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INFO ARTICLE RESUME

Historique de l'article : Les événements thromboemboliques veineux (ETEV) surviennent dans environ 50 % des cas au décours

Disponible sur Internet le xxx ou a la suite d’'une hospitalisation, et sont une cause majeure de morbi-mortalité. Une thromboprophy-
laxie pendant 6 a 14 jours par traitement héparinique ou fondaparinux a démontré son efficacité dans la

Mots clés : réduction du risque de survenue d'un ETEV chez les patients hospitalisés pour pathologie médicale aigué

Thromboprophylaxie avec réduction de mobilité. Néanmoins, la recommandation de son utilisation a été progressivement

Pathologie médicale aigué

Héparines de bas poids moléculaires
Anticoagulants oraux directs

Maladie veineuse thromboembolique

rétrogradée, son bénéfice ayant été démontré principalement sur des événements dépistés par imagerie
systématique. Par ailleurs, I'intérét de la thromboprophylaxie prolongée apreés la sortie d’hospitalisation
reste a démontrer. Les anticoagulants oraux directs n’ont été évalués que dans le cadre d’'une thrombo-
prophylaxie prolongée et n’ont pas de place actuellement dans la thromboprophylaxie en milieu médical.
En pratique, I’évaluation du risque d’ETEV et de saignement chez les patients en milieu médical est com-
plexe. Des scores d’évaluation du risque d’ETEV et de saignement ont été construits, et sont a ce jour non
validés. Afin d’améliorer I'adéquation de la prescription de thromboprophylaxie, I'impact des différentes
interventions a fait I'objet de plusieurs études avec des résultats variables. Le but de cette revue est de
faire le point sur les indications de la thromboprophylaxie en milieu médical, avec les derniéres données
disponibles.
© 2021 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Keywords: Venous thromboembolic events (VTE) occur in approximately 50% of cases during or following hospita-
Thromboprophylaxis lization; VTE are a major cause of morbidity and mortality. Thromboprophylaxis for 6 to 14 days with
Acute medical disease heparins or fondaparinux has been demonstrated to be effective in VTE prevention in patients hospitali-
Low molecular weight heparins zed for acute medical illnesses and reduced mobility. Nevertheless, the level of recommendation has been

Direct oral anticoagulants

Thromboembolic venous disease gradually downgraded as the benefit has been mainly demonstrated on the basis of systematic imaging

diagnosed events. Direct oral anticoagulants have been assessed only as an extended prophylaxis, and
are currently not recommended in medical thromboprophylaxis. Assessing the risk of VTE and bleeding
in medical patients is complex. VTE and bleeding risk assessment scores were constructed but have not
been validated. In order to improve the adequacy of prescriptions for thromboprophylaxis, the impact of
different interventions has been the subject of several studies but these yielded varying results. The aim
of this review is to analyze the indications for thromboprophylaxis in a medical setting with the latest

available data.
© 2021 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.
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1. Introduction

Les événements thromboemboliques veineux (ETEV) sont une
cause majeure de morbi-mortalité chez le patient hospitalisé. Ils
comprennent la thrombose veineuse profonde (TVP), et 'embolie
pulmonaire (EP), qui peuvent se compliquer d’incapacité fonction-
nelle et de décés [1]. L'incidence des ETEV en France en 2013 était
estimée a 1,57 cas pour 1000 habitants (IC 95 %, 1,44-1,69) selon
I’étude prospective EPI-GETBO portant sur 367 911 patients [1].
Environ 50 % des ETEV surviennent en lien avec une hospitalisation
en cours ou récente [2]. Sur le plan de la mortalité, 15 % des per-
sonnes avec ETEV décédent dans les 3 mois suivant le diagnostic,
avec un taux de décés lié a un ETEV estimé a 8,1 pour 100 000 per-
sonnes en 2010 [3,4]. En terme de complications, la moitié des
patients avec TVP développe un syndrome post-thrombotique [5]
alors que pour les patients avec EP, I'incidence cumulée sur deux
ans d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique est
estimée a 0,1-9,1 % [6]. Bien que I'ETEV soit souvent considéré
comme étant une complication survenant chez des patients en
milieu chirurgical, 50 & 70 % des ETEV symptomatiques et 70 a
80 % des EP fatales surviennent chez les patients non chirurgicaux
[7]. Presque tous les patients hospitalisés en milieu médical ont au
moins un facteur de risque d’ETEV et 40 % ont > 3 facteurs de risque
[8]. L'hospitalisation pour une affection médicale aigué augmente
d’un facteur 8 le risque relatif d’ETEV [7].

Dans ce contexte, la question de I'intérét de thromboprophy-
laxie chez les patients hospitalisés pour une affection médicale
aigué se pose [9]. Ainsi, le but de cette revue est de faire le point
sur les indications a une thromboprophylaxie en milieu médical,
et d’en questionner I'importance clinique dans notre pratique de
médecine interne.

2. Historique de la thromboprophylaxie en milieu médical
2.1. Des héparines au fondaparinux

Dans la famille des héparines, on distingue deux entités :
I'’héparine non fractionnée (HNF) et les héparines de bas poids
moléculaires (HBPM). Le fondaparinux, qui est un pentasaccharide
de syntheése dérivé, est souvent présenté comme un apparenté.

L’HNF est la premiére molécule a avoir été évaluée dans la
thromboprophylaxie en milieu médical, dés les années 2000, avec
un schéma posologique allant de deux a trois injections par jour.
Une méta-analyse de quatorze études comparant I'HNF vs placebo
rapporte une réduction significative du risque de survenue de TVP
(RR 0,33, IC 95 %, 0,26-0,42, p<0,001) et ’EP (RR 0,64, IC 95 %,
0,50-0,82, p<0,001), sans différence de mortalité (RR 0,95, IC 95 %,
0,88-1,02, p=0,14). Par rapport au placebo, 'HNF était associée a
un risque accru du risque de saignement total (majeurs, mineurs et
fatals) (RR 3,11, IC 95 %, 2,44-3,96, p<0,001) [10].

