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Introduction

La maladie thrombo-embolique veineuse regroupe deux
aspects cliniques : la thrombose veineuse profonde et son
risque vital immédiat et I’embolie pulmonaire. C’est une pathologie
fréquente en milieu chirurgical grave parfois meconnue (10,12).

Etant une des causes principales de deces en milieu hospitalier, la
maladie thromboembolique veineuse nécessite une prophylaxie
adéquate qui doit reposer sur une estimation individualisée des
facteurs de risque thromboembolique. Et pour individualiser la
prophylaxie, il faut prendre en ligne compte les risques inhérents a
I’acte chirurgical et a la situation médicale et combiner ces deux
eléments (98).

Lorsqu’une prophylaxie médicamenteuse est requise, c’est
généralement vers les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
qu’il faut se retourner en adaptant les doses et la durée au niveau de
risque (58).

Le but de notre travail est d’estimer le risque thromboemblique chez
620 malades hospitalisés dans les différents services de chirurgie de
I’hdpital Sidi EI Barnoussi de Casablanca, et d’évaluer la qualité des
pratiqgues en matiere de prophylaxie de la maladie thrombo-
emboligue postopératoire.
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Patients & Méthodes

I- POPULATION CIBLE

Notre étude a concerné 620 malades hospitalises dans les différents
services de chirurgie a I’hopital Sidi ElI Barnoussi a Casablanca
durant la période allant du mois de février 2004 au mois de
décembre 2004.

Ces patients étaient répartis comme suit :

- 500 malades de chirurgie viscérale

- 120 malades de gynécologie obstétrique
I1- CRITERES D’INCLUSION

Notre enquéte a concerne tous les malades ayant subi un acte
opératoire.

I11- CRITERES D’EXCLUSION
Nous avons exclu de notre enquéte :

- Les patients hospitalisés dans les services de chirurgie et
qui n’avaient pas subi un acte opeératoire.

- Les patients pour qui le recueil des données était difficile.
IV- TYPE D’ETUDE

Notre étude est une enquéte épidémiologique longitudinale,
d’évaluation de :

- L’incidence du risque de la maladie thrombo-embolique sur
la population chirurgicale.

- La qualité des pratiques en matiére de thromboprophylaxie.

-4 -



Patients & Méthodes

V- RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données a été fait a partir de I’interrogatoire du
malade, de son dossier médical durant son hospitalisation jusqu’au
premier contr6le au niveau de la consultation, des résultats
d’examens biologiques et du compte rendu opératoire.

Une grille d’évaluation a été établie a partir des recommandations
de I’assistance publique des hdpitaux de Paris (APHP).

Les items retenus dans ce modele sont les niveaux de risque qui sont
classes en trois niveaux d’intensité croissante allant d’un a trois. En
combinant les facteurs de risque liés a la chirurgie et ceux liés au
malade, trois niveaux de risque thromboembolique sont définis (voir
fiche d’exploitation).

- Niveau 1 : Faible
- Niveau 2 : Modéré
- Niveau 3 ; Eleveé

A chacun de ces trois niveaux de risque correspondent des
recommandations thérapeutiques.
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FICHE D’EXPLOITATION

Identité : NE : Service :
o Age: Sexe : Poids :
e Type d’intervention :
e ATCD : Médicaux
Chirurgicaux
o Motif d’hospitalisation :

Risque lié a la chirurgie Risque lié au malade Niveau de
Viscérale Urologie risque
Hernie :ing, crurale..................... Q| TVU. Q | Age<40ans
Mégaoesophage /D...................... QO | UrétérosCopie.........oevuiverieneeennniinnns Q | Pas de facteur de risque de
Procto.......ocooviiiiiiii Q | RT.prostate..........ccoevvviiiiiiiininnnnnn a | MTE
Ch hernie hiatale......................... O | RTUVESSIE v e
Cholécystectomie...............cceneee. a
Chirducou............cccoeeeenennn ... g 1
Gynécologie Traumatologie Pas de facteur de risque T.E.
Curetage........oooveveveiiiniiee e Q | Traumady membre>............c..coeeneee a
Chirurgie TB des seins................. Q | Intervention <30mMN...........ocoveviennenn a
Bartholinite.............ccoocvviiiinn Q | Arthroscopie avant pied..................... a
Ablation maté oStéo E...................... a
Viscérale Urologie
Mdie inflammatoire gréle, colon...... O | Adénomectomie Trans....................... Q | Age>a40ans
AUIES....ooiiiiii O | Rein, uretere.......covvvvviveeeeiiiiiienen, Q | Oestro/prog
VesSie/IU. ..o Q | Card.D.C
Gynécologie Traumato-orthopédie Alt>4 jours
Varices 2
Hys, myom, annexectomie............ O | Platre mem < ......oooiiiieieiiiieeee, a Infec G/L
Plastie tubaire................coceuenne Q | Rachis ss trouble neuro...................... a Post-partum
Kedusein.......cocooeeviiiiiiienine a Obésité
Prolapsus..........ccuovueeeeniuninnnanns a
Viscérale Urologie
KeVb............ O Kcvoi.B... O | Cystectomietotale......................e.n. Q | Kc actuel ou évolutif
Kc.Estomac...... a Kc.col Q | Prostatectomie totale........................ a
Splénectomie... QO
Glsur............ a ATCD thrombo
Gynécologie Traumatologie Paralysie des M1 < 3
Plast utérine QO | Rachis + troubles neuro..................... a
PrOlapSUS. .. .....vveeeeeeeen e Q | Bassin....... O Hanche...Q Ml.......... Q | Syndrome myélo. P.
KeduSein ......couvvviniiiininn. Q | Thorax...... O Abd.....oovviiin a
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EVALUATION DU NIVEAU DE RISQUE

Risque lié a la chirurgie + Risque lié au malade = Risque
thromboembolique

Faible

Modéré

Il Eleve

w N PN N

Niveau du risque :
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Prophylaxie :

Moyens médicamenteux :

eHBPM U dose
* HNF (N dose
e AVK (. dose
Début de la prophylaxie
PréOP (O
PostOp U

Durée de la prophylaxie :

Movyens physiques :

SURVEILLANCE

*Pgpréop 4
*Pgpostop O
J1

e Hémostase pre op : TP :

* Hémostase post op: TP

COMPLICATIONS

e Thrombophlébite

* Embolie pulmonaire

TCA

TCA

J1

oui

oui

Respectée

Respectée

Respectée

Respectée

O oui
U non

U oui
U non

O oui
U non

U oui
U non

non

non
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Résultats

| - EPIDEMIOLOGIE
A- NOMBRE

Le nombre total de nos patients est de 620.

B- AGE

L’age moyen de nos malades était de 43 ans avec un ecart type
de 16 et des extrémes allant de 12 a 85 ans.

250
33,2%
30,3%

200
[%2]
=
2
T 150-
o 16,9%
b 14,8%
5 100
S
(@)
< 50. 4,7%

0
<25 25-40 40-55 55-70 > 70
Tranche d'age (ans)

Fig.1 : Répartition des patients selon la tranche d’age.
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Résultats

C -SEXE

[ Masculin
O Féminin

36%

Fig. 2 : Répartition des patients selon le sexe.

D - ANTECEDENTS

Les patients constituant notre population avaient comme
antécédents dominants I’obésité et le diabete. Le Tableau suivant
Illustre cette situation.

Tableau | : Les antécédents de nos patients

Pathologie Nombre Pourcentage (%)
Obésité 370 59,7
Diabete 58 9,3
HTA 23 3,7
Tuberculose 15 2,4

-11 -



Résultats

E- FACTEURS DE RISQUE DE LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE

Un certain nombre de facteurs de risque a été souligné chez nos
malades.

Tableau Il : Facteurs de risque de la maladie thromboembolique

chez nos patients

Facteurs de risque Nombre Pourcentage (%)
Age > 40 ans 323 52,1
Contraception orale 234 37,75
Obésité 370 59,6
Grossesse et post-partum 48 1,7
Diabete 58 9,3

HTA 23 3,7

Cancer 30 4.8

-12 -



Résultats

II- EVALUATION DU RISQUE ET LA PROPHYLAXIE DE
LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE DANS CHAQUE
SERVICE

A - SERVICE DE CHIRURGIE VISCERALE

1. Nombre

En chirurgie viscérale, I’audit a concerné 500 malades, soit 80,6%

de la population étudiée.

2. Age

L’age moyen était de 44 ans avec un ecart type de 16 et des
extrémes allant de 12 ans a 85 ans.

