase de I’'hémostase primaire consiste
en une réaction de vasoconstriction localisée ce qui permet de stopper momentanément
I’'hémorragie ou tout du moins d’en diminuer le débit. Puis la phase d’adhésion plaquettaire se
produit par contact des plaquettes avec les structures sous endothéliales, le facteur Willebrand
servant de «ciment» entre les plaquettes. La troisieme phase de I'hémostase primaire est
I'activation plaquettaire qui permet un changement morphologique des plaquettes leur permettant
de venir s’étaler sur la paroi vasculaire, entrainant également la synthese et la libération de
thromboxane A2 et de serotonine ce qui va permettre d’induire un recrutement plaquettaire et leur
agrégation (36). Cette phase d’agrégation plaquettaire est le dernier temps de I’hémostase primaire :
la formation de plusieurs couches de plaquettes permet une modification de leur conformation les
rendant alors capable de fixer le fibrinogene, formant des ponts entre les plaquettes. Le thrombus se
solidifie ainsi progressivement jusqu'a constituer une agrégation irréversible. Cette premiére phase
de I’hémostase aboutit donc a la réalisation d’un clou plaquettaire qui stoppe I’"hémorragie, mais ce

clou plaquettaire est fragile et doit étre renforcé.
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Deuxieme étape : coagulation. Elle met en jeu des éléments cellulaire (plaquettes activés,

cellules endothéliales, monocytes et fibroblastes) et des éléments non cellulaires (les facteurs de
coagulations et leurs inhibiteurs). Les facteurs de coagulations sont synthétisés par le foie, ils existent
sous deux formes : activée et non activée. A I'état actif chaque facteur pourra soit activer un autre
facteur soit modifier certaines protéines impliquées ou non dans la coagulation. Pour que la
coagulation soit efficace et bien maitrisée, il existe plusieurs systémes inhibiteurs : systeme des anti-
thrombines, systeme protéine C — protéine S et systéme inhibiteur de la voie extrinseque. La phase
de coagulation a pour but d’aboutir a la transformation du fibrinogéne en fibrine. Ces molécules
ainsi transformées créent un réseau complexe capable de piéger les globules rouges engendrant un
caillot rouge beaucoup plus stable que le clou plaquettaire. Le processus complexe d’activation des
différents facteurs de la coagulation s’appelle la cascade de coagulation et est résumé dans le

schéma suivant :
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Schéma 3 : Cascade de la coagulation
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Troisieme étape : fibrinolyse. Elle consiste en la dégradation du caillot pour en éviter

I'installation et I’extension. Cette phase fait elle aussi intervenir des éléments cellulaires, les
monocytes et les cellules endothéliales, ainsi que des éléments plasmatiques, dont le plasminogéne.
Le plasminogene, une fois activée, devient la plasmine et dégrade le réseau de fibrine en créant des
Produits de Dégradation de la Fibrine (PDF) que I'on peut doser sur une prise de sang veineuse, pour

nous orienter sur les diagnostics d’EP et de TVP.
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Au total I'hémostase est un processus tres complexe, faisant intervenir de multiples acteurs a
la fois pour mettre en place le clou plaquettaire puis le caillot rouge, mais aussi pour éviter que le

processus ne s’emballe et que des thrombi ne viennent obstruer le systeme veineux.
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- c- Facteurs de risque de survenue d’'une MVTE :

La MVTE est une maladie multifactorielle qui est favorisée par un ensemble de facteurs de
risque acquis ou innés. Parmi les facteurs acquis, on distingue les facteurs de risque aigus
significatifs et les facteurs de risque majeurs. Dans la plupart des cas, la MVTE survient dans un

contexte de cumulation de ces facteurs de risque (36) (38).

1) Facteurs de risque acquis :

i- Facteurs de risque majeurs :

- Antécédent récent de chirurgie générale majeure : on considére comme chirurgie

générale majeure les interventions abdominales, thoraciques et du systeme nerveux central pour
lesquelles une anesthésie de plus de 30 mn est nécessaire. Pour chaque type de chirurgie, le risque
de survenue d’'une thrombose veineuse est différente, d’autant que certaines interventions peuvent

contre indiquer une thrombo-prophylaxie (neurochirurgie).

- Antécédent récent de chirurgie orthopédique : les interventions concernant les

membres inférieurs induisent également un risque élevé de MVTE. Sans thrombo-prophylaxie entre
40 et 60% des patients opérés pour prothése totale de hanche ou prothese totale de genou

présentent une TVP(39).

- Antécédent récent de lésion médullaire : I'incidence globale de TVP dans les 3 mois

suivant une lésion de la moelle épiniere est de 38% et la fréquence d’EP est de 5%(40). Le risque est
plus élevé les deux premieres semaines qui suivent la Iésion. Les causes de cette décroissance ne
sont pas clairement connues, mais il semble que I'atrophie musculaire des membres inférieurs ainsi
que le développement d’une circulation veineuse collatérale soient en partie responsables de la

diminution du risque.

- Antécédent récent de fracture du bassin , de hanche ou d’un os long, ce risque est

accru par 'immobilisation platrée.
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- Antécédent récent d’accident avec traumatismes multiples : ces patients cumulent

les risques propres a chaque fracture (en particuliers du bassin et des os long), ainsi qu’un temps de

convalescence plus long.

- Antécédent de néoplasie : l'augmentation du risque a particulierement été

démontrée pour les patients ayant subit une intervention pour affection maligne comparé a ceux
ayant subit une intervention chirurgicale pour une pathologie bénigne. La fréquence de survenue
d’un événement thrombo-embolique est de deux a trois fois plus importante en cas de cancer. Le
mécanisme physiopathologique est mal connu, mais plus le cancer est avancé plus le risque est

important. La chimiothérapie augmente également le risque.

- Antécédent d’infarctus du myocarde : c’est également un risque de TVP, sans qu’il

soit établit que ce soit un mécanisme direct et non pas une cumulation de facteurs indirects (stase

veineuse de l'insuffisance cardiaque congestive, alitement, age du patient).

- Insuffisance cardiague congestive et insuffisance respiratoire: 15 % des patients

hospitalisés pour une insuffisance cardiaque de stade Il ou IV présentent une MVTE s’ils ne
recoivent pas une anticoagulation préventive (20). De la méme maniére, une insuffisance respiratoire

de stade Ill ou IV induit un risque de 16% de développer une MVTE.(38)
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ii-  Facteurs de risque significatifs :

- Antécédents de TVP : certaines études ont montré un risque 8 fois plus important de
développer un nouvel épisode au cours d’une période a haut risque par rapport aux patients n’ayant
jamais eu d’antécédent thrombo-embolique. (38)

- L'3ge : I'incidence annuelle passe de moins de 0,05 °/, avant 15 ans a des valeurs de
I'ordre de 4,5 a 6 °/o, chez les patients dgés de plus de 80 ans, I'incidence augmente surtout passé 60

ans (41):

Figure 1 : Incidence annuelle des MVTE en fonction de I'age
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Figure 1. Annual incidence of VTE among residents of Worces-
ter MA 1986, by age and sex.

Source: White RH. The Epidemiology of Venous Thromboembolism. Circulation. 17 juin 2003 (18)

- Obésité : Le surpoids est défini comme un BMI (Body Mass Index) > 25kg/m?, et
I'obésité est défini comme un BMI > 30kg/m2. Un BMI > 25 kg/m? semble doubler le risque de

survenue d’EP (42)

- Immobilité : 15 % des patients alités pendant moins d’une semaine avant leur déces
présentent une TVP a 'autopsie, tandis que la prévalence passe a 80 % pour une durée d’alitement
plus longue. Mais ce risque existe également pour les patients non hospitalisés ou les périodes
d’'immobilité sans alitement font aussi augmenter le risque de MVTE. C’est le cas par exemple du
syndrome de la classe économique ol une étude a montré qu’aprés un vol de 8 heures, 10 % des

passagers présentent une TVP asymptomatique (43).

- Présence de varices : ce facteur de risque est controversé, en particulier parce que

I'importance des varices est subjectif.
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- Grossesse et post-partum : I'EP est la premiére cause de mortalité maternelle. Le

risque est particulierement élevé au troisieme trimestre de grossesse et les 6 premiéeres semaines du
post-partum. Certaines études ont montré un risque de MVTE multiplié par 5 pendant la grossesse,

et par 60 les 3 premiers mois aprés I’'accouchement(44).