L’HNF en trois injections quotidiennes s’est montrée plus effi-
cace que le placebo (RR 0,52, IC 95 %, 0,28-0,96, p=0,04) pour
prévenir la TVP et plus efficace que I'utilisation en deux injec-
tions quotidiennes (RR 0,27, IC 95 %, 0,20-0,36, p<0,001) vs [10].
Néanmoins le schéma en trois injections par jour était associé
dans une autre étude a un risque d’hémorragie majeure signifi-
cativement plus élevé, avec respectivement 0,33 saignement pour
1000 patients-jours (IC 95 %, 0,14-0,52) et 0,73 saignement pour
1000 patients-jours (IC 95 %, 0,20-1,27, p<0,001) [11].

Par la suite, les HBPM, ont été évaluées chez les patients hospi-
talisés pour une pathologie médicale aigué. Deux essais prospectifs
randomisés en double aveugle de grande envergure ont évalué
I'efficacité de deux HBPM vs placébo : I'étude MEDENOX évaluant
I’énoxaparine 4000 Ul et I'énoxaparine 2000 Ul pour une durée de
6a14joursetl’étude PREVENT évaluant la daltéparine 5000 Ul pour
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une durée de 14 jours [12] [13] (Tableau 1). Ces deux études ont
montré une réduction significative du risque de survenue d’ETEV
diagnostiqués par une imagerie systématique dans le bras traite-
ment (énoxaparine 4000 Ul et daltéparine 5000 UI) par rapport au
placébo, sans différence statistiquement significative sur le risque
d’hémorragie majeure. La dose d’énoxaparine 2000 UI dans I'’étude
MEDENOX n’a pas démontré d’efficacité sur le risque d’ETEV par
rapport au placébo (15 % d’ETEV dans les deux bras) [12].

Une méta-analyse de Mismetti et al. comprenant 4669 patients
a montré que, tout en offrant une efficacité similaire, 'usage des
HBPM réduisait le risque relatif d’hémorragie majeure de 52 %
(RR 0,48, 1C95 % 0,23-1,00, p=0,049) par rapport a 'HNF. Aucune
différence significative entre les HBPM et I'HNF n’a été observée
concernant le risque de survenue de TVP (RR 0,83,1C95 % 0,56-1,24,
p=0,37), d’EP symptomatique (RR 0,74, 1C 95 % 0,29-1,88, p=0,52),
et de mortalité (RR 1,07, IC 95 % 0,79-1,45, p=0,66) [14]. Enfin,
I’étude ARTEMIS, évaluant prospectivement le fondaparinux a la
posologie de 2,5mg par jour vs placébo, administrés pendant 6 a
14 jours, a objectivé des résultats concordants avec un taux d’ETEV
a 5,6 % dans le bras fondaparinux et 10,5 % dans le bras placebo
(RRR 46,7 %, IC 95 %, 7,7 %-69,3 %, p=0,029), sans augmentation
du risque de saignements majeurs (0,2 % dans les deux bras) [15]
(Tableau 1).

Ces résultats ont conduit aux recommandations internationales
dont la derniére version est celle I’American Society of Hematology
(ASH) de 2018 (Fig. 1-4), en faveur de l'utilisation d’'une thrombo-
prophylaxie par 'HNF, 'HBPM ou le fondaparinux (grade 2 C) en
milieu médical chez des patients hospitalisés pour une affection
médicale aigué et réduction de mobilité. Parmi ces anticoagulants,
il est suggéré d'utiliser HBPM (grade 2 C) ou le fondaparinux (grade
2D) plut6t que I'HNF (grade 2). [16].

2.2. Vers un questionnement de la pertinence clinique d'une
thromboprophylaxie en milieu médical

Jusqu’en 2008, dans les recommandations de I'’American College
of Chest Physicians (ACCP), la thromboprophylaxie en milieu hos-
pitalier était recommandée avec un grade élevé (grade 1A). Par
la suite, la thromboprophylaxie a été rétrogradée, avec un grade
1B dans la neuviéme édition des recommandations de I’ACCP, et
avec un grade 2 C dans les recommandations de I'’ASH de 2018
[16,17,18] (Fig. 1 et 2). La principale explication tient aux moda-
lités de la démonstration de I'efficacité du traitement. Les études
pivot d’évaluation des HBPM et fondaparinux ont fait le choix d’'un
critére principal reposant sur une recherche systématique d’ETEV
parimagerie, y compris en l'absence de symptomes : phlébographie
dans les études MEDENOX et ARTEMIS, et échographie-doppler vei-
neux dans I’étude PREVENT [12,13,15] (Tableau 1). Dans ces études
les ETEV étaient asymptomatiques dans plus de 70 % des cas [19].

Il a été démontré qu'il existe une association entre TVP proxi-
male asymptomatique et risque accru de mortalité (HR 7,63,1C95 %,
3,8-15,3, p<0,0001 a j90), mais la relevance clinique des TVP dis-
tales asymptomatiques reste discutée [20]. En effet, leur extension
au réseau proximal est estimée a 3,1 % a trois mois de suivi, et elles
n‘ont pas d’'impact démontré sur la mortalité (HR 1,36, IC 95 %,
0,41-4,45 a j90) [20,21].

Concernant la mortalité, les études MEDENOX et ARTEMIS ont
rapporté sur un criétre secondaire une réduction non-significative
de la mortalité globale dans le bras traitement actif (p=0,31 et
p=0,06 respectivement) [12,15]. Par la suite, I'étude prospective
controlée randomisée LIFENOX a posé la question de I'efficacité de
thromboprophylaxie en milieu médical sur un critére clinique prin-
cipal de mortalité [22] (Tableau 1). Elle a comparé I’énoxaparine
4000 Ul vs placebo pendant 10 & 4 jours chez 8307 patients. Aucune
différence de mortalité toute cause a j30 n’a été observée dans le



Tableau 1
Etudes sur les HBPM.