Nombre de patients

180
160+
140+
120+
100
80
60+
40
20

33,6%

28

,8%

13%

19%

5,6%

B

<25

25-40

40-55
Tranche d'age (ans)

55-70

>70

Fig. 3 : Répartition des patients selon la tranche d’age
(service de chirurgie viscérale)
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Résultats

3. Sexe

Parmi les 500 malades, 223 étaient de sexe masculin, soit 44,6% des
cas etudiés et 277 de sexe féminin, soit 55,4% des cas étudiés.

E Masculin
O Féminin

46.60%

55.40%

Fig. 4 : Répartition des patients selon le sexe.

-14 -



Résultats

4. Type d’intervention

La lithiase vésiculaire a représenté la pathologie la plus fréquente
avec 30,4% des cas, suivie d’hernie inguinale ou ombilicale avec
19% des cas. Le tableau suivant indique cette repartition.

Tableau 111 : Répartition des différents types d’intervention en

chirurgie viscérale

Types d’intervention Nombre Pourcentage (%)
Lithiase vesiculaire 152 30,4
Hernies 95 19,0
Appendicite 58 11,6
Cholecystite aigué 51 10,2
Proctologie 40 8,0
Péritonites 23 4,6
Masse abdomino-pelvienne 19 3,8
Kyste hydatique du foie 16 3,2
Plaie thoraco-abdominale 14 2,8
Occlusion intestinale 13 2,6
Nodule thyroidien 10 2,0
Eventration 9 1,8

-15-



Résultats

5. Risque lié au malade

Dans le service de chirurgie viscérale, comme il est précisé dans le
tableau suivant, le risque lié au malade était faible dans 28,4% des
cas, modére dans 69,4% des cas et élevé dans seulement 2,2% des
cas.

Tableau 1V : Evaluation du risque lié au malade en chirurgie

viscérale
Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
Faible (niveau I) 142 28,4
Modére (niveau II) 347 69,4
Eleve (niveau I11) 11 2,2

6. Risque lié a la chirurgie

Le risque lié a la chirurgie était faible dans 98,6% des cas, modéré
dans 0,6% et élevé dans 0,8%. Le tableau ci-dessous illustre cette
situation.

Tableau V : Evaluation du risque.

Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
I 493 98,6
I 3 0,6
11 4 0,8

-16 -



Résultats

7. Risque thromboembolique global

En chirurgie viscérale, le risque thromboemoblique global était
faible dans 28,6% des cas, modéré dans 70,2% et élevé dans 1,2%.
(Tableau VI)

Tableau VI : Evaluation du risque thromboembolique global
en chirurgie viscérale

Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
I 143 28,6
I 351 70,2
1L 6 1,2

8. Prophylaxie de la maladie thromboembolique

U Moyen et modalités

Le lever précoce a été conseillé a tous les patients.

Aucun de nos patients n’a bénéficié d’une prescription d’héparine
de bas poids moléculaire (HBPM).

& Evaluation du respect de la prophylaxie

Les 500 malades (80,6% de la population) de la chirurgie viscérale
qui présentaient un risque modéré ou élevé et qui devraient
bénéficier d’une prévention héparinique, ne I’ont pas recue.

-17 -



Résultats

B - SERVICE DE GYNECOLOGIE - OBSTETRIQUE
1. Nombre

Le nombre des patients au service de gynécologie obstétrique était
de 120 femmes, soit 19,4% de la population cible.

2. Age

L’age moyen était de 35 ans avec un écart-type de 12 et des
extrémes allant de 18 a 75 ans.

707 51,7%

60

50+

40+

22,9%

30 16,7%

Nombre de cas

20- 8.3%

10+ l 0,8%
L=

0 T 1
< 25 25-40 40-55 55-70 >70

Tranche d'age (ans)

Fig. 5 : Répartition des patientes selon la tranche d’age

-18 -



Résultats

3. Type d’interventions

La césarienne a représenté I’intervention la plus fréquente au service
de gynécologie obstétrique avec 40% des cas. Le tableau ci-dessous
présente le nombre et le pourcentage des cas concernés par chaque
type d’intervention.

Tableau VII : Types d’intervention au service de gynécologie
obstétrique.

Types d’intervention Nombre Pourcentage (%)
Césarienne 48 40,0
Nodule de sein 25 20,8
Myomectomie 20 16,7
Kystectomie de I’ovaire 8 6,7
Hystérectomie 6 5,0
Hydro-salpinx 4 3,3
Kyste de bartholin 3 2,5
Conisation 3 2,5
Pathey 3 2,5

-19 -



Résultats

4. Risque lie au malade

Le risque lié au malade était faible dans 33,3%, modéré dans 55% et
elevé dans 11,7%. (Tableau VIII)

Tableau V111 : Evaluation du risque lié au malade

Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
I 40 33,3
I 66 55,0
11 14 11,7

5. Risque lié a la chirurgie

Le risque lié a la chirurgie est estimé faible dans 36,7% des cas,
modéré dans 54,2% et élevé dans 9,2% des cas. (Tableau 1X)

Tableau IX : Evaluation du risque lié a la chirurgie

Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
I 44 36,7
] 65 54,2
11 11 9,2

-20 -



Résultats

6. Risque thromboembolique global

Le risque thromboembolique global dans le service de gynécologie
obstetrique était faible dans 12,5% des cas, modéré dans 75,8% des
cas et élevé dans 11,7% des cas. (Tableau X)

Tableau X : Evaluation du risque thromboembolique

global en gynéecologie obstétrique.

Niveau de risque Nombre Pourcentage (%)
I 15 12,5
I 91 75,8
1 14 11,7

7. Prophylaxie de la maladie thromboembolique

Quarante-huit  patientes ont benéficie d’une prévention
médicamenteuse (HBPM), soit un respect de la prophylaxie de 40%.

Le lever précoce a été conseillé a toutes les patientes.

Nous n’avons pas noté de complication liée au traitement
héparinique et la surveillance a été strictement clinique.

-21 -
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I11- PRATIQUE DE LA PROPHYLAXIE MEDICAMENTEUSE

A- CONFORMITE DE LA PRESCRIPTION
MEDICAMENTEUSE PROPHYLACTIQUE SELON
LA CHIRURGIE

1. Respect de la prophylaxie de la maladie thrombo-
embolique selon la chirurgie (Tableau XI)

Tableau XI : Evaluation du respect de la prophylaxie selon
la chirurgie

Prophylaxie médi- Respect de la Non respect de la

menteuse prophylaxie prophylaxie
Type de chirurgie Nbre % Nbre %
Chirurgie viscérale 0 0 500 100
Gynecologie 0 0 72 60
Obstétrique 48 40 0 0

2. Moment de la premiére injection prophylactique
C’était toujours le chirurgien qui prescrit la prophylaxie.

La premiére injection n’a été jamais faite avant le début de la
chirurgie.

La premiére injection prophylactique était toujours faite le
lendemain de I’intervention a raison d’une injection sous-cutanée
par jour, ceci a chague fois qu’il y a eu respect de la prophylaxie.

-22 -



Résultats

3. Evaluation de la durée totale de la prophylaxie thrombo-
embolique

La durée totale de la prophylaxie était de 3 a 5 jours. Le Tableau
suivant montre cette durée.

Tableau XI1I : Dureée de la prophylaxie

Durée prophylaxie (jour) Nombre Pourcentage (%0)
3 25 52,1
4 21 43,8
9) 2 4,2

B- MOYEN DE PREVENTION DE LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE

e Seule I’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) a été utilisé
pour nos malades dans le cadre de la prophylaxie thrombo-
embolique.

e Pour le cas de risque thromboembolique faible, aucun moyen
préventif médicamenteux n’a été utilisé, seul le lever précoce entre

le 3°™ et le 5°™ jours a été systématiquement préconiseé.

-23-



Résultats

* Type :
- Fraxiparine 0,3 ml pour les cas de risque modereé.
- Fraxiparine 0,4 a 0,6 ml pour les cas de risque élevé.
- Lovenox 20 mg pour les cas de risque moderé.

- Lovenox 40 mg pour les cas de risque élevé.

C - EXAMENS BIOLOGIQUES DE SURVEILLANCE

* Le taux de plaquettes a été pratiqué de facon systématique dans
tous les services chez tous les malades hospitalises dans le cadre du
bilan initial.

e Le taux de plaquettes de contrble a été pratiqué une seule fois
systématiquement pour tous les malades qui ont recu une
prophylaxie thromboembolique.

e Le bilan d’hémostase post-thérapeutique : aucun bilan
d’hémostase n’a été pratique aprés traitement prophylactique par
I’héparine de bas poids moléculaire.