- Contraception orale : le risque a particulierement été médiatisé pour les pilules

ieme

oestro-progestative de 3°™ et 4°™ génération, avec une augmentation du risque par 4 pour les 3

générations. Il existe également un risque multiplié par 3 pour les pilules de seconde génération.

- Traitement Hormonal Substitutif (THS) de la ménopause : la présence d’cestrogéne

majore le risque de thrombose. De méme que pour les traitements hormonaux donnés chez

I’'homme pour le cancer de prostate.
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2) Facteurs de risque biologiques :

De nombreuses maladies génétiques sont responsables d’'une majoration du risque de
survenue de MVTE. Comme nous |’avons vu il existe de nombreux intervenants dans la physiologie

de I'hémostase, et chaque acteur est susceptible de poser probléme dans la chaine de réaction.

- Déficit en anti-thrombine : I'anti-thrombine joue un role anticoagulant en inhibant la

formation de thrombine. Une étude a montré que passé I'dge de 50 ans, 85% des patients présentant

un déficit en anti-thrombine ont déja eu un événement thrombo-embolique (45)(38)

- Déficit en protéine C et en protéine S: ces molécules ont un réle d’anticoagulant

naturel dans la cascade de coagulation. La prévalence de déficit dans la population générale est
faible et estimée a 1/500 000 pour les déficits séveres (46). 50% des hétérozygotes aurons au moins

un événement thromboembolique avant 50 ans. (47)

- Résistance a la protéine C activée secondaire a la mutation Leiden du facteur V. C’est

une mutation trés fréquente dans la population européenne : entre 4 et 6 % de la population est

hétérozygote, elle est en revanche beaucoup plus rare dans les populations non caucasienne(48).

- Mutation G20210A du géne de la prothrombine (facteur Il). Comme pour la mutation

du facteur V, la prévalence est plus importante dans la population caucasienne, elle est estimé entre

1,7 et 3%, et cette mutation triple le risque relatif de survenue d’une thrombose (49)

- Hyperhomocysteinémie. L’homocystéine est un acide aminé, dont le réle est débattu

qguant a son association avec la MVTE. Les causes d’hyperhomocystéinémie sont nombreuses et pas
seulement génétiques : on la retrouve en cas d’insuffisance rénale et de carence en vitamine B6, B12

et en acide folique.

- Le syndrome des antiphospholipides. La prévalence des anticorps antiphopsholipides

n’est pas connue exactement. Elle est estimée entre 2 et 5% de la population générale. La maladie
est caractérisée par la présence d’anticorps sériques antiphospholipides, elle peut étre secondaire
(cancer, infection, lupus érythémateux systémique, ...) ou primaire (idiopathique). La prévalence de
thrombose veineuse chez les patients ayant des anticorps antiphospholipide est estimée entre 6 a

8% en dehors de toute pathologie aigué.
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Il- Justification de I'étude : risque de MVTE et hospitalisation en milieu médical

A- Etat des lieux :

La plupart des patients hospitalisés dans des services de médecine combinent plusieurs
facteurs de risque de survenue de MVTE, que ce soit des facteurs acquis ou innées : prés de 80% des
patients hospitalisés ont au moins un facteur de risque de survenue d’une MVTE, 50% ont au moins 2

facteurs de risque et 20% ont 3 facteurs ou plus (50) (51).

Sans prophylaxie, le risque est estimé entre 10 et 40% dans les services de médecine et de
chirurgie générale, et entre 40 et 60% dans les services de chirurgie orthopédique.(52). Les études
épidémiologiques ont montré une utilisation beaucoup plus systématique de thrombo-prophylaxie
dans les services de chirurgie, en particulier orthopédique : 95% des patients hospitalisés pour
fracture de hanche ou arthroplastie de la hanche ou du genou recoivent une anticoagulation
préventive, en revanche dans les services de médecine seul 40 % des patients en bénéficient malgré
une situation clinique justifiant la prévention (51) (53). Les raisons données a cette différence de

pratique sont :

- une stratification du risque thrombo-embolique plus simple dans un contexte
chirurgical, car I'acte opératoire est a lui seul un facteur de risque majeur de survenue d’'une MVTE,
tandis que lors d’une hospitalisation en milieu médicale c’est surtout par une somme de situations et

de facteurs de risque que se fait I'indication de la thrombo-prophylaxie.

- Les études menées dans les services de chirurgie orthopédique ont démontré qu’un
traitement préventif réduisait significativement I'incidence des EP fatales ainsi que le taux de décés
quel qu’en soit la cause(54). Au contraire, dans les études menées dans les services de médecine, il
n’y avait pas de réduction des événements thrombo-emboliques symptomatiques (20)(21)(55), et
méme s’il y avait une réduction du taux d’EP fatales, la prophylaxie n’avait pas d’impact sur le taux

global de déces (1) (56) (57)
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C'est ainsi que les derniéres recommandations nord-américaines de thrombo-prophylaxie
pour les patients hospitalisés pour une affection médicale aigué sont passées du grade 1A (preuve
scientifique établie) au grade 1B (présomption scientifique) et ne recommandent la prophylaxie que
pour les patients qui sont a haut risque de thrombose (9ieme édition de I’American College of Chest
Physicians (ACCP) datant de 2012 pour la prévention de la thrombose et les traitements anti-

thrombotiques).
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B- Etudes portant sur la prophylaxie en milieu médical :

Trois études majeures ont eu pour but de comparer I'efficacité de différents traitements

anticoagulants contre placebo. Il s’agit des études MEDENOX en 1999, PREVENT en 2004, et ARTEMIS

en 2006. Les principales caractéristiques de ces études sont exposées dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Précédentes études sur la prophylaxie des MVTE en milieu médical

). Traitement Criteres .
Type d’étude studié dinclusion Résultats
Double aveugle ENOXAPARINE Age > 40ans -Incidence des
randomisée, n = 40mg ou 20mg Hospitalisation 2 | évenements
1102 vs placebo, 6 jours thromboemboliques
traités pendant 1 | Immobilisation £ | significativement
al4jours. 3 jours diminuée sous
Facteur de risque | 40mg.
MEDENOX de MVTE -Absence de
(1999)(20) bénéfice entre
20mg et placebo.
-Absence d’effet
secondaire
significatif entre le
groupe placebo et
les deux autres
groupes.
Etude DALTEPARINE Etat de santé -Réduction
internationale, 5000ui vs requérant une significative de
multicentrique, placebo, pendant | hospitalisation I'incidence de MVTE
PREVENT réalisée en 14 jours f:l’au moins 4 . —Majoration du
— double aveugle, jours, sans avoir risque
(2004)(55) ) (s e , .
randomisée, été immobilisé hémorragique
n=3706 plus de 2 jours
avant
I’hospitalisation.
Etude double FONDAPARINUX Patients -Diminution du
aveugle contre 2,5mg vs placebo, | hospitalisés pour | risque relatif
placebo, pendant 6 a 14 affection d’événements
ARTEMIS randomisée, jours. médicale aigue. thrombo-embolique
(2006)(21) multicentrique et Exclusion des -Pas de majoration

internationale
n=849

patients a risque
hémorragique
important.

du risque
hémorragique
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Les critéres d’inclusion de I'étude MEDENOX avaient été retenus par 'ACCP en 2004 pour
identifier les patients justifiant d’une thrombo-prophylaxie au cours d’une hospitalisation pour une

affection médicale aigue.

Depuis 2012, I'ACCP a dégradé le niveau de recommandation (IB), et ne recommande
I’emploi de la thrombo-prophylaxie que pour les patients ayant un fort risque de thrombose selon le
score de Padoue. Il nest pas recommandé de faire une thrombo-prophylaxie pour les patients a
faible risque de thrombose selon le score de Padoue, les patients présentant une hémorragie ou ceux

qui risquent de présenter une hémorragie.