Etude Intervention Critéres d’inclusion Critéres principaux d'efficacité Critéres principaux de sécurité Données d’efficacité Données de sécurité
MEDENOX Enoxaparine 4000 Ul Age > 40 ans Aj14 Saignement majeur a j14 Enoxaparine 4000 Ul : 5,5 % vs Saignement majeur
(n=1102) 1x/j ou 2000 UI 1x/j vsDurée d’hospitalisation prévisible > 6 jours TVP proximale ou distale Mortalité a j110 placébo : 14,9 %, (RR 0,37,1C  Enoxaparine 4000 UI :
[12] placébo pendant Immobilisation < 3 jours dépistée par phlébographie ou 95 %, 0,22-0,63, p<0,001) 1,7%
6-14jours Insuffisance cardiaque NYHA III/IV échographie veineuse Enoxaparine 2000 Ul : 15,0 % Placébo : 1,1%
Insuffisance respiratoire aigué systématique vs placébo : 14,9 %, (p=0,90) Enoxaparine 2000 Ul :
Infection aigué, affection rhumatologique aigué, poussée EP symptomatique 03%
inflammatoire de maladie chronique de I'intestin, en Mortalité
présence d’au moins un facteur de risque d’ETEV Enoxaparine 4000 UI :
supplémentaire 11,4 % vs placébo :

13,9 % (RR0,83,1C95 %,
0,56-1,21;p=0,31)
Enoxaparine 2000 UI :
14,7 % vs placébo :

13,9 %, (RR 1,05, IC

95 %,0,71-1,56,

p=0,80)

PREVENT Daltéparine 5000 Ul Age >40 ans Aj21 Saignement majeur a j21 Daltéparine : 2,77 % Saignement majeur

(n=3706) 1x/j vs placébo Durée d’hospitalisation > 6 jours TVP proximale dépistée par  Mortalité a j90 Placébo : 4,96 % Daltéparine : 0,49 %

[13] pendant 14 jours Immobilisation récente < 3 jours échographie de compression (RR0,55,1C95%,0,38-0,80, Placébo:0,16%

Insuffisance cardiaque aigué NYHA III/IV bilatérale systématique p=0,0015) (p=0,15)

Insuffisance respiratoire aigué TVP et EP symptomatique Mortalité

Infection aigué, affection rhumatologique aigué, poussée Placébo : 6,01 %

inflammatoire de maladie chronique de I'intestin, en Daltéparine : 6,12 %

présence d’au moins un facteur de risque supplémentaire (RR 1,02,1C95 %,
0,78-1,33)

ARTEMIS Fondaparinux 2,5mg Age > 60 Aj15 Saignement majeur pendant le Fondaparinux : 5,6 % Saignement majeur

(n=849) 1x/j vs placébo Alitement prévisible > 4 jours TVP proximale ou distale traitement et 2 jours aprés la Placébo 10,5 % Les deux bras : 0,2 %

[15] pendant 6-14jours  Insuffisance cardiaque NYHA III/IV dépistée par phlébographie  fin du traitement (RRR 46,7 %, 1C 95 %, 7,7-69,3,

Insuffisance respiratoire aigué chez les patients avec systématique entre j6 et 15 p=0,029)
maladie pulmonaire chronique TVP et EP symptomatique

Infection aigué

Poussée d’une maladie inflammatoire

Un des critéres d’exclusion était une créatininémie

supérieure a 180 wmol/L en I'absence de déshydratation

EXCLAIM Enoxaparine 4000 Ul Age > 40 ans Aj28+4 Saignement majeur pendant le Enoxaparine : 2,5 % Enoxaparine : 0,8 %

(n=5963) 1x/j pendant Espérance de vie >6 mois TVP proximale symptomatiquetraitement et 48 h aprés la fin Placébo : 4 % Placébo : 0,3 %

[24] 10 +4jours, puis Mobilité réduite < 3 jours de grade 1 (alitement, TVP proximale du traitement (RA-1,53%,1C95%,-2,54a (RR0,51%,1C95%,
énoxaparine 4000 Ul sédentarité) et au moins une des conditions suivantes :  asymptomatique détectée par —-0,52,p=0,0011) 0,12-0,89, p=0,019)
1x/j vs placébo insuffisance cardiaque NYHA III/IV, insuffisance échographie de compression
pendant 28 £4jours respiratoire aigué, AVC ischémique, infection aigué, bilatérale ou par phlébographie

affection rhumatologique aigué, poussée inflammatoire deEP symptomatique
maladie chronique de I'intestin, cancer actif EP fatale

Mobilité réduite < 3 jours de grade 2 (utilisation de la salle

de bains) et au moins I'un des conditions suivantes :

age>75 ans, dge > 40 ans et antécédents d’ETEV,

age > 40 ans et cancer actif ou antécédents de cancer)

LIFENOX Enoxaparine 4000 Ul Age >40 ans Aj30 Aj10+4 Enoxaparine : 4,9 % Enoxaparine : 0,4 %

(n=8307) 1x/j vs placébo, Hospitalisation 48 h avant la randomisation Mortalité Saignement majeur Placébo : 4,8 % Placébo: 0,3 %

[22] 10+4jours chezles Durée d’hospitalisation prévisible >6 jours Pas de recherche de TVP (RR1,0,1C95 %, 0,8-1,2, (RR1,4,1C95 %,
patients portant de basDécompensation cardiaque aigué asymptomatique p=0,83) 0,7-3,1,p=0,35)
de compression Infection sévére en présence d’au moins un facteur de
élastique gradués risque d’ETEV supplémentaire

Cancer actif avec Eastern Cooperative Oncology Group
performance status <2
American Society of Anesthesiologists status score <3

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; EP : embolie pulmonaire ; ETEV : événements thromboemboliques veineux ; HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; j : jour; n:
nombre des patients ; NYHA : classification de New York Heart Association ; p : degré de signification ; RA : risque absolu ; RR : risque relatif ; RRR : réduction du risque relatif ; TVP : thrombose veineuse profonde ; Ul : unités
internationales.
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II est suggéré d'utiliser I'HNF, 'HBPM ou le fondaparinux plutét que pas d'anticoagulant parentéral.

Parmi ces anticoagulants, il est suggéré d'utiliser HBPM,

ou fondaparinux, 2

plutét que PFHNF.