D- EVOLUTION DES PATIENTS

Au cours de notre enquéte, aucune complication n’a été notee. La
surveillance a été 100% clinique.

=24 -
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DISCUSSION
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Discussion

Depuis 1980, la fréquence de la maladie thromboembolique n’a pas
diminué en dépit de I’extension des mesures de sa prophylaxie. Elle
reste une cause majeure de déces ; en France par exemple, environ
10.000 morts sont attribuables a I’embolie pulmonaire chaque
année. Une étude autopsique réalisee entre 1957 et 1997, a montré
qu’un tiers des patients qui décédaient avaient soit une embolie
pulmonaire, soit une thrombose veineuse profonde, sans diminution
de cette prévalence au cours des années (36).

La maladie post-thrombotique présente aussi un probleme majeur,
puisqu’elle survient chez environ 25% des patients aprés 5 ans de
suivi, 30% apres 10 ans, conduisant a des séquelles graves dans 5 a
10% des cas (40).

I- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE THROMBO-
EMBOLIQUE POSTOPERATOIRE

Virchow a été le premier a décrire la physiopathologie de la maladie
en 1856, avec trois types de facteurs se combinant pour entrainer la
survenue d’une thrombose. Cette triade, toujours d’actualité est la
suivante (9,23,31,84) :

- Un phénomeéne de stase sanguine, en particulier lié a une
gene du retour veineux ;

- Une lésion de la paroi vasculaire ;
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- Une anomalie du contenu sanguin entrainant une
hypercoagulabilité.

L’apparition d’un phénomene thromboembolique peut étre induit
par différents facteurs, agissant sur I’une ou I’autre des composantes
précédentes (5,31,84,107).

A- STASE

Quelque soit son origine (Alitement, insuffisance cardiaque,
compression, ventilation a pression positive, I’hypovolémie), la
stase vasculaire est responsable d’une agglomération des éléments
figurés du sang constitué essentiellement de fibrine et de globules
rouges avec un contenu variable en plaquettes et en leucocytes
(100). lls se développent préférentiellement au niveau de la partie
distale des veines des membres inférieurs, initialement dans les sites
de bas debit sanguin, au niveau des poches vasculaires (5). D’autre
part, une position assise prolongée peut étre a I’origine d’une stase
veineuse et donc représente une condition propice a la formation
d’un thrombus veineux (5,31,78).
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B- LESIONS ENDOTHELIALES

La lésion endothéliale est une condition nécessaire pour la
formation des thrombus veineux mais non suffisante, elle entraine
une adhérence plaquettaire mais a elle seule, elle ne peut créer une
thrombose durable et extensive (28,31,53).

C- HYPERCOAGULABILITE

La coagulation est controlée par les inhibiteurs : I’antithrombine 1|
et les protéines C et S. Une anomalie de I’un de ces inhibiteurs de la
coagulation ou du systeme fibrinolytique est le troisieme mécanisme
evoqué, de méme que I’augmentation de la viscosité sanguine liée
par exemple a une hémoconcentration (23,28).

Nous citons comme anomalies de I’hémostase prédisposant au TVP
(11,53) :

> Déficit en inhibiteur de la coagulation (13)

- Le déficit en antithrombine 111 ;

- Le déficit en protéine C (1981) et protéine S (1984) ;

- La résistance a la protéine C activée est rattachee a une
mutation du facteur V Leiden (1993) ;

- L’hyperhomocystéinémie (1994) ;
- La mutation du gene de la prothrombine G 202 10 A (1996) ;
- L’augmentation du facteur V111 sérique (1998).
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» Anomalie du fibrinogene : dyfibrinogénémie

» Anomalie de la fibrinolyse
- Deficit ou anomalie du plasminogeéne ;

- Augmentation du taux de PAT-1 rarement constitutionnelle,
mais associant a des troubles métaboliques des glucides,
I’obésité.

» Le syndrome des antiphospholipides

D — PROGRESSION DU THROMBUS INITIAL

Une fois le thrombus formé, sa progression s’effectue ensuite vers
le centre de la lumiere par strates successives (13).

Des couches de fibrines et de globules rouges, agglutinées en
rouleaux sont opposées de proche en proche, séparées par de minces
dépots de plaquettes. A ce stade, le thrombus peut encore étre
totalement lysé en cas d’accélération du débit veineux (par exemple
si le patient se met debout et marche). C’est lorsque la lumiere
veineuse est totalement occluse que I’absence de flux aboutit a la
progression rapide du thrombus vers I’amont et I’aval jusqu’aux
valvules suivantes. Initialement, le thrombus n’adhere pas a la paroi
vasculaire et son extrémité supérieure peut flotter librement dans la
lumiére veineuse. C’est la rupture de la base du thrombus, favorisée
par la fibrinolyse physiologique ou par un a coup de pression, qui
est responsable de la survenue d’une embolie pulmonaire (5).
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L’extension proximale de la thrombose veineuse dépend du flux des
collatérales d’aval, expliquant que le pble supérieur du thrombus
s’arréte le plus souvent au niveau des confluences veineuses (100).

Ensuite le thrombus devient adhérent a la paroi veineuse et
s’organise progressivement. Il est colonisé par les macrophages
responsable de [I’inflammation périveineuse, avec formation
progressive d’un tissu de granulation qui prend la place du
thrombus. Cela entraine une rétraction et épaississement de la paroi
veineuse (100).

La thrombose veineuse est une maladie complexe multifactorielle,
impliquant a la fois des facteurs génétiques et des facteurs
environnementaux, la conjonction de ces facteurs et leur analyse
dans le déterminisme de la maladie est donc indispensable afin de
mieux appréhender la prévention (100).

II- EPIDEMIOLOGIE
A- FREQUENCE DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

La maladie thromboembolique est une pathologie multifactorielle,
correspondant a I’expression phénotypique d’une thrombophilie
acquise ou constitutionnelle (41,58). Les données épidémiologiques
concernant I’incidence de la maladie sont peu nombreuses et les
résultats assez inhomogénes. Néanmoins, il s’agit d’une pathologie
frequente et potentiellement mortelle. Son incidence annuelle est
superieure a 1 pour 1000 en Europe et en Amérique du Nord.
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Plus de 200.000 nouveaux cas surviennent chaque année aux Etats-
Unis. Cette incidence, pour comparaison, est identique a celle des
accidents vasculaires cérébraux. En France, [I’incidence des
thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires est
respectivement de 1,2 et 0,6 pour 1000 par an. L’age moyen de la
maladie est de 60 ans, mais I’incidence augmente de facon
importante avec I’age, aussi bien pour les femmes que pour les
hommes (32,40).

En milieu hospitalier, des études ont rapporté une mortalité par
embolie pulmonaire atteignant 10%. Chez ces patients hospitalises
et déecedés d’embolie pulmonaire, 83% avaient une thrombose
veineuse profonde a I’autopsie mais seulement 19% avaient des
signes cliniques de thrombose veineuse profonde.

En outre 24% de ces déces survenaient chez des patients
chirurgicaux (75).

Les criteres de jugement les plus pertinents sont certainement les
déces, les embolies pulmonaires et les thromboses veineuses
profondes symptomatiques. Ces évenements sont les plus rares et
nécessitent la réalisation d’essais thérapeutiques importants si I’on
veut disposer d’une puissance suffisante pour mettre en évidence
des différences significatives entre différentes modalités de
prévention (75).
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Les criteres intermédiaires de jugement tel que les phlébographies,
I’échographie couplée au doppler et les tests de captation au
fibrinogéne isotopique présentent tous des limites en terme de
sensibilité et de spécificité.

Leur principal critere est leur capacité a diagnostiquer les
thromboses veineuses, qu’elle soit symptomatique ou non.

Dans notre étude, nous n’avons pas noté d’accidents
thromboemboliques postopératoires dans les 10 jours suivant
I’intervention, I’examen clinique était le seul moyen de diagnostic
disponible.

B- FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque de la maladie thromboembolique sont trés
nombreux, ils ont été tres bien étudiés et decoulent de la triade de
Virchow (98). Le probleme concerne leur classification et I’impact
relatif de chaque facteur de risque. La classification habituelle est la
suivante (98) :

=|_es facteurs intrinséques ou prédisposants, liés aux caracteristiques
individuelles ou aux particularités cliniques du patient, qu’ils soient
transitoires ou permanents ; ils sont aussi classés en facteurs de
risques héreditaires, acquis ou mixtes (98).
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=|_es facteurs extrinseques, ou exposant au risque, sont aussi appelés
facteurs déclenchants ou précipitants (acte chirurgical, traumatisme,
administration de certains médicaments, maladie sous-jacente
comme le cancer). Dans cette catégorie de facteurs de risque
thromboembolique figurent aussi des conditions particulieres telles
que la grossesse, le voyage prolonge, I’immobilisation (alitement
total) (98).