Tableau 4 : Score de Padoue estimant le risque de MVTE lié a une hospitalisation en milieu

médical (d’aprés ACCP 2012)

Facteur de risque Points
Cancer actif 3
Antécédent de MVTE (thrombose superficielle exclue) 3
Mobilité réduite 3
Thrombophilie connue 3
Traumatisme/chirurgie récente (< 1 mois) 2
Age >70ans 1
Insuffisance cardiaque/respiratoire 1
Infarctus du myocarde aigu ou AVC ischémique 1
Infection aigue et/ou affection rhumatologique 1
Obésité (IMC>30kg/m?2) 1
Traitement hormonal 1

Score 24 haut risque de thrombose
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C- Thése du Dr HEMON : peut-on éviter la survenue de la maladie veineuse thrombo-

emboligue dans les trois mois gui suivent une hospitalisation pour une affection
médicale aigué ?

Dans la these réalisée par le Dr Florence HEMON en octobre 2011 a partir des données de
I’étude EDITH, il avait été montré que pres de 18% des patients avec MVTE avaient été hospitalisés
pour une affection médicale aigué dans les trois mois ayant précédés I'événement thrombo-
embolique. Parmi ces patients, 58,5% auraient di recevoir une thrombo-prophylaxie selon les
critéres de I'’étude MEDENOX, mais elle n’a pourtant été prescrite que chez la moitié des patients et
n’était adéquate que dans 82,5% des cas. Parmi les patients ne devant pas recevoir de prophylaxie
selon les criteres MEDENOX, 75% avaient plus de 63 ans et 25,6% avaient un antécédent de MVTE.
Ces résultats montrent I'importance de I'dge et des antécédents personnels de MVTE dans les
facteurs de risque de développer une MVTE. Enfin, 40,6 % des patients ayant thrombosé aprés une
hospitalisation en service de médecine ont eu un événement thrombo-embolique malgré une

thrombo-prophylaxie, peut-étre en raison d’une durée de traitement trop courte.
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D- Objectifs de I'étude :

L'objectif principal de cette étude était d’estimer le risque de MVTE associé a |’hospitalisation
pour une affection médicale aigué parmi les patients inclus dans I'étude cas-témoins EDITH. Nous
avons également cherché a décrire les pratiques professionnelles de thrombo6prophylaxie en milieu
médical chez les témoins (les données concernant les cas ayant été recueillies au cours du travail du
Dr HEMON) et de prendre en compte cette prophylaxie dans I'estimation du risque de MVTE associé

a I'hospitalisation.
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I1l- Méthode :

A. Etude EDITH :

L'étude EDITH est menée par le CHU de Brest depuis mai 2000. Cette étude a pour but
d’identifier les différents facteurs de risque de survenue d’une TVP ou d’une EP. C’est une étude cas-
témoin, les cas prévalents représentants les patients ayant une MVTE objectivée (TVP ou EP), ils ont
été inclus dans I'étude aprés recueil d’'un consentement éclairé. A chacun de ces cas, a été apparié
un patient témoin, qui ne présentait pas de MVTE, du méme age a deux ans prés, de méme sexe,
hospitalisé dans le méme service, la méme année et présentant les mémes circonstances
favorisantes. Lorsqu’il n’y avait pas de facteurs de risque majeurs de survenue d'une MVTE
(immobilisation platrée, chirurgie récente, cancer actif, grossesse ou post-partum) la thrombose était
considérée comme idiopathique. L'objectif principal de I'étude EDITH était d’évaluer I'interaction
entre I'hyperhomocystéinémie et la mutation du gene du facteur V avec une estimation du risque

liée a la conjonction des deux facteurs.

Une enquéte cas — témoin est adaptée pour I'étude de maladie de faible incidence (1 a 2
pour 1000 cas par an) et d’autant plus lorsque les étiologies sont multifactorielles. Les études
prospectives impliquent la constitution d’'une cohorte de plusieurs milliers de sujets et I'utilisation
d’une cohorte préexistante centrée sur le risque d’événement cardio-vasculaire, ce qui est difficile en

raison de la spécificité des facteurs de risque veineux.
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B. Population de I'étude

a- Définition des sujets de I’étude EDITH :

Critéres d’inclusion (pour les patients cas et témaoins) :
- Sujet agé de plus de 18 ans et de nationalité francaise.
- Habitant dans la région brestoise.

- Acceptant de participer a I'étude.

Critéres de non inclusion (pour les patients cas et témoins)
- Age inférieur a 18ans.

- Antécédents de MVTE (pour les patients témoins)

Traitement anticoagulant (pour les patients témoins)

Domicile principal hors de la région brestoise
- Nationalité étrangere
- Incapacité de communiquer (trouble du langage, troubles neuro-psychiatriques,

étranger)

Refus de participer.

b- Modalité de recrutement des patients témoins :

Pour notre analyse nous nous sommes intéressés aux patients ne présentant pas de MVTE.

Nous avons retenu les patients inclus comme témoin dans I’étude EDITH entre mai 2000 et
octobre 2007, hospitalisés pendant au moins 3 jours dans un service de médecine, pour une affection
médicale aigué, le dossier de chaque patient a été étudié pour retrouver les éventuelles
hospitalisations survenues 3 mois avant l'inclusion a I'étude. Nous avons exclu les patients
hospitalisés exclusivement dans les services de psychiatrie et de soins de convalescence.

Les caractéristiques des patients avaient été recueillies au moment de I'inclusion a I'étude,
par un interrogatoire standardisé et un numéro d’anonymat avait été donné a chaque dossier.

Les données propres a chaque hospitalisation (type de prévention faite, présence d’un

facteur de risque majeur de MVTE) étaient recherchées dans chaque dossier d’hospitalisation.
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c- Parameétres recueillis :

1) Données concernant I’hospitalisation

Les parametres recueillis ont été : le ou les motifs principaux d’hospitalisation, le ou les
services ou d’hospitalisation, la date d’entrée et de sortie, la présence d’une insuffisance rénale
(clearance de la créatinine <30ml/mn) et I'existence d’une contre indication aux anticoagulants selon

les criteres de I’Afssaps.

Nous avons déterminé s’il y a avait ou non une indication a un traitement préventif en

utilisant les critéeres MEDENOX a savoir :

- Soit la présence d’un facteur de risque majeur : insuffisance cardiaque stade Ill ou 1V,
affection respiratoire aigué grave, déficit moteur des membres inférieurs de moins de 30

jours, infarctus du myocarde de moins de 30 jours.

- Soit la présence d’une situation a risque (infection aigué sévere, affection
rhumatologique aigué ou pathologie inflammatoire aigué) associée a un ou plusieurs
facteurs de risque significatifs (dge supérieur ou égal a 75 ans, antécédent de MVTE,
cancer évolutif, obésité, insuffisance veineuse chronique, traitement oestrogénique,
insuffisance cardiaque chronique, insuffisance respiratoire chronique, grossesse ou post

partum de moins de 30 jours).

Les parametres recueillis ont été: le type de molécule utilisée, HBPM (enoxaparine
(lovenox), tinzaparine (innohep), daltéparine (fragmine), nadroparine ( fraxiparine) ou HNF (

héparine calcique (calciparine)) ainsi que la durée du traitement et la dose administrée.

Un codage a été attribué a chaque cas de changement de traitement (changement de

molécule ou de posologie) qui pouvait survenir au cours de I"hospitalisation.

L'ensemble de ces parameétres recueillis ont été comparés avec les mémes parametres
recueillis par le Dr HEMON chez les patients cas. Un appariement entre cas et témoins a été réalisé

selon I'age, le sexe, le secteur d’hospitalisation, et le caractére idiopathique de la MVTE.
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3) Analyse statistique :

Les résultats sont exprimés en pourcentage ou en moyenne +/- écart-type. Les proportions
ont été comparées a 'aide du test du khi deux ou du test exact de Fisher selon leurs conditions
d’application et les moyennes ont été comparées a I'aide du test T de Student. Le risque de MVTE
associé a I'hospitalisation a été estimé a I'aide d’'un modele de régression logistique tenant compte
de I'appariement des patients. Les éventuels facteurs de confusion ont été inclus dans le modele de
régression dans l'analyse multivariée. Un terme d’interaction a été ajouté dans le modéle de
régression afin de stratifier I'analyse sur I’dge tout en tenant compte de I'appariement des cas et des
témoins. Le risque de MVTE est exprimé a l'aide d’'un Odds Ratio (OR) et de son intervalle de

confiance a 95% (IC 95%).
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IV- Résultats :

Entre mai 2000 et novembre 2008, 1848 patients avec un événement thombo-embolique ont
été inclus dans I'étude EDITH. 537 cas ont été exclus en raison de la présence d’un facteur de risque
majeur de MVTE (membre platré, suite d’une intervention chirurgicale, ...) et 516 ont été exclus par

défaut d’appariement. Au total 795 paires ont pu étre analysées. Cette répartition des patients de

I’étude est résumée dans la figure 2 :

Figure 2 : Répartition de patients de I'’étude cas-témoins
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Les renseignements cliniques concernant chaque patient ont été collectés lors de I'inclusion a

I’étude, le tableau 5 en récapitule les principaux résultats.