. I est susgé utiliser une thr pharmacologig put&t que rnécanique,

11 est suggéré utiliser une th prophylaxie mécanique plutdt que pas de prophylaxie chez les patients qui ne regoivent pas de 2

proprophylaxie phar

hylaxie phar logique ou mécanique seules plutét que mécanique binée avec phar logi 2

11 est suggéré utiliser une th

11 est recommandé utiliser HBPM plutit qu’ AOD pour la prophylaxie de I'ETEV

11 est recommandé utiliser une thromt hylaxie pendant la durée de I'hospitalisation par HBPM, plutét que thromt hylaxi i

L

I’hospitalisation et prolongée aprés la sortie par AOD.

Remarque : Si les patients sont sous AOD pour un autre motif, cette

Fig. 1. Recommandations de I'’ASH de 2018 sur la thromboprophylaxie en milieu médical (16). *affection médicale aigué : insuffisance cardiaque en stade IIl ou IV de la
NYHA, insuffisance respiratoire aigué, pathologie inflammatoire en poussée. **Facteurs de risque d’ETEV mineurs : chirurgie avec anesthésie générale <30 min dans les
2 derniers mois, traumatisme d’un membre inferieur non platré avec mobilité réduite > 3 jours, immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les 2 derniers mois,
voyage > 6 h, maladies inflammatoires chroniques digestives (maladie de crohn, recto-colite hémorragique) ou articulaires [56] ***Facteur de risque d’ETEV majeur : par
ex. chirurgie récente, antécédents d’ETEV, post-partum, cancer actif, ou> 2 facteurs de risque, inclus la combinaison de mentionnés ci-dessus avec traitement hormonal
substitutif, obésité, ou grossesse. AOD : anticoagulants oraux directs ; ETEV : événements thromboemboliques veineux ; HBPM : héparines de bas poids moléculaire ; HNF :
héparines non fractionnées.

11 est recommandé d"utiliser une thromboprophylaxie pendant I"hospi ion plutit que thromboprophylaxie |

combinaison avec une thromb

prophylaxie p @ ire aprés la sortie de |"hospitalisation.

I et suggére d ng pas utiliscr de thmmmpyaxic. i c pticnt cw:nl gy, ccl‘t r
11 est suggére ne pas utiliser de thromboprophylaxie.

Chez les voyageurs 4 longue distance (= 4 heures), qui n"ont pas de facteur de risque I'ETEV, il est sugaéré de ne pas utiliser de thromboprophylaxie,
de bas de contention gradués, d"HBPM, ou d*aspirine en tant que thromboprophylaxie.

Chez les personnes avee un facteur de risque d’ETEV majeur***, il est suggeré d"utiliser les bas de contention ou I'HBPM 4 dose prophylactique | 2 D

pour les voyages i longue distance (> 4 heures),

Chez les personnes avee un facteur de risque d"ETEV majeur***, et chez qui I'HBPM ou les bas de contention gradués ne sont pas réalisables (par | 2 D

et

exemple, une limitation des Ol Une contr pour les autres anticoagulants indiqués), il est suggéré d'utiliser de aspirine plutot

que pas de thromboprophylaxie,

Fig. 2. Recommandations de I'’ASH de 2018 sur la thromboprophylaxie en milieu médical (16). *affection médicale aigué : insuffisance cardiaque en stade Il ou IV de la NYHA,
insuffisance respiratoire aigué, pathologie inflammatoire en poussée. **Facteurs de risque d’ETEV mineurs : chirurgie avec anesthésie générale <30 min dans les 2 derniers
mois, traumatisme d’un membre inferieur non platré avec mobilité réduite > 3 jours, immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les 2 derniers mois, voyage >6 h,
maladies inflammatoires chroniques digestives (maladie de crohn, recto-colite hémorragique) ou articulaires [56] ***Facteur de risque d’ETEV majeur : par ex. chirurgie
récente, ATCD d’ETEV, post-partum, cancer actif, ou > 2 facteurs de risque, inclus la combinaison de mentionnés ci-dessus avec traitement hormonal substitutif, obésité, ou
grossesse. ETEV : événements thromboemboliques veineux ; HBPM : héparines de bas poids moléculaire ; NYHA : classification de New York Heart Association.

Preuve d'un conflit et/ou une divergence d’opinions sur Iutilité/efficacité du traitement ou de

la procédure en question.
Classe [la Le poids de la preuve/opinion est en faveur de I'utilité/cfficacité. Devrait étre considéré(e).
Classe [Ib, L'utilité/efficacite est moins bien établie par la preuve/opinion. Peut étre considére(e).

Fig. 3. Classes de recommandation [57].
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Niveau de preuve A Données issues de plusieurs essais clini

isés ou de méta

Niveau de preuve B

Données issues d'une seule éude clinigue randomisée ou de grandes études non randomisées.

Niveau de preuve C

Consensus de I'opinion des experts et/ou petites études, études rétrospectives, registres,

Fig. 4. Niveaux de preuve des recommandations [57].

bras énoxaparine vs placebo (4,9 % vs 4,8 %,RR 1,0,1C 95 %, 0,8-1,2,
p=0,83).

3. Questions non résolues
3.1. La place de la thromboprophylaxie prolongée

Prés de 70 % des ETEV acquis pendant I'hospitalisation sur-
viennent dans les 4 premiéres semaines apreés la sortie. Se pose
donc la question de l'intérét du maintien d’'une thromboprophy-
laxie apres la sortie du service hospitalier [23].

L’étude EXCLAIM a évalué I'intérét de la poursuite de 28 +4 jours
deI’énoxaparine 4000 Ul vs placebo aprés une thromboprophylaxie
initiale de 10 =4 jours par I'énoxaparine [24] (Tableau 1). Aprés une
modification majeure des critéres d’inclusion au cours de I'étude,
pour inclure des patients a risque plus élevé d’ETEV qui a eu pour
conséquence de rendre les résultats difficiles a interpréter, cette
étude a montré un taux d’ETEV significativement plus bas avec une
thromboprophylaxie prolongée par énoxaparine que sous placébo
(2,5%vs4%p=0,0011), au prix d’'un risque de saignements majeurs
significativement plus élevé a j30 (énoxaparine : 0,8 %, placebo :
0,3 %, p=0,019). Le bénéfice clinique net de thromboprophylaxie
prolongée par énoxaparine dans cette étude existe, en particulier
chez les patients a immobilité sévére, agés de plus de 75 ans et de
sexe féminin.