1. Risque lié au malade
1.1. Age

L’&ge est un facteur de risque classiguement admis de maladie
thromboembolique veineuse (22,55,63,81).

En effet, les accidents thromboemboliques sont rares chez I’enfant
mais leur incidence croit de fagon exponentielle entre 20 et 80 ans.
Apres 40 ans, le risque double tous les 10 ans. Néanmoins, dans
certaines études, I’age n’apparait pas comme facteur de risque
indépendant du fait de I’existence de pathologies et des conditions
associées a un risque accru de thromboses (44,45).

Dans notre étude, les patients &ges de plus de 40 ans représentaient
52% de la population étudiée.
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1.2. Antécédents de la maladie thromboembolique

Tout patient qui présente des antécédents thromboemboliques a un
risque accru de récidive, en particulier s’il est exposé a une situation
a haut risque (chirurgie, immobilisation...).

Plusieurs études montrent que, chez ces patients, le risque est
multiplié par 8 par rapport aux sujets sans antécédents
thromboemboliques (48,63).

Dans notre étude, ce facteur n’a été retrouvé chez aucun patient.

1.3. Immobilisation

Toutes les situations au cours desquelles la pompe musculaire,
dépendant de la marche, est altérée sont associees a un risque
augmenté de maladie veineuse thromboembolique. Cela s’observe
principalement en cas d’immobilisation platrée, de repos forcé au
lit, et de paralysie d’un membre inférieur (40,63,75).

La durée de I’'immobilisation semble jouer un réle important. Ainsi,
dans une série autopsique, on trouve une thrombose veineuse
profonde chez 15% des patients alités moins de 7 jours et dans 80%
des cas au-dela (63).

Dans notre serie, la durée d’immobilisation ne dépasse pas quatre
jours.
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1.4. Grossesse et post-partum

L’incidence de la maladie thromboembolique durant la grossesse est
autour de 1%o, soit approximativement 5 a 10 fois plus élevée que
I’incidence chez des femmes appariées du méme age (incidence 1
a 2/10000) (21,40,48,61,63).

Le risque relatif de maladie thromboembolique durant le post-
partum (défini comme les 6 semaines suivant la délivrance) est 10 a
15 fois supérieur a celui observeé durant le reste de la grossesse.

Dans notre étude, 40% des patientes hospitalisées en gynécologie
présentaient ce facteur de risque.

1.5. Contraception orale et traitement hormonal substitutif

Le risque de maladie veineuse thromboembolique chez les femmes
utilisant une contraception orale est multiplié par 3, avec un risque
absolu de la maladie qui reste cependant tres bas, autour de 3 pour
10000 femmes par an (40,46,50,63).

Néanmoins, la contraception orale étant largement utilisée, elle est
impliquée dans de nombreux cas de maladies veineuses
thromboemboliques, chez la femme jeune, les pilules de 3eme
génération, contenant comme progestatif du désogestrel ou du
gestodene, entrainent plus de thromboses veineuses que les pilules
de seconde génération (33,40,81).

Dans notre série, 37,75% des patientes (234 malades) ont déja pris
des contraceptifs auparavant.
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1.6. Cardiopathies

L’incidence des thromboses veineuses profondes apres infarctus du
myocarde est d’environ 25% en [I’absence de traitement
anticoagulant, elle n’est plus que de 4% sous héparine a dose
efficace (93).

L’insuffisance cardiague gauche semble étre un facteur de risque de
thrombose veineuse profonde (liée a la stase veineuse).

Aucune cardiopathie n’a été notée chez nos patients (85).

1.7. Néoplasie

Les mécanismes responsables de thrombose en cas de cancer sont
nombreux et peuvent intéresser des anomalies des fonctions
plaquettaires. La seécrétion par la tumeur de substances
procoagulantes (facteur tissulaire cystéine-protéase) ou encore la
synthése d’anticoagulants circulants (19,44).

La compression directe d’une veineuse par la tumeur n’est pas le
mécanisme le plus souvent en cause.

La relation entre thrombose veineuse profonde et cancer est bien
connue depuis la description des principes d’Arnaud Trousseau en
1865 et par de nombreuses études épidémiologiques menees ces
derniéres années (9,63).

Dans notre série, 4,8% de nos malades présentaient ce facteur de
risque.
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1.8. Thrombophilie acquise ou congénitale

Le terme de thrombophilie peut étre défini comme les anomalies
constitutionnelles ou acquises des meécanismes hémostatiques qui
peuvent prédisposer aux thromboses.

Les principales anomalies constitutionnelles de la coagulation
prédisposant a la MTEV sont (11,29,41,42,44,56,64) :

Déficiten AT I ;

Déficit en PC ;

Déficiten PS;

Résistance a la PC activeée ;

Anomalies du facteur I ;

Anomalies de la fibrinogene et de la fibrinolyse ;

Hémocystéinémie.

Certaines de ces anomalies peuvent également étre acquises.

De nombreuses causes génétiques se sont ajoutées aux classiques
déficits en inhibiteurs de la coagulation (39,64). Parmi ces
nouveaux facteurs de risque, la mutation Leiden du facteur V (arg
506/GIn) et la mutation G20210A de la prothrombine sont les
facteurs de risque les mieux démontreés (29,39,41,97).
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1.9. Obésité

Le rOle de I’obésité comme facteur de risque dans la maladie
veineuse thromboembolique reste tres controversé. Elle ne justifie
pas, a elle seule, une prophylaxie (44,63,81).

59,6% des malades étaient obeses.

1.10. Varices

La présence de varices n’apparait pas comme un facteur de risque
indépendant (63).

1.11. Autres facteurs de risque

% Maladies inflammatoires digestives :

Les patients ayant une pathologie digestive inflammatoire (maladie
de Crohn ou rectocolite hémorragique) ont un risque de maladie
veineuse thromboembolique multiplié par 3, comme cela a été
démontré dans une grande étude de cohorte (40).

% Syndrome néophrotigue :

Le syndrome néphrotique est un facteur de risque de la maladie
thrombo-embolique veineuse, en raison d’un état d’hyper-
coagulabilité secondaire a, une augmentation de la synthése
hépatiqgue de certains facteurs de la coagulation, a I’hyper-
plaquettose et a la fuite urinaire d’antithrombine 111 (40).
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% Récemment on avait décrit une association forte (Odds
ratio = 6) entre des taux éleves d’anticorps anti-chlamydia
pneumoniae et la maladie veineuse thromboembolique, association
qui n’a pas été confirmée dans d’autres études (40,92).

Tableau X111 : Les trois niveaux de risque liés aux patients
(34,42,92,93,99)

Risque lié au malade Niveau de risque

Absence de facteur thromboembolique
Age <40 ans Faible

Age > 40 ans

Contraception orale

Alitement périopératoire > 4 jours
Varices Modére
Infection préopératoire généraliseée ou localisée
aigué

Cardiopathie décompensee

Post-partum

Obésité

Cancer actuel ou évolutif
ATCD thromboembolique
Paralysie du membre inférieur Elevé

Hypocoagulabilité
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2. Risque lié a la chirurgie

Le risque lié a la chirurgie est, lui aussi, classé en trois niveaux
selon I’AP-HP, faible, modéré et élevé. (Tableau XIV)

Tableau X1V : Les trois niveaux de risque lié¢ a la chirurgie (98).

Type de Niveaux de risque
chirurgie | 1 Il
Chirurgie non néoplasique, |- Appendicectomie Chirurgie néoplasique :
par exemple : compliquée - Vésicule, voies biliaires
- Appendicectomie simple |- Chirurgie des maladies | - Estomac
- Cure de hernie inguinale et | inflammatoires du gréle |- Oesophage
crurale ou du c6lon - Pancréas
= - (Esophage : - Gréle, cdlon, rectum
§ mégaoesophage, diverticule - Splénectomie
-§ - Proctologie - Chirurgie des glandes
- Cholécystectomie surrénales, avec
- Hernie hiatale hypercorticisme
- Chirurgie du cou
- Chirurgie des parties
molles
- Durée < 30 min - Hystérectomie (voie |- Plastie utérine
- Curetage haute ou basse) - Traitement du prolapsus
@ - Hystéroscopie - Myomectomie, (voie combinée)
> . . . . . .
o - Coelioscopie diagnostique |annexectomie - Cancer du sein stade 11
8 - Cure de bartholinite - Colpopubofixation traité par tamoxiféne
3 - Ponction d’ovocyte sous | isolée - Cancer de la spheére
°c; échographie - Plastie tubaire génitale (sauf sein)
O - Tumorectomie pour

cancer du sein avec
curage axillaire
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2.1. Chirurgie viscérale

La majorité des études portent sur des patients ayant une chirurgie
digestive et dans certaines études les patients sont plus hétérogénes
(chirurgie gynécologique, thoracique, vasculaire ou urologique).
L’incidence moyenne de thrombose veineuse est de 25% parmi
4310 patients controlés sans prévention issus de 53 études.
L’incidence de thromboses confirmées (test au fibrinogene marque
confirmé par une phlébographie) est de 19% chez 1507 sujets
controlés issus de 19 études. Les incidences de thromboses
proximales, d’embolies pulmonaires et d’embolies pulmonaires
mortelles sont de 7%, 1,6% et 0,9% respectivement (1,14,27,
79,86,99).