Tableau 5 : caractéristiques de la population.

Caractéristigues cas Temoins P
4 (n = 795) (n =795)
Age (moyenne +/-
écart type) 67.1+/-13.3 67.3 +/-14.8 1
o)
Sexe (femmes, %) 443 (55.7%) 443 (55.7%) 1
Antécédents MVTE 235 (29.6%) 0 (0%)
0,
IMC >30 (%) 142 (17.9%) 111 (14.0%) 0.04
THS 41 (9,3%) 23 (5,2%) 0,03
Contraception Orale 45 (10,2%) 24 (5,4%) 0.01
Traitement hormonal 86 (19,4%) 47 (10,6%) <0.01
Donnée manquante
concernant un 0 o
traitement hormonal 1(0-2%) 0.9%) 037

L’age moyen des patients était de 67 ans, 55.7% étaient des femmes. Au total, 17.9% des cas
étaient obéeses (BMI > 30), contre 14% des témoins. Chez les femmes, I'utilisation du THS était plus

fréquente chez les cas (9,3%) que chez les témoins (5.2%)

Parmi les cas, 22.6% (n=180) avaient été hospitalisés au moins une fois dans les 3 mois qui
précédaient leur événement thromboembolique contre 13.5% (n=107) pour les témoins (Tableau 6).
Ainsi, le risque de MVTE dans les 3 mois suivant une hospitalisation pour une affection médicale

aigué était multiplié par deux (OR : 1,87 ; IC 95% 1.43 - 2.44).
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Tableau 6 : Comparaison du nombre d’hospitalisations chez les cas et chez les témoins

Cas (n=795) Témoins (n=795) Odds ratio

Patients ayant été
hospitalisés au
moins 1 fois dans
les 3 mois qui 180 (22.6%) 107 (13.5%) 1.87
précédaient (1.43 - 2.44)
I'inclusion a
I'étude

Patients n’ayant été
hospitalisés qu’une fois
dans les 3 mois qui 160 (88.9%) 40 (37.4 %)
précédaient l'inclusion a
I'étude

Patients ayant été
hospitalisés 2 fois dans
les 3 mois précédents
Iinclusion

Patients ayant été
hospitalisés 3 fois dans
les 3 mois précédents
Iinclusion

Patients ayant été
hospitalisés 4 fois dans
les 3 mois précédents
I'inclusion

Patients ayant été
hospitalisés 5 fois dans
les 3 mois précédents
I'inclusion

Patients ayant été
hospitalisés 6 fois dans
les 3 mois précédents
Iinclusion

20 (11.1) 51 (47.7 %)

0 13 (12.1 %)

0 2(1.9%)

0 1(0.9 %)

Notons que parmi les patients hospitalisés, les cas ont eu un nombre moins important
d’hospitalisations que les témoins : 88.9 % des cas n’ont été hospitalisés qu’une fois, contre 37.4%
chez les témoins ; 11.1 % des cas ont été hospitalisés 2 fois contre 47.7% chez les témoins ; aucun cas
n’a été hospitalisé plus de deux fois dans les 3 mois qui précédaient la survenue d’'une MVTE, contre

14.9% des témoins.
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Notre étude a également permis pour chaque hospitalisation de savoir si une anti-

coagulation préventive était indiquée selon les criteres de I'étude MEDENOX, et si cette anti-

coagulation avait été prescrite ou non. Ces résultats sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristiques de chaque hospitalisation des cas et des témoins

Cas ayant été hospitalisés dans
les 3 mois précédents

Témoins ayant été hospitalisés
dans les 3 mois précédents

Nombre total
d’hospitalisations

200

195

Prévention indiquée

98 (49.0 %)

111 (56.9%)

Prévention effectuée

46 (46.9%)

52 (46.8%)

Prévention non effectuée
malgré 'indication

45 (45.9%)

37 (33.3%)

Données manquantes
concernant la réalisation ou

non de la prévention chez les 7 (7.1%) 22 (19.8%)
patients qui avaient une

indication.

Données manquantes

concernant l'indication ou non 36 (18.0%) 7 (3.6%)

a une prévention

Prévention non indiquée

66 (33.0%)

77 (39.5%)

Prévention effectuée sans
indication

17 (25.8%)

19 (24.7%)

Prévention non effectuée

49 (74.2%)

51 (66.2%)

Données manquante
concernant la réalisation ou
non de la prévention chez les
patients qui n’avaient pas
d’indication au traitement

0 (0%)

7 (9.1%)

On constate que sur les 200 hospitalisations parmi les cas, 98 (soit 49%) nécessitaient une

anticoagulation selon les criteres MEDENOX, pourtant cette prévention n’était réalisée que dans

46.9% des hospitalisations. Pour les témoins sur 195 hospitalisations, 111 nécessitaient une

prévention (soit 56.9%) et la encore la prévention n’était pourtant effectuée que dans 46.8 % des

hospitalisations. Toutefois, il existe dans les deux groupes une proportion relativement importante

d’hospitalisation (7.1% et 19.8%) ou I'on ne sait pas s’il y a eu ou non prescription d’un traitement

préventif.
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Concernant les hospitalisations pour lesquelles il n’y avait pas d’indication a mettre en place
un traitement anticoagulant : 25.8% des cas ont tout de méme été traités et cette proportion était de
24.7% chez les témoins.

Les caractéristiques des cas et des témoins de MVTE sont exposées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques des patients hospitalisés au moins une fois dans les trois derniers

mois.
Cas Témoins
N=795 N=795
Pas d’hospitalisation 615 (77,4%) 688 (86,5%)

Au moins une hospitalisation
dans les 3 mois

147 (18.5%)

91 (11.4%)

Prophylaxie indiquée

96 (65.3%)

59 (64.8%)

Prophylaxie non indiquée

51 (34.7%)

32 (35.2%)

Prophylaxie non faite

79 (53.7%)

44 (48.4%)

Prophylaxie faite

68 (46.3%)

47 (51.6%)

Présence d’une contre
indication a la prophylaxie

16 (10,9%)

1 (1,1%)

Données manquantes

33 (4.2%)

16 (2.0%)

Nous avons pu estimer le risque de MVTE associé a I"hospitalisation pour une affection

médicale aigué en fonction de l'indication ou non a une thrombo-prophylaxie, ces résultats sont

présentés dans le tableau 9 :
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Tableau 9 : Risque de MVTE associé a I'hospitalisation pour une affection médicale aigue

dans les trois derniers mois

OR (IC 95%)*

Total

<75 ans

>75 ans

Pas d’hospitalisation

1

1

Hospitalisation dans les 3
mois

1,84 (1,38-2,48)

1,50 (1,01-2,21)

2,38 (1,53-3,70)

Prophylaxie indiquée

1,82 (1,30-2,57)

1,42 (0,89-2,26)

2,44 (1,45-4,10)

Prophylaxie non indiquée

1,90 (1,19-3,04)

1,66 (0,89-3,08)

2,25 (1,10-4,62)

Prophylaxie non réalisée

2,13 (1,43-3,17)

2,11 (1,28-3,49)

2,07 (1,09-3,96)

Prophylaxie réalisée

1,60 (1,09-2,37)

0,89 (0,50-1,61)

2,66 (1,50-4,69)

* Ajusté sur I'age.

On peut donc retenir des tableaux 8 et 9 :

Globalement, I'hospitalisation pour une affection médicale aigué est associée a un

doublement du risque de MVTE (OR 1,84 (IC 95% 1,38-2,48)).