De ce fait, il n’est pas actuellement recommandé de pour-
suivre systématiquement la thromboprophylaxie a la sortie de
I'hospitalisation ; la thromboprophylaxie jusqu’a ce que la mobilité
totale soit rétablie ou jusqu’a la sortie de I'hopital reste le standard
[16,18,25].

3.2. Qu’en est-il des anticoagulants oraux directs ?

En milieu médical, les anticoagulants oraux directs (AOD) ont
été évalués par rapport au traitement de référence (énoxaparine
4000 UI) chez les patients hospitalisés pour une affection médicale
aigué dans trois grands essais cliniques prospectifs randomisés :
I’étude ADOPT avec I'apixaban, I'étude MAGELLAN avec le rivaroxa-
ban, et I'étude APEX avec le betrixaban [26-28] (Tableau 2).

L'effet d’'une thromboprophylaxie prolongée pendant 30 a
45 jours vs énoxaparine 4000 Ul pendant 10 4 jours a été évalué
avec un critére d’évaluation par imagerie systématique a j30 dans
I’étude de supériorité ADOPT, aj10 sur le volet de non-infériorité de
I'étude et a j35 sur le volet de supériorité dans I'étude MAGELLAN,
et entre j32 et j47 dans I'étude de supériorité APEX.

L'essai ADOPT n’a pas atteint son objectif principal portant
sur I'efficacité, et a montré un taux significativement plus élevé
des saignements majeurs dans le bras apixaban par rapport au
comparateur [26]. Dans I'essai MAGELLAN, lors I'évaluation a j10,
le rivaroxaban s’est montré non inférieur a 'énoxaparine ; lors
I’évaluation a j35, I'essai a montré une réduction significative du
risque d’ETEV au prix d’une augmentation de prés de 3 fois durisque
de saignements majeurs [27]. Dans I'essai APEX, la thromboprophy-
laxie prolongée avec le betrixaban ne s’est pas montrée supérieure a
une thromboprophylaxie plus courte avec I'énoxaparine en termes
de réduction d’ETEV. En revanche, il est important de noter qu'il
n'y a pas eu d’augmentation significative du risque de saigne-
ments majeurs ou non majeurs cliniquement pertinents dans le
bras betrixaban [28] (Tableau 2).

Selon une méta-analyse de ces trois études [29], 'évaluation a
10+ 4jours n'a mis en évidence aucune différence entre le bras
AOD et HBPM sur I'incidence d’EP (RR 1,01, IC 95 %, 0,29-3,53)
ou de TVP symptomatique (RR 1,03, IC 95 %, 0,34-3,08). Le taux
des saignements majeurs sous AOD était augmenté de facon signi-
ficative (RR 1,70, IC 95 %, 1,02-2,82). Avec une évaluation entre
30 a 47 jours, un traitement prolongé par AOD vs HBPM de durée
plus courte (10 +4 jours) n’a pas montré de réduction significative
du risque d’EP (RR 0,67, IC 95 %, 0,41-1,09) et de TVP symptoma-
tique (RR 0,62, IC 95 %, 0,36-1,05) ; dans le méme temps, le risque
de saignement majeur était augmenté significativement (RR 1,99,
IC 95 %, 1,08-3,65). En considérant uniquement les événements
symptomatiques, la thromboprophylaxie prolongée par AOD vs
énoxaparine 4000 Ul a 10 + 4 jours n’était pas associée a un bénéfice
global (RR 1,04, IC 95 %, 0,67-1,60) [29].

L’étude MARINER parue en 2018 a évalué le rivaroxaban admi-
nistré pendant 45 jours en relais de I'énoxaparine 4000 UI a la
sortie de I'hospitalisation vs placebo chez 12 019 patients, avec
un critére d'évaluation uniquement clinique. Le rivaroxaban était
administré a une dose adaptée a la fonction rénale : 10 mg aux
patients avec clairance de la créatinine (CICr) > 50 mL/min, et a une
dose de 7,5 mg aux patients avec insuffisance rénale modérée avec
CICr > 30 mL/min et <50 mL/min. La thromboprophylaxie par riva-
roxaban n’était pas associée a une réduction significative des ETEV
symptomatiques et des décés liés a 'ETEV (0,83 % dans le bras riva-
roxaban, 1,10 % dans le bras placébo, HR 0,76, IC 95 %, 0,52-1,09,
p=0,14),le taux de saignements majeurs était de 0,28 % dans le bras
rivaroxaban et de 0,15 % dans le bras placébo (HR 1,88, IC 95 % :
0,84-4,23). Dans I'analyse en sous-groupes prévue a priori dans le
protocole initial, la dose de rivaroxaban de 7,5 mg administrée aux
1098 patients avec insuffisance rénale modérée s’est révélée inef-
ficace en termes de prévention du risque d’ETEV (1,64 % dans les
deux bras), contrairement a la dose de 10 mg (4909 patients), qui
a démontré une réduction significative de 28 % des ETEV sympto-
matiques et de décés liés a 'ETEV (1,28 % dans le bras rivaroxaban,
1,77 % dans le bras placebo, HR 0,72, IC 95 %, 0,52-1,00, p=0,049)
sans augmentation significative des saignements majeurs (0,27 %
dans le bras rivaroxaban vs 0,18 % dans le bras placebo, HR 1,44, IC
95 %, 0,62-3,37, p=0,398) [30,31] (Tableau 2).

Sur la base de données observées dans I'étude '’APEX et MARI-
NER, et d’'un bénéfice clinique net favorable trouvé dans I'étude
MAGELLAN, le betrixaban, et plus récemment le rivaroxaban ont
été approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour res-
pectivement la thromboprophylaxie chez les patients hospitalisés
pour une affection médicale aigué ainsi que pour une thrombopro-
phylaxie prolongée aprés la sortie de I'hdpital [32-34].

A ce jour aucune étude n’a évalué un traitement par AOD vs
énoxaparine avec un critére principal d’évaluation a j14 dans la
thromboprophylaxie en milieu médical, que ce soit en utilisation
courte de 14 jours pendant I'hospitalisation ou en utilisation pro-
longée aprés la sortie de I'hopital ; I'utilisation des AOD en Europe
n’est pas recommandée dans cette indication [16].