Dans notre étude, le risque lié a la chirurgie (dans le service de
chirurgie viscérale) a été faible dans 98,6% des cas, modeéré dans
0,6% et elevé dans 0,8% des cas.

2.2. Chirurgie gynécologique

En chirurgie gynécologique, I’incidence des thromboses veineuses
profondes est comparable a celle de la chirurgie générale. Mais elle
est réellement augmentée en cas de chirurgie carcinologique
(1,14,27).

Dans notre étude, le risque lié a la chirurgie (dans le service de
Gynécologie) a été faible dans 36,7% des cas, modéré dans 54,2%,
éleve dans 9,2%.
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3. Risque global

Les auteurs américains ont classé le risque thromboembolique
postopeératoire en 4 groupes : faible, modere, élevé, tres élevé (98).

Le risque faible : correspond a la chirurgie mineure chez les
malades de moins de 40 ans, qui n’ont pas de facteur de risque
additionnel (98).

Le risque modéré : correspond aussi a une chirurgie mineure, mais
chez des malades qui ont un risque personnel ou des malades agés
de 40 a 60 ans méme s’ils n’ont pas de facteur de risque additionnel.
La chirurgie majeure chez les patients de moins de 40 ans, sans
facteur de risque personnel, fait aussi partie de ce groupe (98).

Le risque élevé : correspond a une chirurgie non majeure chez les
malades de plus de 60 ans ou ayant un facteur de risque additionnel,
la chirurgie majeure chez les malades de moins de 40 ans ayant un
facteur de risque additionnel, appartient au méme groupe (98).

Le risque trés élevé ou majeur : concerne un 4°™ groupe de
patients crée par les auteurs nord-américains dans leur réunion de
consensus de I’American college of chest physicians. Il concerne la
chirurgie majeure chez les malades de plus de 40 ans, ayant un
antécédent de thrombose veineuse profonde, un cancer, une
thrombophilie ou subissant une intervention de chirurgie
orthopédique majeure sur la hanche ou sur le genou, ou a la suite
d’une fracture de hanche ou ayant un traumatisme majeur ou un

traumatisme de moelle épiniére (98).
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Chez les patients concernes par notre étude, le risque global est

estimé a ;

- Faible dans 25,5% des cas.

- Modéré dans 71,3% des cas

- Elevé dans 3,2% des cas.

Tableau XV : Les trois niveaux de risque global (48).

Risque lié a la Risque lie au malade Risque
chirurgie thromboembolique
global
1 1 Faible
2
3 Modeéré
2 1
2
3
3 1 Eleve
2
3
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C- INCIDENCE SANS PROPHYLAXIE DES EVENEMENTS
THROMBOEMBOLIQUES

Le niveau du risque thromboemboligue en chirurgie générale et les
fréquences des embolies pulmonaires fatales, des thromboses
distales, proximales s’exprimant cliniquement sans prophylaxie sont
rassemblés dans le tableau XV1 (20,30,54,91,93).

Tableau XVI : Niveau de risque thromboembolique en
chirurgie générale sans prophylaxie

Niveau de TVP distale  TVP proximale  EP sympto- EP fatale
risque (%) (%) matique (%) (%)
Faible 2 0,4 0,2 0,002
Moderé 10420 234 la2 01404
Elevé 20240 438 244 0,4a1
Trés élevé 40480 10420 4310 0,235

I11- PREVENTION DE LA MALADIE THROMBO-
EMBOLIQUE

La prophylaxie de la maladie thromboembolique gagne une place de
plus en plus importante en milieu chirurgical, depuis que de
nombreuses études ont bien établi son efficacité et sa securité (98).
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Cependant, tous les spécialistes s’accordent a recommander qu’il
faut adapter le traitement prophylactique a I’importance du risque
thromboembolique (98).

De nombreux moyens de prévention de la MTE sont disponibles et
leur efficacite est démontrée (98).

A- MOYENS PHYSIQUES OU MECANIQUES

Le principe des méthodes physiques et mecaniques est de s’opposer
a la stase veineuse suppléant la fonction « pompe » du mollet et de
la volte plantaire pour accélérer le flux sanguin dans les membres
inférieurs (2).

Les moyens mecaniques actuellement a notre disposition sont : la
contention élastique (bas, chaussettes ou bandes de contention) ; la
compression pneumatique intermittente (CPI) et la compression
plantaire (CP). Ces moyens sont mis en application dans le cadre de
la politiqgue de réhabilitation postopératoire précoce des patients
chirurgicaux ainsi que la surélévation des membres inférieurs et le
lever précoce (2).

1. Contention élastique

Une compression appliquée de facon dégressive le long du membre
inférieur entraine une augmentation maximale de la vélocité du flux
veineux, diminuant la stase et donc le risque de thrombose (61,88).
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Ces criteres ont servi de base a la confection des bas antithrombo-
emboliques, ils engendrent un gradient de pression maximale au
niveau du pied, décroissant tout le long du membre inférieur
(61,88).

Plusieurs types exercent des contentions de degrés différents ; leurs
choix se feront en fonction des habitudes des prescripteurs et de
I’aspect morphologique du membre inférieur des patients traités
(65,88).

Une méta-analyse récente faite par JEFFRY et NICOLAIDES a mis
en évidence I’utilité des bas en montrant une diminution de 60% de
I’incidence de la survenue des thromboses veineuses, en traitement
unique et de 80% si cette thérapeutique est associée a une autre
méthode prophylactique (88).

La contention élastique est une technique facilement applicable,
sous risque majorant le bénéfice des autres méthodes
prophylactiques, cela peut étre une solution palliative s’il existe une
contre-indication a [P’anticoagulant ou en cas de risque
hémorragique. D’un co(t faible, cette technique peut étre prise en
charge par le patient (10).

2. La compression pneumatique intermittente

L’action sur la stase veineuse par la compression meécanique
externe locale a été étudiée pour la premiere fois en 1949 par
STANTON (4).
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La compression pneumatique intermittente (CPNI) agit sur deux des
composantes de la triade de Virchow: la stase et I’hyper-
coagulabilité, elle est efficace dans la prévention des thromboses
veineuses postopératoires. L analyse de Coldz et coll, en chirurgie
générale, montre une diminution des TVP qui passent de 27 a 6,3%
sous CPNI (5). Elle ne semble pas revétir d’avantage sur I’'HFD
(héparine a faible dose) au point de vue de [I’efficacité, si
I’utilisation est limitée a la période opeératoire (4).

Il faut ajouter que I’utilisation de cette méthode est contraignante,
dans la mesure ou un appareil par malade est nécessaire (4).

3. La stimulation électrique des muscles des membres inférieurs

Une étude récente suggere que la stimulation électrique modérée
des jambes chez les patients immobilisés pourrait réduire le risque
thromboembolique (98).

Dans notre étude, le levé précoce a été conseillé a tous les patients,
cette méthode était le seul moyen physique utilisé.

B- MOYENS MEDICAMENTEUX
1. Les anticoagulants

Les héparines et les antivitamines K sont deux principaux type de
médicaments anticoagulants, utilises pour la prévention ou le
traitement des thromboses vasculaires (80,108).
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a- Heparines

» Héparine non fractionnée (HNF) :

L’héparine est un polysaccharide naturel dont le principal cofacteur
est I’antithrombine. Le complexe héparine / antithrombine exerce
une action anticoagulante en inhibant les facteurs de la coagulation
activée, facteur Ila (thrombine) et facteur Xa (80,89,102).

L’héparine classique, dite non fractionnée est liée a des sels ; sel
sodique pour I’utilisation par voie intraveineuse, sel calcique ou
magneésique pour I’utilisation par voie sous-cutanée.