- L'indication ou non de la thrombo-prophylaxie au cours de ces hospitalisations ne
modifie pas le risque de MVTE (OR 1,82 (IC 95% 1,30-2,57) et OR 1,90 (IC 95% 1,19-3,04).

- Le risque de MVTE associé a |’hospitalisation pour une affection médicale aigue parait
plus important aprés 75 ans (OR 1,50 (IC 95% 1,01-2,21) avant 75 ans, OR 2,38 (IC 95%
1,53-3,70) apres 75 ans).

- Une thrombo-prophylaxie non réalisée est associée a un doublement du risque de MVTE

(OR 2.13 (IC 95% 1.43 — 3.17)) quel que soit I'age des patients (OR 2.11 (IC 95% 1.28 —

3.49) avant 75 ans et OR 2.07 (IC 95% 1.09 — 3.96) aprées 75 ans).
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- En revanche lorsque la prophylaxie est réalisée, le risque de MVTE associé a
I’hospitalisation n’est plus significatif chez les patients de moins de 75 ans (OR 0,89 (IC

95% 0,50-1,61)) et est multiplié par 2,5 apres 75 ans (OR 2,66 (IC 95% 1,50-4,69)).

Si I'on exclut de I'analyse les paires comprenant des patients hospitalisés pour une affection
médicale aigué et qui présentaient une contre indication a I'anticoagulation préventive (16 cas, 1
témoin) les mémes tendances ont été observées avec cependant une perte de puissance (OR 1,65 (IC
95% 1,08-2,53) pour le risque de MVTE en I'absence de prophylaxie, OR 1,82 (IC 95% 1,19-2,78) pour
le risque de MVTE prophylaxie faite ; OR 1,84 (IC 95% 0,93-3,63) pour le risque de MVTE en 'absence
de prophylaxie chez les patients de plus de 75 ans et OR 2,43 (IC 95% 1,37-4,32) pour le risque de
MVTE prophylaxie faite chez les patients de plus de 75 ans).

Les autres caractéristiques comparatives des cas et des témoins sont présentées en annexes,

ainsi que la répartition des pratiques thérapeutiques concernant les différentes molécules des

traitements préventifs.
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V- Discussion :

Notre étude a permis d’estimer que le risque de MVTE était multiplié par deux (OR : 1.87 IC
95% 1.43 — 2.44) dans les trois mois suivant une hospitalisation pour une affection médicale aigué. Ce
résultat est intéressant, car peu d’estimations de ce risque étaient disponibles jusqu’a présent.
L'identification d’une indication de la thrombo-prophylaxie selon les criteres MEDENOX ne semblait
pas modifier le risque de MVTE associé a ces hospitalisations. Lorsque la prophylaxie n’était pas
prescrite, le risque de MVTE restait significatif quel que soit I'age des patients. Par contre, lorsque la
prophylaxie médicamenteuse était réalisée, nous avons observé une réduction du risque de MVTE
chez les patients dgés de moins de 75 ans (OR 0,89 (IC 95% 0,50-1,61)) mais pas chez les patients de
plus de 75 ans (OR 2,66 (IC 95% 1,50-4,69)). Dans la littérature, I’estimation du risque de MVTE lié a
I’'hospitalisation a été pour la premiere fois décrite par Heit en 2000 (58). Heit a utilisé une étude cas
témoin portant sur 1250 patients (625 cas et 625 témoins) entre 1976 et 1990 dans le comté
d’Olmsted au Minnesota. Dans cette étude, I’hospitalisation ou le fait de vivre en maison de retraite
médicalisée multiplie par 8 le risque de survenue de MVTE (OR 8.0 (IC95% 4.5 — 14.2)). L’hypothese
avancée pour expliquer cette majoration du risque de MVTE est le cumul des risques liés a
I'alitement et a la présence d’une affection médicale aigué. Dans notre étude, le risque de MVTE
associé a I’hospitalisation pour une affection médicale aigué chez les patients de plus de 75 ans était
identique que la prophylaxie ait été prescrite ou non (OR 2,66 (IC 1,50 — 4,69) et OR 2,07 (IC 1,09 -
3,96)). Ces résultats sont discordant avec les résultats des études MEDENOX et PREVENT, puisque les
analyses des sous-groupes des patients agés de plus de 75ans montraient une meilleur réponse au
traitement préventif (59). Dans I'étude PREVENT par exemple, I'effet de I'anticoagulation semblait
plus efficace chez les plus de 75 ans (RR = 0.52 (IC95% 0.31-0.87) chez les plus de 75 ans, RR = 0.61
(1C95% 0.36-1.03) chez les moins de 75 ans)(60). Cette différence de résultats peut s’expliquer par le
fait que les patients de notre étude ne représentent pas la méme fraction de la population car ils ne
sont pas sélectionnés en fonction de la pathologie motivant I’hospitalisation, ni en fonction de leurs
comorbidités. De plus, nous avons analysé des évenements thromboemboliques symptomatiques
survenant jusqu’a 3 mois apres une hospitalisation, au contraire des études de prophylaxie dans
lesquelles la majorité des événements étaient asymptomatiques et dépistés dans le mois suivant
I’'admission. Il est possible que la pathologie sous jacente contribue encore au risque de MVTE au
dela de la période d’hospitalisation. Une autre explication pourrait étre un manque de puissance de
notre étude. Les intervalles de confiance des risques de MVTE étant assez larges, il est possible que le
risque lié a I’hospitalisation sans prophylaxie soit aux alentours de quatre et le risque avec

prophylaxie aux alentours de 1,5.
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Si 'on analyse nos résultats en fonction de I'dge des patients, notre étude a permis de
montrer que le risque de survenue d’'une MVTE est particulierement élevé chez les patients de plus
de 75 ans: le risque est multiplié par 2.5 qu’il y ait ou non une indication a la thrombo-
prophylaxie (OR 2.38 (IC 95 % (1.01 — 2.21)), alors que le risque est multiplié par 1.5 chez les patients
de moins de 75ans (OR 1,50 (IC 95% 1,01-2,21)). A partir des années 1980, plusieurs études ont
démontré que I'dge était un facteur de risque indépendant de survenue de MVTE (61)(62). L’étude
EPI-GETBO réalisée en 2000 a montré une nette différence d’incidence de la MVTE en fonction de
I’age. En effet, I'incidence est de 0,5 pour mille dans la population entre 20 et 39 ans contre 1% pour
la population agée de plus de 75 ans (23). Par ailleurs, I'étude TADEUS avait montré que la
prévalence de la MVTE asymptomatique chez des patients admis dans un service de médecine pour
une autre raison que la MVTE était de 17% chez les patients de plus de 80 ans contre 1,8% avant 55
ans (63). Par comparaison, dans I'’étude MEDENOX l'incidence de MVTE était de 0% dans la tranche

d’age 40-49 ans, 6,4% entre 60 et 69 ans, et de 19% pour les patients de plus de 80 ans (59).

Dans notre étude nous avons constaté qu’il persiste des échecs a la prévention : malgré
I’emploi d’'une thrombo-prophylaxie aux doses adaptées, il peut survenir un événement thrombo-
embolique. Il est a noter que la prescription était considérée comme adéquate uniquement lorsque
les patients avaient recu une méme prophylaxie pendant au moins 6 jours consécutifs a une
posologie adaptée. Nous avons retenu le délai de six jours car c’est cette durée qui est considérée
comme minimum adéquate dans les autres études, en particulier les grands essais de prévention.
Cependant, nous n’avons pas analysé nos résultats en fonction de la durée d’hospitalisation ni du
ratio durée de prévention par rapport a la durée d’hospitalisation. La survenue d’un événement
thrombo-embolique malgré la réalisation d’'une thrombo-prophylaxie peut étre due a une durée trop
courte de prévention. Les recommandations actuelles préconisent une prévention pour une durée de
7 a 14 jours (28). Une analyse de sous-groupe portant sur I’étude EXCLAIM (Extended Prophylaxis for
Venous ThromboEmbolism in Acutely Ill Medical Patients With Prolonged Immobilization) a montré
une réduction significative de I'incidence des MVTE grace a une utilisation prolongée a 28 jours de la
thrombo-prophylaxie avec une différence de risque absolue de - 1.53% (IC95% -2.54; -0.52) en
particulier pour les patients de plus de 75 ans et les patients alités (64). Une autre explication
pourrait étre une dose insuffisante chez les patients agés: une augmentation de la dose de la
prophylaxie pourrait étre nécessaire pour obtenir un bénéfice chez les patients les plus agés.