4. Les recommandations actuelles

Plusieurs recommandations sur la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse en milieu médical sont disponibles :
les derniéres recommandations de I’American College of Chest
Physicians (ACCP) de 2012 [18], la mise a jour de 2013 des recom-



Tableau 2
Etudes sur les AOD.

Etude Intervention Critéres d’inclusion Critéres principaux d'efficacit€ritéres principaux de sécuritBonnées d’efficacité Données de sécurité
ADOPT Apixaban 2,5 mg Age > 40 ans Aj30 Aj30 Apixaban : 2,71 % Saignement majeur
(n=6528) 2x/j pendant Durée d’hospitalisation prévisible > 3 jours Mortalité Saignement majeur Enoxaparine : 3,06 % Apixaban : 0,47 %
[55] 30jours vs Réduction de mobilité EP symptomatique Saignement mineur (RR apixaban, 0,87, IC 95 %, 0,62-1,23, p=0,44)noxaparine : 0,19 %
énoxaparine Insuffisance cardiaque TVP symptomatique cliniquement significatif (RR 2,58, 1C 95 %, 1,02-7,24,
4000 UI 1x/j Insuffisance respiratoire aigué TVP proximale Tous les saignements p=0,04)
pendant 6-14jours Infection asymptomatique détectée par Saignement majeur et mineur
Affection rhumatologique aigué échographie systématique a la cliniquement significatif
Maladie inflammatoire chronique de I'intestirsortie de I'hospitalisation et a Apixaban : 2,67 %
Et au moins 1 facteur de risque d’ETEV j30 Enoxaparine : 2,08 %
supplémentaire (sauf pour insuffisance (RR 1,28, 1C 95 %, 0,93-1,76,
cardiaque congestive et p=0,12)
insuffisance respiratoire aigué) Tous les saignements
Apixaban: 7,73 %
Enoxaparine : 6,81 %
(RR 1,13,1C95 %, 0,95-1,34,
p=0,18)
MAGELLAN Rivaroxaban 10mg  Age > 40 ans A j10 (test de non-infériorité)Pendant et jusqu’a 2jours A j10 Saignement majeur et mineur
(n=8101) 1x/j pendant Hospitalisation < 3 jours avant la et aj35 (test de supériorité) apreés la fin du traitement : Les deux bras: 2,7 % cliniquement significatif
[27] 35+4jours vs randomisation TVP proximale Saignement majeur (RR rivaroxaban 0,97, 1C 95 %, 0,71-1,31, Aj10:
énoxaparine Alitement prévisible > 4 jours asymptomatique détectée paiSaignement mineur p=0,003) Rivaroxaban : 2,8 %
4000 UI 1x/j Réduction de mobilité échographie a j10 +4 et j35 +diniquement significatif Aj35 Enoxaparine : 1,2 %
pendant Insuffisance cardiaque NYHA III/IV TVP symptomatique Rivaroxaban : 4,4 % (RR2,3,1C95%,1,63-3,17,
10+4jours Cancer actif EP symptomatique non fatale Enoxaparine : 5,7 % p<0,001)
Accident vasculaire cérébral ischémique Mortalité liée a 'ETEV (RR0,77,1C 95 %, 0,62-0,96, p=0,02) Aj35:
Infection aigué Rivaroxaban: 4,1 %
Poussée d’'une maladie inflammatoire Enoxaparine : 1,7 %
Insuffisance respiratoire aigué (RR 2,5,1C 95 %, 1,85-3,25,
Et un facteur de risque d’ETEV supplémentaire p<0,001)
(sauf pour insuffisance cardiaque NYHA III/1V,
cancer actif, AVC ischémique avec parésie ou
paralysie des membres inférieurs)
APEX Betrixaban 80 mg Age > 40 ans Entre j32 et j47 Saignement majeur jusqu'a Cohorte 1 (patients avec un taux de D-diméreSohorte 1 :
(n=7513) 1x/j pendant Hospitalisation <96 h TVP proximale 7 jours apreés la fin du élevés) : Betrixaban : 0,6 %
[28] 35-42 jours vs Durée prévisible d’hospitalisation > 3 jours asymptomatique détectée partraitement Betrixaban : 6,9 % Enoxaparine : 0,7 % (RR 0,88, IC
énoxaparine Réduction de mobilité échographie systématique Enoxaparine : 8,5 % 95 %, 0,44-1,76,p=0,72)
4000 UI 1x/j Décompensation cardiaque Entre j1 et j42 (RR betrixaban 0,81, IC 95 %, 0,65-1,00, Cohorte 2 :
pendant Insuffisance respiratoire aigué ETEV symptomatique (TVP p=0,054) Betrixaban : 0,7 %
10+4jours Infection aigué proximale ou distale Cohorte 2 (patients avec un taux de D-diméreknoxaparine : 0,6 %
Poussée d’'une maladie rhumatologique symptomatique, EP élevés ou I'age > 75 ans) : (RR 1,19,1C95 %, 0,66-2,11,
Accident vasculaire cérébral ischémique symptomatique non-fatale) Betrixaban : 5,6 % p=0,56)
Et un autre facteur de risque d’ETEV Mortalité liée a 'ETEV Enoxaparine : 7,1 % Cohorte 3 :
supplémentaire (RR 0,80, IC 95 %, 0,66-0,98, p=0,03) Betrixaban : 0,7 %
Cohorte 3 (tous les patients) : Enoxaparine : 0,6 %
Betrixaban : 5,3 % (RR1,19,1C95 %, 0,67-2,12,
Enoxaparine : 7,0 % p=0,55)
(RR 0,76, IC 95 %, 0,63-0,92, p=0,006)
MARINER Rivaroxaban 10mg  Age > 40 ans Aj45 : Saignement majeur pendant &ivaroxaban : 0,83 % Rivaroxaban : 0,28 %
(n=12019) 1x/[j Hospitalisation > 3 et <10 jours ETEV symptomatique jusqu’'a 2 jours apres la fin du Placébo : 1,10 % Placébo : 0,15 %
[30] (CrCl>50mL/min), Insuffisance cardiaque avec FEVG <45 % Mortalité liée a 'ETEV traitement (HR 0,76, 1C 95 %, 0,52-1,09, p=0,13) (HR 1,88,1C 95 %, 0,84-4,23,