La demi-vie de I’HNF varie selon la dose injectée, de plus il existe
une grande variabilité individuelle dans la réponse anticoagulante, si
bien que la dose administrée doit étre ajustée en fonction des
résultats (60).

Son catabolisme est hépatique et son élimination se fait par voie
urinaire sous forme inactive.

La dose prophylactique de I’HNF est classiquement 5000 Ul, 2 fois
par jour, par voie sous cutanée, elle peut étre augmentée jusqu’a
5000 Ul, 3 fois/jour dans des situations a risque élevé (60).

» Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) (83) :

Les chaines polysacchardies peuvent étre fractionnées formant ainsi
des héparines dites de bas poids moléculaires. Celles-ci ont un effet
essentiellement anti Xa, une demi-vie plus longue que I’'HNF.
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Une biodisponibilité de plus de 90% permettant une administration
sous cutanée (SC) efficace (34,43,77,87,89,102).

Leur élimination essentiellement rénale explique la bonne
corrélation dose-effet par rapport au poids du patient et la stabilité
de I’effet biologique chez le sujet ayant une fonction rénale correcte,
mais le risque hémorragique est majoré en cas d’insuffisance rénale
(77,87,89).

Chaque centre, ou chaque unité de thrombose, doit mettre au point
une stratégie bien définie pour la thrombo-prophylaxie adaptée a la
stratification du risque thromboembolique pour chaque groupe de
patients (2,47,74,98).
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Tableau XVII : Prophylaxie en milieu chirurgical

(d’apreés le dictionnaire Vidal 2002).

Chirurgie générale

risque modére

Chirurgie générale

risque éleve

Chirurgie orthopédique

Enoxaparine
Lovenox

2000 Ul aXa/j (20mg)
pendant 10j début 2h
préop

1 injection sous
cutanéelj

4000 Ul aXa/j (40mg)
pendant 10j début 2h
préop

1 injection sous cutanée/j

4000 Ul aXa/j (40mg)
pendant 4-5 semaines début
12h préop ou 2000 Ul aXa 2h
préop et 4000 Ul aXa/j

1 injection sous cutanée/j

Nadroparine

2850 Ul aXa/j pendant

2850 Ul aXa/j pendant 10j

38 Ul aXa/kg soit 12h préop

Fraxiparine |10j début 2h préop début 2h préop ou dés la 12°™ h postop
1 injection sous 1 injection sous cutanée/j |Jusqu’au 3°™ j, 57U1 aXa/kg
cutanée/j a partir du 4j
1 injection sous cutanée/j
Daltéparine | 2500 Ul aXa/j pendant | 5000 Ul aXa/j pendant 10j | 5000Ul aXa/kg pendant 10j
Fragmine 10j début 2h préop début 2500 Ul aXa 2h début 2500 Ul aXa 2h préop
1 injection sous préop et 2500 Ul aXa apres 12h
cutanée/j et 2500 Ul aXa aprés 12h |1 injection sous cutanée/
1 injection sous cutanée/j
Reviparine 1432 Ul aXa/j pendant | Augmentation de la dose |[3436 Ul aXa/j pendant 10j
Clivarine 10j début 2h préop en fonction du risque début 12h préop
1 injection sous 1 injection sous cutanée/j |1 injection sous cutanée/j
cutanéelj
Tinzaparine | 2500 Ul aXa/j pendant | 3500 Ul aXa/j pendant 10j | 4500 Ul aXa/j pendant 10j
Innohep 10j début 2h préop début 2h préop début 12h préop

1 injection sous

cutanée/j

1 injection sous cutanée/j

1 injection sous cutanée/j
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Le début et durée du traitement prophylactique :
> Début :

Dans la grande majorité des études, les schémas thérapeutiques
comportaient une injection préopératoire. L’intérét de débuter la
prophylaxie apres I’intervention n’a pas eté exploré. Il n’y a pas
d’arguments pour privilégier I’une ou I’autre attitude (3,67).

> Durée :

Dans les etudes disponibles, la durée habituelle de la prévention est
de 7 a 10 jours en chirurgie digestive. Les traitements de plus
longue durée ont été étudiés et sont recommandés pour la chirurgie
abdominale majeure carcinologique ou la prolongation de la
prophylaxie a 1 mois a réduit de 50% les thromboses paracliniques
sans augmentation du risque hémorragique (3,22,67).

Une thromboprophylaxie prolongée est recommandée en chirurgie
abdominale majeure carcinologique (6,7,58).

Durant notre étude prospective concernant les malades hospitaliseés,
la durée du traitement prophylactique par HBPM était en moyenne
de 3 a 5 jours, et elle était variable selon le niveau de risque
thromboembolique sans toutefois dépasser les dix jours.
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> Surveillance biologique :

Dans le cas de I’HNF, il faut surveiller au moins quotidiennement
I’hypocoagulabilité, au moyen soit du TCA (temps de céphaline
activee), soit au dosage de I’héparinémie (Activité anti Xa et anti
Ila) plus difficile a réaliser dans tous les laboratoires. Un
allongement moyen du TCA de 2 a 3 fois le temps du témoin, ou
une héparinémie entre 0,3 et 0,7Ul/ml, sont considérés comme
satisfaisants. Le moment du prélevement est indifférent en cas
d’administration continue, il est habituellement réalisé a mi-distance
entre 2 injections en cas d’administration sous-cutanée (89). En cas
d’héparine de bas poids moléculaire, il n’existe pas d’indication, au
plan médico-legal, de surveiller I’efficacité biologique (mesure de
I’activité  anti  Xa). Cependant, dans certaines situations
(insuffisance rénale, sujet 4gé de plus de 75 ans, obeése, risque
hémorragique), les bonnes pratiques cliniques justifient un controle
biologique de I’activité anti Xa (17,47,65,105).

Ce contrdle doit étre pratiqué au 2°™ ou au 3°™ jour de traitement
pour rechercher une éventuelle accumulation, et environ 3 a 4h
aprés la derniere injection si le traitement est biquotidien (activité
anti Xa cible entre 0,5 et 1Ul/ml). Environ 4 a 6h si une seule
injection quotidienne est réalisée (activité anti Xa cible entre 1 et

1,8U1/ml) (17,47,73,89,105).
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Avec I’héparine, une numeration plaquettaire doit étre pratiquée au
minimum 2 fois par semaine pendant 3 semaines, pour dépister une
eventuelle thrombopénie (66,89).

Dans notre étude, nous avons constaté que les plaquettes de
référence étaient pratiquées de facon systématique chez tous les
malades hospitalisés dans le cadre du bilan initial.

Les plaquettes de contrble étaient pratiquées une seule fois
systématiquement pour tous les malades qui ont recu une
prophylaxie thromboembolique.

Aucun bilan d’hémostase n’était pratiqué apres traitement par les
HBPM.

> Effets secondaires des héparines :

s Accidents hémorragiques :

La fréquence des accidents hemorragiques avec les HNF est
comprise entre 4 et 5%. Les HBPM offrent une meilleure sécurité,
mais le risque hémorragique reste présent. Ces hémorragies sont
favorisées par I’age du patient, I’insuffisance rénale et surtout un
surdosage (16,59,72,73,104).

s»Les thrombopénies induites par I’héparine (TIH) :
C’est une complication gravissime car elles peuvent s’accompagner
de thromboses artérielles (cérébrales, coronariennes, mesentériques,

des MI...) ou veineuses extensives. Les manifestations
hémorragiques sont bénignes et plus rares. Les TIH sont d’origine
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immunologique : les anticorps héparines dépendants entrainent une
activation intense des plaquettes responsables du syndrome
(thrombus blanc). L’antigene majeur est constitué par I’héparine lié
au facteur plaquettaire 4 (PF4) (11,16,82).

Le diagnostic repose sur la diminution franche du chiffre
plaquettaire, le plus souvent en dessous de 100 x 10/I.

Dans 80% des cas, cette thrombopénie survient entre le 5™ et le
7ome jour du traitement. Elle peut s’accompagner de signes
biologiques de CIVD. Cette thrombopénie est rapidement réversible
a l'arrét du traitement. Les tests biologiques (agrégation
plaquettaire, recherche d’anticorps anti PFA héparine) peuvent aider

au diagnostic (15,56).

La mise en évidence d’une thrombopénie impose I’arrét du
traitement, dans la majorité des cas, le relais par un autre type
d’héparine (HNF) est dangereux (82).