Toutefois, les patients les plus dgés sont aussi les plus a risque de développer une hémorragie
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majeure sous anticoagulant ce qui rend probablement impossible I'augmentation de la dose de la

thrombo-prophylaxie.

Dans notre étude, nous constatons que la thrombo-prophylaxie n’a été effectuée que chez
46.8% des témoins et chez 46.9% des cas alors qu’il y avait une indication a cette thrombo-
prophylaxie selon les criteres MEDENOX. Dans I'étude ENDORSE cette proportion était similaire (
39,5% des cas) (53). Il reste donc une proportion importante de patients qui devraient recevoir une
thrombo-prophylaxie. Plusieurs stratégies ont été proposées afin d’augmenter la proportion de

patients qui recoivent ce traitement:

- La mise en place d’un protocole opérationnel sous forme écrite. Une étude a montré

gue ces protocoles sont d’autant plus efficaces lorsqu’ils comportent des rappels contextualisés qui
surviennent a des moments clés de la prise en charge des patients (décision d’hospitalisation,
prescription d’examens complémentaires, ...) (65). Grace a l'informatisation des prescriptions
hospitalieres, ce mode de rappel informatique est efficace pour limiter les oublis de prescriptions.
Dans une autre étude, une réduction significative du taux de MVTE a été observée grace a
I'utilisation de ce type d’outil informatique. Dans le groupe avec rappel de la prophylaxie, la
contention veineuse et le traitement par HBPM étaient plus souvent prescrits (respectivement dans
10,0 et 23,6 % des cas) qu’en I'absence de rappel (1,5 et 13,0%). De plus, dans le groupe avec rappel,
il y a eu significativement moins de survenue de MVTE que dans le groupe sans rappel : 4, 9% contre

8,2% ( OR 0,59 (IC 95% 0,43 — 0,81) (66).

- Le développement d’algorithmes informatiques qui permettent d’estimer le risque

thromboembolique pour chaque patient en fonction de multiples facteurs, que ce soit pour les
patients hospitalisés en médecine ou en chirurgie. Ces outils informatiques permettent également de
suggérer au praticien différents protocoles de traitement préventif propre a chaque situation(67). En
2008 une étude a permis d’évaluer ce type d’outil en comparant les pratiques au sein d’un hopital
avant, au début, puis a distance de la mise en place d’un systéeme d’alerte (68). Les résultats de cette
étude montrent une diminution significative de I'incidence de la MVTE grace a ce systéeme d’alerte de
46,6 %(OR 0.53 (1C95% 0.25 — 1.10)) et des prescriptions plus appropriées. En effet, avant I'étude
seuls 27% des patients avaient un traitement préventif approprié, alors qu’apres la mise en place du

systeme 64% des patients de médecine avaient un traitement adapté.
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Notre étude comporte un certain nombre de points forts. D’abord, chaque dossier
d’hospitalisation a été systématiquement analysé en reprenant chaque pancarte, chaque dossier
d’observation et chaque courrier de sortie pour s’assurer de 'exactitude du contexte clinique et du
traitement prophylactique réalisé ou non. Un autre point fort de notre étude est I'importance de
I’effectif. En effet, notre travail porte sur 795 couples cas — témoins sur une période de huit ans et
demi dans un secteur géographique bien défini. Il s’agit de I'une des études ayant inclus un nombre
de cas de MVTE le plus important. Par comparaison, I'étude de Heit, qui avait pu montrer que
I’hospitalisation était un facteur de risque indépendant de MVTE, portait sur 627 patients avec
MVTE. Par ailleurs on peut souligner qu’une forte proportion de nos témoins (62.6%) a été
hospitalisée plusieurs fois dans les trois mois qui précédaient leur inclusion. Un peu plus de 60% des
témoins avaient été hospitalisés au moins deux fois et 14.9% d’entre eux avaient méme été
hospitalisés au moins 3 fois, sans développer de MVTE. Ceci renforce la qualité de nos témoins, chez
qui nous nous étions également assurés de I'absence d’événement thromboembolique dans les trois
mois suivant leur inclusion. Enfin, il s’agit de I'une des rares études qui montre les conséquences

d’une prophylaxie non réalisée chez des patients hospitalisés pour une affection médicale aigué.

Certaines limites de notre étude doivent étre commentées. L’indication et la réalisation de la
thrombo-prophylaxie ont été recueillies rétrospectivement conduisant a la présence de données
mangquantes (dossiers perdus, pancarte introuvable, service fermé, hospitalisations dans des
hopitaux pour lesquels il n’est pas possible de consulter les archives). Ces données manquantes
rendent les analyses moins fiables et entrainent un manque de puissance de I'étude. Toutefois, ce
biais d’information était identique chez les cas et les témoins. Une seconde limite de notre travail est
propre aux études cas-témoins, il s’agit de la possibilité d’'un biais de mémorisation. Certains
patients ont pu oublier de nous signaler une hospitalisation hors de notre secteur géographique sans
gue nous ayons la possibilité de découvrir cet oubli. En revanche les enquétes cas témoins sont bien
adaptées aux maladies rares, et permettent de faire des études relativement facilement, peu
onéreuses et ne nécessitant pas des échantillons de grande taille. Dans notre étude nous n’avons
pas exploré la complication la plus attendue du traitement anticoagulant préventif: le risque
hémorragique. Dans I'étude MEDENOX il n’y avait pas de différence de risque hémorragique entre les
3 bras de I'étude (placebo, enoxaparin 20mg et enoxaparin 40mg), dans I'étude PREVENT il était
retrouvé une majoration non significative du risque hémorragique et dans I'étude ARTEMIS il n’y

avait pas de différence de risque hémorragique entre les bras placebo et le bras fondaparinux.
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VI- Conclusion :

En conclusion, notre étude a montré que I’hospitalisation pour une affection médicale aigué
était associée a un doublement du risque de MVTE a trois mois, qu’il y ait ou non une indication a la
prophylaxie selon les criteres MEDENOX. Ce risque était plus important chez les patients 4gés de plus
de 75 ans. Toutefois, I'exposition a la prophylaxie semblait moins efficace chez ces patients ce qui est
surprenant au regard des données de la littérature. L’essai SYMPTOMS (SYstematic elderly Medical
Patients Thromboprophylaxis: efficacy on symptomatic OutcoMeS) qui va prochainement débuter en
France va tenter de répondre a la question de I'efficacité de la thrombo-prophylaxie sur le risque de
thrombose symptomatique et le risque de décés par EP chez les patients agés de plus de 75 ans

hospitalisés pour une affection médicale aigué.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Tableaux complémentaires

Tableau 10 : Indications thrombo-prophylaxie chez les patients témoins

Nombre
d’hospitalisations pour

Nombre
d’hospitalisations pour les

les patients cas : 200 patients témoins : 195 P
Prophylaxie indiquée 98 (49%) 111 (56.9%) 0.14
Prophylaxie indiquée
par un ou plusieurs 57 (58.2%) 80 (72.1%) 0.01
facteurs de risque
majeurs :
Insuffisance cardiaque 19 (33.3%) 24 (30.0%) 0.46
Affection respiratoire 24 (42.1%) 58 (72.5%) <0.001
Déficit moteur des 21 (36.8%) 8 (10.0%) 0.03
membres inférieurs
DM de moins de 30 2 (3.5%) 4 (5.0%) 0.44
jours
Prophylaxie indiquée
uniquement par une ou
plusieurs situations a
risque et la présence de 41 (41.8%) 31(27.9%) 0.29
facteurs de risque
significatifs (sans
facteur de risque
majeur)
Situation a risque = 21 (51.2%) 23 (74.2%) 0.80
infection aigué sévere
Situation a risque =
affection 10 (24.4%) 5(16.1%) 0.31
rhumatologique aigué
Situation a risque =
pathologie 33 (80.5%) 11 (35.5%) 0.001
inflammatoire aigué
Prophylaxie non 66 (33.0%) 77 (39.5%) 0.22
indiquée
Présence d’une situation
a risque mais sans 3 (1.5%) 4 (2.1%) 0.72
facteur de risque
Prophlaxie Cl au total 24 (12.0%) 9 (4.6%) 0.01
Donnees manquantes 36 (18.0%) 7 (3.6%) <0.001

concernant I'indication
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Tableau 11 : Données concernant les principaux traitements prophylactiques des patients de