7,5mg 1x/j si

Insuffisance respiratoire aigué

p=0,12)

p3a.10jUDY g

1,09-AINATY

6598ed JO'ON

[9PON D

CrCl > 30 et <50 mL/mifixacerbation BPCO

vs placébo pendant  AVC ischémique

45 jours Infection aigué
Affection inflammatoire aigué
Et facteurs de risque d’ETEV supplémentaires
pour un score IMPROVE modifié > 4 ou score
2 ou 3 et taux de D-diméres plasmatiques au
moins 2 x supérieur a la normale

AVC : accident vasculaire cérébral ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; EP : embolie pulmonaire ; ETEV : événements thromboemboliques veineux ; HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; j : jour; n:
nombre des patients ; NYHA : classification de New York Heart Association ; p : degré de signification ; RA : risque absolu ; RR : risque relatif ; RRR : réduction du risque relatif ; TVP : thrombose veineuse profonde ; Ul : unités
internationales.
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mandations de [I'International Union of Angiology (IUA) [25], la mise
a jour de 2017 de I'’Asian Venous Thrombosis Forum (AVTF) [35], et
les recommandations de National Institute for Health and Excellence
(NICE) de 2018 [8].

Les derniéres recommandations sur la thromboprophylaxie en
milieu médical ont été publiées en 2018 par I'’American Society
of Hematology (ASH) [16]. Dans ces recommandations I'utilisation
de thromboprophylaxie avec HBPM (grade 2 C) ou le fondapari-
nux (grade 2D) plutét qu’avec 'HNF (grade 2) est recommandée
chez les patients hospitalisés pour une affection médicale aigué. La
thromboprophylaxie avec HBPM uniquement pendant la période
d’hospitalisation est recommandée (grade 1B), plutdt que par AOD
pendant et apreés la sortie de I'hospitalisation (grade 1B) [16]. Si la
FDA a approuvé le betrixaban et le rivaroxaban, ces recommanda-
tions estiment qu’il n’est pas possible d’établir s'il existe un bénéfice
clinique net en faveur d’une thromboprophylaxie prolongée en se
basant sur les résultats des études en sous-groupes de patients a
faible risque de saignement des études MAGELLAN, MARINER et
APEX [16,32,33].

5. La pratique

Malgré des traitements avec une efficacité démontrée dans la
thromboprophylaxie en milieu médical qui font I'objet des recom-
mandations depuis 1992, et malgré le fait qu'une grande proportion
des patients hospitalisés sont a risque d’ETEV, le taux de prescrip-
tion de thromboprophylaxie appropriée aux recommandations est
faible [36,37].

Plusieurs études montrent une utilisation insuffisante de la
thromboprophylaxie chez les patients médicaux. Les études obser-
vationnelles multinationales ENDORSE et IMPROVE ont montré
que, si une grande proportion des patients hospitalisés est a risque
d’ETEV, uniquement 39,5 % et 60 % respectivement ont recu une
thromboprophylaxie appropriée par rapport aux recommanda-
tions [37,38]. L'étude nationale multicentrique CURVE, réalisée
sur les dossiers médicaux dans 29 hépitaux canadiens, quant a
elle, a montré que 90 % des patients avec une affection médicale
aigué avaient une indication de prophylaxie. Cependant, parmi ces
patients seulement 16 % ont recu une prophylaxie appropriée [39].

La sous-utilisation de la prophylaxie en milieu médical pourrait
résulter de plusieurs facteurs. Premiérement, I'efficacité de la pro-
phylaxie en milieu chirurgical est reconnue depuis de nombreuses
années, alors que les études chez les patients médicaux sont plus
récentes [37,40]. De plus, il existe une grande hétérogénéité des
patients en milieu médical dont I'évaluation du risque d’ETEV est
complexe. En effet, le risque d’ETEV dépend non seulement de la
pathologie aigué en cours, mais également du terrain, avec des
patients qui ont tendance a étre plus agés et souffrent de mul-
tiples comorbidités, et de la présence d’'un ou plusieurs facteurs
de risque d’ETEV [41]. La perception du risque de saignement plus
élevé ou d’ETEV plus faible par des cliniciens que celui rapporté
dans les essais cliniques joue également un réle dans la décision de
prescrire une thromboprophylaxie appropriée [37].

La raison de sur-utilisation d’'une thromboprophylaxie chez les
patients a bas risque d’ETEV n’est pas clairement identifiée. Elle
pourrait étre en partie expliquée par I'administration systématique
de thromboprophylaxie en raison des anciennes recommandations
de ’ACCP de 2008, qui préconisaient I'utilisation large d’une throm-
boprophylaxie chez les patients médicaux, avec un grade 1A [17]
ou par une mauvaise évaluation des facteurs de risque d’ETEV et du
risque d’ETEV [42], alors que la présence d’'une thrombopénie ou
un saignement actif a 'admission sont les raisons invoquées pour
ne pas prescrire de thromboprophylaxie chez les patients a haut
risque d’ETEV [43].
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De plus, les recommandations actuelles sont principalement
basées sur le diagnostic, qui peut étre incertain au moment de
I'admission et la définition de réduction de mobilité peut varier
d’'un médecin a I'autre [44].

Pour faciliter la mise en ceuvre des recommandations et
contribuer a promouvoir I'utilisation appropriée de la thrombopro-
phylaxie chez les patients avec affection médicale aigué, plusieurs
scores d’évaluation du risque d’ETEV ont été construits. Les scores
les plus étudiés, et qui ont été validés en externe sont le score
Padoue, le score IMPROVE VTE, et le Geneva Risk Score [45-47].
En complément, 'IMPROVE Bleeding Risk Score évalue le risque de
saignement, frein dans la prescription non pris en compte dans les
autres scores [48]. Leur application reste néanmoins peu utilisée
dans la pratique clinique courante du fait de leur complexité [17].