La prévention passe essentiellement par une prescription limitée
dans le temps des héparines (essayer de ne pas dépasser une
semaine de traitement) et la surveillance de la numération
plaquettaire deux fois par semaine si le traitement doit étre
poursuivi au-dela de cing jours (102).

b- Antivitamine K (AVK)

Les AVK sont des molécules simples qui présentent une analogie de
structure avec la vitamine K (87). lls sont absorbés par voie orale.
lls agissent dans I’hépatocyte en bloguant le cycle de génération de
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la forme active de la vitamine K, laquelle est indispensable a la
carboxylation de 4 facteurs de la coagulation dits vitamines
K-dépendants : les facteurs Il (prothrombine), VII (proconvertine),
X (facteur Stuart) et IX (anti-hémophilique B).

lIs sont classés en fonction, soit de leur constitution chimique
(caumariniques)/dérivés de I’indanédione), soit de leur demi-vie
plasmatique (76,90).

Les anti-vitamines a demi-vie longue entrainent une meilleure
stabilité de I’hypocoagulabilit¢ durant la mythémeére et sont
recommandeés en pratigue médicale quotidienne (72,83), bien que
les substances a demi-vie courte soient encore tres largement
employées. La surveillance biologique du traitement par
antivitamine K s’effectue par la détermination de I’INR et du temps
de Quick (taux de prothrombine). L’INR est le rapport du temps de
Quick du malade et du témoin élevé a la puissance ISl (index de
sensibilité international). Cet index est caractéristique de la
thromboplastine utilisee (76,90,101).

La thromboplastine, par sa nature et sa sensibilité, peut influencer
les valeurs du taux de prothrombine. Par I’INR on obtient une
standardisation des résultats, avec une bonne définition de
I’intervalle thérapeutique et wune reproductibilité inter et
intralaboratoires. Dans le traitement de la maladie
thromboembolique, la valeur recherchée de I’INR se situe entre 2
et 3 (76,101).
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2. Autres moyens medicamenteux
a- Anti-agrégants plaquettaires

L’aspirine ne doit pas étre recommandée pour la prévention de la
maladie thromboemboligue veineuse postopératoire précoce (les 2
premiéres semaines), et ce quelque soit le type de chirurgie. Ceci est
en plein accord avec les recommandations de la 6°™ conférence de
consensus nord-ameéricain sur les antithrombotiques (8,35,96).

Cependant, I’effet prophylactique de [I’aspirine sur la maladie
thromboembolique veineuse est probable avec une réduction
significative du risque de thrombose veineuse profonde (TVP)
prouvées par un test au fibrinogéne marqué et/ou une phlébographie
et du risque d’embolies pulmonaires (EP) symptomatique post-
opératoire (51,80,83,96).

Toutefois, pres de 25% des malades inclus dans les différentes
études (notamment 50% des malades de I’étude « Pulmonary
Embolism Prevention » [Lancet 2000] recevaient également, associé
a I’aspirine, un traitement héparinique a dose prophylactique. Dans
ces conditions, I’effet de I’aspirine utilisée seule reste incertain
(8,80,96,102).

b- Dextran

Le dextran a une efficacité incontestable dans la prévention de la
maladie thromboembolique postopératoire, son administration

-56 -



Discussion

réduit significativement le nombre de TVP et I’EPF par rapport a un
groupe témoin non traité (69).

Dans la prévention de I’embolie pulmonaire fatale, le dextran
apparait aussi efficace que I’héparine a dose fixe, tant en chirurgie
générale qu’en chirurgie orthopédique (69).

Il faut noter que, dans les études répertoriées, il n’y a pas d’unicité
dans la posologie et la durée d’administration, ainsi que dans les
présentations pharmacologiques employées, bien que I’efficacité de
ces dernieres sembles identiques.

Malgré [I’efficacité du Dextran, son avantage économique,
et I’expansion plasmatique qu’il provoque, entrainant une
ameélioration des conditions circulatoires (diminution de la
viscosité, hémodilution), le manque des études comparatives,
méthodologiquement rigoureuses, ne permet pas a I’heure actuelle
de préconiser son utilisation préférentielle par rapport aux
médications antithrombotiques actives : I’héparine et ses dérivés
fractionneés (52,69).

c- Hémodilution normovolémique

Il est désormais démontré que I’hémodilution normo-volémique,
quelque soit le substitut utilisé, améliore notablement la
microcirculation (62).
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En effet, elle réduit la viscosité sanguine, homogénéise la
distribution des hématies au niveau des bifurcations capillaires, et
evite donc la stase sanguine, tout en conservant une oxygénation
tissulaire correcte. Ces effets devraient étre bénéfiques dans la
prévention de la thrombose périopératoire. Sachant que celle-ci se
constitue tres tot, des le début de I’intervention chirurgicale, la
technique d’hémaodilution a retenir devrait donc étre I’hémodilution
périopératoire avec prelevement volontaire du sang, afin d’obtenir
une hématocrite de 25-30% (62).

d- Filtres de la veine cave inférieure (VCF)

L’interruption partielle de la veine cave inférieure permet une
prévention des migrations emboliques par la mise en place d’un
barrage mécanique sur la veine cave (filtre endocave percutane).
Les indications sont les contre-indications formelles aux
anticoagulants et les échecs du traitement anticoagulant bien conduit
(extension ou récidive certaine) (22,61,65,71,75).

e- Technique d’anesthésie

Les anesthésies rachidiennes lombaires (anesthésie péridurale et
rachi-anesthesie) diminuent significativement la fréquence des
thromboses veineuses profondes dans la chirurgie de la hanche,
mais ce bénéfice n’a pas été retrouvé pour d’autres chirurgies et
reste inférieur a celui des principales techniques de prévention des
thromboses (94,95,109).
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3. Nouveaux et futurs médicaments antithrombotiques

Les antithrombotiques classiques ont une action multiple, panachée,
c’est le cas de I’aspirine, avec son action, certes, sur les plaquettes,
mais aussi sur les radicaux libres et les cellules endothéliales voire
la coagulation ou la prolifération tumorale. Son efficacité clinique
pourrait tout a fait étre liée a ce « panachage » d’action biologique
(37,85).

De méme, [I’héparine, particulierement hétérogéne au plan
structural, comportant des fragments polysaccharidiques de tailles
différentes, peut exercer des effets sur plusieurs sérines-protéases de
la coagulation et méme des cellules du compartiment vasculaire
(plaquettes, cellules endotheéliales,...) (37). L’effet biologique
obtenu n’est donc pas univoque.

La tendance actuelle est de cibler davantage I’action du produit et
de renforcer sa puissance. De ce fait, la stratégie moderne consiste,
d’une part, a baser la polythérapie sur une diversification des
impacts, plus précis et plus puissants, sur le thrombus afin
d’optimiser le rapport efficacité/sécurité chez ces patients (37,85).

Le développement de glycoaminoglycanes différents des héparines
connait un certain succes avec le Danaparoide (Orgaran®), utilisé
dans la prophylaxie des thromboses veineuses et le traitement des
thrombopénies immunoallergiques a I’héparine (TIH) (70).
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Le danaparoide posséde un rapport activité anti Xa/activité anti Ila
eleve (> 20) et il a pour I’essentiel I’action de I’héparine (action
anti-thrombine indirecte via I’antithrombine). 1l est aussi efficace
que I’héparine non fractionnée pour inhiber la formation du
thrombus et prévenir I’extension d’un processus thrombotique
veineux dans les modéles expérimentaux animaux (18,37).

A I’instar de I’héparine, les nouveaux anticoagulants sont surtout
des inhibiteurs spécifiques de sérine-protéases avec essentiellement
trois cibles.

- Tout d’abord, la thrombine avec des inhibiteurs directs tels que
I’Hirudine recombinante qui est déja utilisee avec succeés en
prophylaxie thrombotique veineuse mais décevante en pathologie
coronaire (18,37,57). Les différentes études cliniques concernant les
indications cardio-vasculaires de I’hirudine n’ont pas montré pour
I’instant une réelle supériorité de [I’hirudine sur I’héparine.
Actuellement, deux hirudines recombinantes sont disponibles en
France. Le Revasc® (Desirudine) est indiqué pour la prévention des
thromboses veineuses profondes apres chirurgie orthopédique. Le
Refludan® (lepirudine) est indiqué pour le traitement curatif de la
thrombose comme alternative a I’héparine chez des patients
présentant une TIH (32,37).
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- L’Argatroban (Novastan®), autre inhibiteur de la thrombine actif
par voie parentérale, vient d’obtenir I’autorisation de mise sur le
marcheé par la FDA dans la prise en charge des TIH (32,57).