I’étude :
Cas Témoins p

Indlcat|on.a une thrombo- 98 111 014
prophalaxie

Patients traités 46 (46.9%) 52 (46,8%) 0.90

Patients non traités 45 (45.9%) 37 (33,3%) 0.09

Données manquantes 7 (7.1%) 22 (19,8%) 0.08
Enoxaparine 20mg / jour 1(2.2%) 2 (3.8%)
Enoxaparine 40mg / jour 44 (84.6%)

19 (41.39
Fraxiparine ( %) 2 (3.8%)
Enoxaparine ?Omg puis 1(2.2%) 0 (0%)
dosage curatif
Enoxaparine 20mg puis 0 0
40mg 2 (4.3%) 0 (0%)
Enoxaparine .40mg puis 1(2.2%) 0 (0%)
dosage curatif
Enoxaparine curatif puis
1(2.29 9
dosage 40mg (2.2%) 0 (0%)
Enoxaparine 20mg puis
fraxiparine 60mg puis 0 (0%) 1(1.9%)
Enoxaparine 40mg
E ine 4 i
no?(apz?lrme Omg puis 3 (6.5%) 2 (3.8%)

calciparine
Calciparine puis fraxiparine 0 (0%) 1(1.9%)
CaIC|par|qe pws’ ' 1(2.2%) 0 (0%)
Enoxaparine préventif
Calciparine préventif 2 (4.3%) 0 (0%)
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Tableau 12 : Caractéristiques des patients témoins ayant eu une thrombo-prophylaxie et ceux n’en
ayant pas bénéficié

. . Patients témoins,
Patients témoins .
. thrombo-prophylaxie
thrombo-prophylaxie .
. N non faite
faite (hospitalisation n = . p
. (hospitalisation n =89,
71, patients n = 56) .
patients n = 59)
Age moyen 68.7 65.9 0,83
Age =75 ans (%) 25 (44.6%) 20 (33.9%) 0.32
Sexe (n femmes (%)) 29 (51.8%) 26 (44.1%) 0.52
Antécédent de MVTE 1(1.8%) 0 (0%)
Obésité (IMC > 30) 9 16.1%) 12 (20.3%) 0.73
Traitement hormonal 2 (3.6%) 1(1.7%) 0.49
Cancer évolutif 0 (0%) 3 (5.1%) 0.24
Insuffisance veineuse 27 48.2%) 21 (35.6%) 0.24
chronique
Insuffi i
nsuffisance cardiaque 14 (25.0%) 10 (16.9%) 0.40
chronique
Insuffi i i
nsutisance respiratoire 19 (33.9%) 16 (32.2%) 0.55
chronique
Grossesse ou post 0 (0%) 0 (0%) 1
partum

Tableau 13 : Caractéristiques de la population qui avait une indication a la thrombo-prophylaxie

98, patients n = 96)

Cas avec indication a la
prévention (hospitalisation n =

Témoins avec indication a la
prévention (hospitalisation n =
111, patients n =75)

Age moyen

70.5

67.6

Age >75 ans

50 (52.1%)

30 (40.0%)

Sexe (femmes, (%))

48 (50%)

40 (53.3%)

Obésité (BMI > 30)

Données manquantes

13 (17.3%)

Insuffisance veineuse
chronique

Données manquantes

39 (52.0%)

Insuffisance cardiaque
chronique

Données manquantes

18 (24.0%)

Insuffisance respiratoire
chronique

Données manquantes

28 (37.3%)
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Annexe 2 : Formulaire EDITH patients témoins :
TEMOINS INCLUS

Date d Date
ate de
Nom Prénom naissan N°Edith d'inclusion
aissance
dans Edith

Hospitalisation au cours des trois derniers mois :

= Hospitalisation 1 :

Date d'entrée i i A . ;
Date de sortie e A . R A ;

Service et établissement d'hospitalisation =~ ---------------
Diagnostic principal 0 emeemeeeeeeeo--

Le patient a-t'il regu un anti-thrombotique durant son séjour ? oui = non o

Date de début .. Y A A
(si différente de la date d'admission)
Date d'arrét i i

(si différente de la date de sortie)

Produit --------=-=---=-
Dose par jour ---------------

Commentaires -----------ccccccomm e eeeeeee e oo

= Hospitalisation 2 :

Date d'entrée e A . R AN .
Date de sortie e A . R A .

Service et établissement d'hospitalisation =~ ---------------
Diagnostic principal 000 eeeeeemeeeeoo-o
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Le patient a-t'il regu un anti-thrombotique durant son séjour ? oui o non o

Date de début . Y A A
(si différente de la date d'admission)
Date d'arrét i i

(si différente de la date de sortie)

Produit ---------------
Dose par jour ---------------

Commentaires ----------c-ccccc e

= Hospitalisation 3 :

Date d'entrée i i A .
Date de sortie e A . R A ;

Service et établissement d'hospitalisation =~ ---------------
Diagnostic principal 0 eeeememeeeeeo--

Le patient a-t'il regu un anti-thrombotique durant son séjour ? oui = non o

Date de début i A i A .
(si différente de la date d'admission)
Date d'arréet L. Y A A

(si différente de la date de sortie)

Produit ---------------
Dose par jour ---------------

Commentaires ----==--cc-com oo emmee e eeeee e e a e m
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Annexe 3 : Formulaire de consentement EDITH

N°patient11 0 00 1 [0 T[]

ETUDE DES DETERMINANTS ET INTERACTIONS
DE LA THROMBOSE VEINEUSE

PrRoTOCOLE « EDITH »

CAHIER D’OBSERVATION

PROMOTEUR
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE BREST
29609 BREST CEDEX

Comité Directeur et Scientifique (par ordre alphabétique)
JEAN-FRANCOIS ABGRALL 1, JEAN-JACQUES BLANC 2, LUC BRESSOLLETTE 3,
DOMINQUE CARLHANT 4, BENOIST LEJEUNE 5, CHRISTOPHE LEROYER 3, LOUISE MENNEN 6,
DOMINIQUE MOTTIER 3, EMMANUEL OGER 3, PIERRE-YVES SCARABIN 6

LABORATOIRE D’HEMOSTASE 1

DEPARTEMENT DE CARDIOLOGIE 2

DEPARTEMENT DE MEDECINE INTERNE ET PNEUMOLOGIE 3
SERVICE DE PHARMACOLOGIE 4

DEPARTEMENT DE MICROBIOLOGIE ET DE SANTE PUBLIQUE 5

HOPITAL DE LA CAVALE BLANCHE, 29609 BREST CEDEX
UNITE INSERM « EPIDEMIOLOGIE CARDIOVASCULAIRE ET METABOLIQUE » U258 s,
HoPITAL PAUL BROUSSE, 94807 VILLEJUIF CEDEX 93
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

4 T OSSR SRRUR (nom, prénom)
adresse

Etude des déterminants et interactions de la thrombose veineuse

Le Docteur ..................... m’a proposé de participer a une recherche organisée par 1’Hopital de Brest sur les
facteurs de risque de thrombose veineuse.
Il m’a précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser. J’ai recu et j’ai bien compris les informations suivantes :
L’objectif de cette enquéte est de rechercher par un interrogatoire et une prise de sang les différents facteurs
de risque ayant pu contribuer a la survenue d’une phlébite ou embolie pulmonaire, en particulier les anomalies
génétiques qui prédisposent aux thromboses.
J’accepte de revenir en consultation a la fin du traitement anticoagulant afin de réaliser un
nouveau prélévement veineux a la recherche d’anomalies au niveau de facteurs de la coagulation qui

ne peuvent pas étre dosé sous traitement anticoagulant.

Jaccepte de participer a cette recherche dans les conditions précisées ci-dessus.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leur responsabilités.

Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Si je le désire, je serai libre a tout moment d’arréter ma participation. J’en informerai alors le Docteur

Le données qui me concernent resteront strictement confidentielles. Je n’autorise leur consultation que par des
personnes qui collaborent a la recherche désignée par 1’organisateur et éventuellement un représentant des
Autorités de Sante.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au

Département de Médecine Interne et de Pneumologie
Hoépital de la Cavale Blanche,

Bd Tanguy Prigent,

29609 Brest Cedex.

Tél: 0298 34 73 36

Faita Brest, le ......cocoevevviviiiciec

Signature de I’Investigateur Signature du patient

P.S. Un exemplaire cosigné est remis a la patiente.
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Annexe 4 : Recommandations de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) Décembre 2009, pour la prévention des thromboses veineuses en cas d’affections
médicales aigués.

Synthese et recommandations

Prévention des thromboses veineuses en cas d’affections médicales aigués

Chez des patients de plus de 40 ans hospitalisés pour une durée prévue de plus de 3 jours en
raison :
- d’une décompensation cardiaque ou respiratoire aigué ou
- d’une infection sévere, d’une affection rhumatologique inflammatoire aigug,
d’une affection inflammatoire intestinale, quand elles sont associées a un
facteur de risque de MTEV notamment : &ge > 75 ans, cancer, antécédent
thrombo-embolique veineux, traitement hormonal, insuffisance cardiaque ou
respiratoire chronique, syndrome myéloprolifératif.

un traitement par Héparine Non Fractionnée (HNF) ou par Héparines de Bas Poids
Moléculaire (HBPM) (seules enoxaparine et daltéparine ont I’AMM dans cette indication),
ou par fondaparinux est recommandé pour réduire les événements thrombo-emboliques
veineux symptomatiques ou non (Grade A).

Par extrapolation, une prophylaxie est proposée chez des patients ayant une affection
médicale aigué comme précédemment définie avec le méme degré de sévérité, entrainant une
restriction de mobilité de plus de 3 jours et non hospitalisés (Accord professionnel).

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés a I’HNF (Grade B), compte tenu :
- d’une plus grande commodité d’emploi (1 injection par jour pour HBPM et
fondaparinux, absence de surveillance plaquettaire et absence de sur-risque pour le
fondaparinux),
- d’une réduction du risque hémorragique (HBPM),
- d’une réduction du risque de thrombopénie induite (sous HBPM et surtout sous
fondaparinux),
- de I’absence de risque hémorragique sous fondaparinux comparé au placebo dans ce
contexte médical.

La durée de prescription recommandée est de 7 a 14 jours (Grade A).

Le rapport bénéfice-risque d’une prophylaxie prolongée (1 mois) est en cours d’évaluation.
Une prophylaxie médicamenteuse prolongée systématique ne peut donc pas étre
recommandée en 1’état actuel des connaissances. Au dela de 14 jours, la prophylaxie est
suggérée en cas de persistance du risque de MTEV (Accord professionnel).

Une prophylaxie par compression veineuse élastique (classe 2 francaise, 15 8 20 mmHg a la
cheville) est suggérée dans tous les cas pour la méme durée (7 a 14 jours), surtout en cas de
contre-indication au traitement médicamenteux ( Accord professionnel).
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Je jure par Apollon, médecin, par Asclépios, par Hygie et Panacée, par tous les
dieux et toutes les déesses, les prenant a témoin que je remplirai, suivant mes
forces et ma capacité, le serment et I'engagement suivants :

Je mettrai mon maitre de médecine au méme rang que les auteurs de mes jours,
je partagerai avec lui mon avoir et, le cas échéant, je pourvoirai a ses besoins ; je
tiendrai ses enfants pour des fréres et, s'ils désirent apprendre la médecine, je la
leur enseignerai sans salaire ni engagement.

Je ferai part de mes préceptes, des lecons orales et du reste de I'enseignement a
mes fils, a ceux de mon maitre et aux disciples liés par engagement et un
serment suivant la loi médicale, mais a nul autre.

Je dirigerai le régime des malades a leur avantage, suivant mes forces et mon
jugement et je m'abstiendrai de tout mal et de toute injustice.

Je ne remettrai a personne du poison, si on m'en demande, ni ne prendrai
I'initiative d'une pareille suggestion ; semblablement, je ne remettrai a aucune
femme un pessaire abortif.

Je passerai ma vie et j'exercerai mon art dans l'innocence et la pureté.

Je ne pratiquerai pas I'opération de la taille, je la laisserai aux gens qui s’en
occupent.

Dans quelgue maison que je rentre, j'y entrerai pour l'utilité des malades, me
préservant de tout méfait volontaire et corrupteur et surtout de la séduction des
femmes et des garcons, libres ou esclaves.

Quoi que je voie ou entende dans la société pendant 1’exercice ou méme hors de
I'exercice de ma profession, je tairai ce qui n'a jamais besoin d'étre divulgué,
regardant la discrétion comme un devoir en pareil cas.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu'il me soit donné de jouir
heureusement de la vie et de ma profession, honore a jamais des hommes ; si je
le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire et mourir dans la
tristesse !
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SERMENT MEDICAL

Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
proteger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I'hnumanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'independance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes competences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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FOUCHARD (Fabrice) - Quel est le risque de développer une maladie veineuse thrombo-embolique dans les
suites d'une hospitalisation pour une affection médicale aigué ? - 49 f., 3 sch .,13 tabl,, 2 fig..

Th. : Méd. : Brest 2015

RESUME :

La maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) est une pathologie fréquente et potentiellement Iétale pour laquelle
des traitements préventifs efficace existent. L'hospitalisation pour une affection médicale aigue est un facteur de
risque de MVTE mais peu de données sont disponibles pour quantifier ce risque. Notre étude a pour objectif d'estimer
le risque de MVTE associé a |'hospitalisation pour une affection médicale aigue chez les patients inclus dans I'¢tude cas-
témoin EDITH.

Entre mai 2000 et février 2007, 795 patients avec MVTE non provoquée et leurs témoins appariés sur l'dge et le sexe
ont été inclus. Les dossiers d'hospitalisation de chaque patients ayant été admis pour une affection médicale aigue dans
les trois mois précédant linclusion dans I'étude EDITH ont été analysés afin d'identifier si une thrombo-prophylaxie
était indiquée selon les critéres MEDENOX et si cette thrombo-prophylaxie avait été réalisée.

Parmi les cas, 147 (18,5%) avaient été hospitalisés pour une affection médicale aigue dans les trois mois précédant
I'inclusion dans I'étude contre 91 témoins (11,4%). Lorsqu'elle était indiquée, la prophylaxie était prescrite chez 46,8%
des témoins et 46,9% des cas (p=0,90). Le risque de MVTE associé a I'hospitalisation était globalement multiplié par
1,84 (IC 95% 1,38-2,48) que la prophylaxie soit indiquée (OR 1,82 (IC 95% 1,30-2,57)) ou non (OR 1,90 (IC 95% 1,19-
3,04)) selon les criteres MEDENOX. Chez les patients de moins de 75 ans, le risque de MVTE associé a |'hospitalisation
était doublé lorsque la thrombo-prophylaxie n'était pas réalisée (OR 2,11 (IC 95% 1,28-3,49)) et n'était pas significatif
lorsqu'elle était prescrite (OR 0,89 (IC 95% 0,50-1,61)) Au contraire, chez les patients de plus de 75 ans, le risque de
MVTE associé a I'hospitalisation était multiplié par deux que la thrombo-prophylaxie soit prescrite (OR 2,07 (IC 95%
1,09-3,96)) ou non (OR 2,66 (IC 95% 1,50-4,69)).

Notre étude montre que I'hospitalisation pour une affection médicale aigue double le risque de MVTE et suggere une
moindre efficacité de la thrombo-prophylaxie chez les sujets de plus de 75 ans. Le traitement préventif de la MVTE
reste sous utilisé malgré des recommandations précises.

MOTS CLES:

Maladie Veineuse Thrombo-embolique idiopathique, Hospitalisation en médecine, Pathologie Médicale Aigué,
Thrombo-prophylaxie, Facteur de Risque.
Idiopathic venous thromboembolism, Medical hospitalization, Acutely ill medical patients, Thromboprophylaxis,

Risk Factor.
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