Dans l'optimisation de la mise en place d’'une thrombopro-
phylaxie, I'impact d’outils informatiques a fait I'objet de plusieurs
études. L'efficacité et la sécurité d’'une application d’aide a la
décision informatisée ont été testées dans une étude de cohorte
observationnelle. Le taux de prophylaxie pharmacologique adé-
quate de 'ETEV a augmenté de fagon significative de 59,0 % a 74,5 %
(p<0,001). Le taux des ETEV cliniques acquis a I'h6pital a dimi-
nué de maniére significative, passant de 0,65 % a 0,42 % (p=0,008).
Concernant le profil de sécurité, le taux de saignement est passé de
2,9%a4,0% (p<0,001) [49]. L'utilisation d'un programme d’alerte
informatique a été également évalué dans plusieurs études, et
donne des résultats contradictoires. Dans une premiére étude inter-
ventionnelle, le taux d’ETEV a j90 chez les patients hospitalisés a
haut risque d’ETEV a diminué de facon significative de 41 % (HR
0,59,1C95 %, 0,43-0,81, p=0,001) [50]. A contrario, dans une autre
étude interventionnelle, la combinaison d'un outil informatique et
du score de Genéve informatisé n’a pas amélioré le taux de pres-
criptions adaptées pour la prophylaxie de 'ETEV [51]. Les facteurs
associés a cet échec étaient I'labsence de prise en compte des alertes
et I'absence de réalisation du score de risque par le médecin res-
ponsable. La thromboprophylaxie appropriée a été moins souvent
administrée aux patients sans score ou avec un score incohérent
que chez les patients avec un score calculé compatible avec les
informations du dossier médical du patient (62,6 % vs 71,8 %). La
thromboprophylaxie a été sous-utilisée chez 16,8 % des patients :
17,7 % dans le groupe alerte et 15,8 % dans le groupe témoin
(p=0,33). De méme, la thromboprophylaxie a été sur-utilisée chez
16,6 % des patients : 15,7 % dans le groupe alerte et 17,5 % dans le
groupe témoin (p=0,33) [51].

Il existe également des raisons non médicales a la sous-
utilisation de thromboprophylaxie médicamenteuse comme le
refus du patient, comme cela a été démontré dans une étude de
cohorte prospective, oll jusqu’a 15 % des doses de thromboprophy-
laxie prescrites par le clinicien n’étaient pas administrées [52]. Le
refus des patients a représenté prés de 43,7 % des doses omises.
Cette étude a montré qu'un programme d’éducation des patients
avec des séances de formation individualisées dirigées par des
pharmaciens ont été associées a une plus grande adhésion a la
thromboprophylaxie pharmacologique prescrite par le clinicien et
a une réduction du refus des patients a 29,3 % (p=0,001) [52].

Le bénéfice clinique d’une intervention multimodale visant a
mettre en ceuvre les recommandations actuelles sur la thrombo-
prophylaxie pour les patients médicaux a été évalué dans une étude
prospective randomisée par grappes [44]. Les interventions qui
ont inclus des conférences éducatives, affiches, fiches de poche,
systémes informatisés d’aide a la décision clinique et, si possible,
rappels électroniques n’ont ni amélioré le taux d’adéquation de la
prophylaxie ni réduit les taux d’événements cliniques. Un ETEV
symptomatique ou un saignement majeur est survenu a 3 mois
chez 3,1 % et 3,2 % des patients dans les groupes d’intervention
et de contrdle respectivement (OR 1,02, IC 95 %, 0,78-1,34). Les
taux d’ETEV (1,9 % vs 1,9 %), de saignements majeurs (1,2 % vs
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1,3 %) et de mortalité (11,3 % vs 11,1 %) ne différaient pas entre
les groupes d’intervention et de controle respectivement. Entre les
périodes de pré-intervention et d’intervention, la proportion de
patients ayant recu un traitement anticoagulant prophylactique a
augmenté plus fortement dans le groupe d’intervention (de 35,0 % a
48,2 %:+13,2%)que dans le groupe témoin (40,7 % a44,1%:+3,4%),
tandis que le taux de thromboprophylaxie adéquate est resté stable
dans les deux groupes (52,4% a 509 % :-15%;49,1%a488 % :
—0,3 %). Plusieurs explications pourraient expliquer ces résultats.
Premiérement, la mise en ceuvre correcte de toutes les compo-
santes de l'intervention n’était pas possible dans tous les centres.
Cerésultat souligne que les interventions complexes basées sur des
systémes et équipements informatiques restent difficiles a généra-
liser. Deuxiémement, l'intervention n’a pas augmenté le taux de
prophylaxie adéquate. Bien qu'une augmentation du taux de pro-
phylaxie ait été observée dans le groupe intervention, ce résultat
s’explique en partie par un traitement des patients qui n’étaient
pas a risque d’ETEV (augmentation de 13,1 % a 16,2 % vs 16,5 % a
15,6 % dans le groupe témoin, p=0,17), ainsi qu'une augmentation
du traitement inapproprié chez les autres (de 47,6 49,1 % vs 50,9 %
a 51,2 %dans le groupe témoin). Troisiémement, comme il a été cité
ci-dessus, I’évaluation du risque d’ETEV chez les patients médicaux
n’est pas toujours simple [44].

Parmi les patients recevant une thromboprophylaxie, il existe
parfois une sur-prescription, qui expose a un risque d’hémorragie
iatrogéne [53]. L'utilisation des formulaires de prescription spéci-
fiques a démontré une réduction des sur-prescriptions dans une
seule étude portant sur 1469 patients. Ainsi, il a été observé une
réduction significative de la sur-prescription de 25 % a 14 % chez
les patients ne relevant pas de thromboprophylaxie. En revanche,
celan’apasamélioré la sous-prescription : la proportion de patients
recevant une thromboprophylaxie parmi ceux en relevant était de
60 % [54].

6. Conclusion

Au cours d’une affection médicale aigué, chez un patient avec
réduction de mobilité, la thromboprophylaxie par anticoagulant
injectable, notamment par HBPM a démontré son efficacité dans
la thromboprophylaxie en milieu médical. Par la suite, le bénéfice
de la thromboprophylaxie a été rquestionné, du fait que le bénéfice
repose sur la réduction d’événements diagnostiqués par imagerie
systématique et non critére clinique. A ce jour, les AOD n’ont pas
de place dans cette indication.
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