L’anticoagulant idéal devrait pouvoir étre administré par voie orale
et par voie parentérale, avoir un délai d’action rapide, une relation
dose-effet, ne pas exiger de surveillance biologique et ne pas
interférer avec d’autres médicaments, le profil pharmacodynamique
du Ximélagatran, forme orale de [I’antithrombine mélagatran
préparée par synthese chimique, répond a ces criteres. Comme
d’autres antithrombines directs la mélagatran inhibe non seulement
la thrombine libre, mais aussi celle liée au caillot a la différence de
I’héparine. Le mélagatran a aussi un effet anticoagulant plus
prédictible que celui de I’héparine dans la mesure ou celui-ci ne
dépend pas d’un cofacteur protéique (38). Il n’existe pas d’antidote
au Ximélogatran, mais si la fonction rénale est normale, la clairance
rapide du produit limite ses effets. Aucune interaction avec les
aliments ou les médicaments n’a éteé rapportée. Depuis octobre
2004, le Ximélogatran est commercialisé dans 7 pays européens
pour la prévention de la TVP au decours de la chirurgie prothétique
(hanche ou genou) a la dose de 24mg deux fois par jour pendant une
durée pouvant aller jusqu’a 11 jours. Il n’existe pas a ce jour
d’information sur la pharmacovigilance au long cours
(24,25,26,32,37,43).
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C- COMPARAISON DES PRINCIPALES METHODES
DE PROPHYLAXIE

Les heparines, les AVK, le Dextran et la compression pneumatique
intermittente sont les méthodes prophylactiques les plus utilisées
(80,103).

Tableau XVIII : Comparaison des principales méthodes

prophylactiques (80).

HBPM HNF a doses AVK Dextran CPEI
adaptées
Efficacité Efficacité = HBPM | Efficacite < Efficacité < Efficacité < aux
démontrée Tolérance < HBPM | HBPM Risque |HBPM effets autres méthodes,
bonne tolérance |3 injections par hémorragique secondaires souvent associée
une seule jour élevé une seule | importants a d’autres
injection par surveillance prise par jour méthodes
jour pas de biologiques TCA | contrdle
surveillance biologique : INR
biologique délai d’action
important
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IV- STRATEGIE DE PREVENTION DE LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE

Les méthodes prophylactiques sont nombreuses, elles peuvent étre
utilisées isolément ou associées selon I’'importance du risque. En
France la prophylaxie par les héparines de bas poids moléculaire
est, de tres loin, la méthode la plus fréquemment utilisée (98,106).

A- CHIRURGIE VISCERALE

La stratégie de prévention de la MTE en chirurgie viscérale est
précisée dans le Tableau XIX.
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Tableau X1X : Schéma thérapeutique recommande en chirurgie

viscérale chez I’adulte selon le niveau de risque (14).

Risque Schéma thérapeutique recommandé
thromboembolique

Faible Aucun traitement médicamenteux

Modére - HBPM :
Ex:
Enoxaparine (Lovenox®) 20mg 2000UI (anti Xa/0,2ml)
1°® injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis une
injection sous-cutanée par jour.
Ou
- Héparine non fractionnée : 5000 U1/0,2 ml.
1*® injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis toutes
les 12 heures soit 2 injections par 24 heures.
Ou
- Bas anti-thrombose : peuvent étre utilisés seuls en particulier en
cas de contre-indication aux HBPM ou lorsqu’il n’existe pas de
facteur de risque autre que I’age.

Elevé - HBPM + Bas anti-thrombose :

Ex:

Enoxaparine (Lovenox®) 40mg 4000 Ul (anti Xa/0,4ml)

1°® injection sous-cutanée avant I’intervention puis une injection
sous-cutanée par jour.

Nadroparine (Fraxiparine®) 0,3ml 3075 Ul/(anti Xa)

1°® injection sous-cutanée deux a quatre heures avant
I’intervention puis une injection toutes les 8 heures soit 3
injections par jour.

- Héparine non fractionnée + Bas anti-thrombose : 5000 U1/0,2
ml.
1° injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis une
injection toutes les 8 heures, soit 3 injections par 24 heures.

B- GYNECOLOGIE
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La stratégie de prévention de la MTE en gynécologie est précisee
dans le Tableau XX.

Tableau XX : Schéma thérapeutique recommandé en gynécologie
chez I’adulte selon le niveau de risque (14).

Risque Schéma thérapeutique recommandé
thromboembolique

Faible Aucun traitement médicamenteux

Modére - HBPM :
Ex:
Enoxaparine (Lovenox®) 20mg 2000UI (anti Xa/0,2ml)
1*® injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis une
injection sous-cutanée par jour.
Ou
- Héparine non fractionnée : 5000 UI/0,2 ml.
1*® injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis toutes
les 12 heures soit 2 injections par 24 heures.
Ou
- Bas anti-thrombose : peuvent étre utilisés seuls en particulier en
cas de contre-indication aux HBPM ou lorsqu’il n’existe pas de
facteur de risque autre que I’age.

Elevé - HBPM + Bas anti-thrombose :

Ex:

Enoxaparine (Lovenox®) 40mg 4000 Ul (anti Xa/0,4ml)

1°® injection sous-cutanée avant I’intervention puis une injection
sous-cutanée par jour.

Nadroparine (Fraxiparine®) 0,3ml 3075 Ul/(anti Xa)

1*® injection sous-cutanée deux a quatre heures avant
I’intervention puis une injection sous-cutanée par jour.

- Héparine non fractionnée + Bas anti-thrombose : 5000 UI/0,2
ml.

1% injection sous-cutanée 2 heures avant I’intervention puis une
injection toutes les 8 heures, soit 3 injections par 24 heures.
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La prophylaxie de la maladie thromboembolique gagne
une place de plus en plus importante dans le milieu
hospitalier, depuis que de nombreuses études ont bien établi son
efficacite et sa sécurité (98).

Elle est bien codifiée avec des niveaux de risque conditionnant la
prescription médicamenteuse.

Les héparines de bas poids moléculaire sont, de tres loin, la
méthode la plus frequemment utilisée en raison de leur commodité
d’emploi et de leur équivalence, voire leur supériorité sur I’héparine
standard.

Dans notre étude, la prophylaxie de la maladie thrombo-embolique
n’a été respectée que seulement dans 7,6% des cas, ceci souligne
I’'urgence a diffuser I'information quant a P’intérét de la
thromboprophylaxie aussi bien dans le milieu médical que
paramédical. De méme, il est nécessaire d’élaborer des protocoles
adaptés aux situations cliniqgues en fonction des moyens
préexistants.
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RESUME

L’objectif de notre etude prospective est d’évaluer le
risque thromboemblique clinique dans les services de
chirurgie (viscérale, gynécologique) de I’hdpital Sidi EI Barnoussi a
Casablanca durant la période février 2004 — Décembre 2004, et de
comparer les mesures préventives utilisées localement aux stratégies
de prophylaxie de la maladie thromboembolique postopératoires
recommandées par I’ AP-HP.

620 patients ont eté inclus, tous ont été suivis durant toute la durée
d’hospitalisation. Les résultats ont éte deduits a I’aide d’une grille
d’évaluation élaborée selon les recommandation de I’AP-HP.

L’analyse de ces résultats montre que :

- Le risque thromboembolique était faible dans 25,5% des
cas, modére dans 71,3% des cas, et elevé dans 3,2% des
cas.

- Aucun moyen preéventif physique n’a été utilisé, a part le
lever précoce qui a éte conseillé a tous les patients.

- L’héparine de bas pis moléculaire était utilisée chez 7,75%
des patients nécessitant une prophylaxie médicamenteuse ;
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Résumé

- Aucun cas d’incident thromboembolique postopératoire
n’est enregistré en sachant que le seul moyen diagnostique
disponible était I’examen clinique.
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Summary

SUMMARY

The purpose of our prospective study has been to rate the
clinical thromboembolic risk in the surgery departments
(visceral and gynecologic) in the hospital Sidi ElI Barnoussi of
Casablanca from February 2004 to December 2004 and to compare
it to the TED suggested by the AP-HP.

The study included 620 patients treated during all the period of
hispitalization. The deduction of the results has been based on a
talbe of rating developed according the suggestions of the AP-HP.

The analysis of these results shows that :

- the whole thromboembolic risk is low in 25,5%, moderate
in 71,3% and high in 3,2% of the cases.

- any physical preventive mean has been used, except for
their precious rising that was recommended to all the
patients.

- the HBPM was used in 7,75% of the patients requiring
medicinal prophylaxics.

- Any case of postoperative thrombo-embolic incident as we
know that the available diagnostic mean was the clinical
examination.
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