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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratiqgue et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues de la littérature et prennent
en compte les évaluations réalisées pour délivrer l'autorisation de mise sur le marché des
médicaments (AMM) concernés.

Le groupe de travail de I'Afssaps a regroupé des experts de compétence (cardiologie, pneumologie,
médecine interne, pharmacologie clinique, médecine vasculaire et médecine générale, méthodologie
et statistiques), de mode d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire ou hospitalier) et d'origine
géographique divers, ainsi que des représentants de I'Afssaps. Les experts ont analysé la littérature et
rédigé le document sous la direction d'un président de groupe et 'encadrement d’un responsable de
projet.

Plusieurs sociétés savantes, Société Francaise de Médecine Vasculaire, College National des
Généralistes Enseignants, Société Francaise de Phlébologie, Société Francaise de Pharmacologie,
Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation, Société de Réanimation de Langue Francgaise,
Société Francaise de Cardiologie, Fédération Francaise de Cardiologie, Société Francaise de
Gériatrie et de Gérontologie, le Groupe d’Etude sur 'Hémostase et la Thrombose (GETH) de la
Société Francaise d’'Hématologie, Société Francaise de Médecine Générale, Société Nationale
Francaise de Médecine Interne, Société Nationale de Médecine Interne, Société de Pneumologie de
Langue Francaise, ont été consultées par courriers pour proposer des représentants susceptibles de
participer a I'élaboration de cette recommandation.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline et Cochrane s’appuyant sur un algorithme de mots clefs et I'utilisation de Mesh termes. Elle a
identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de consensus, les
essais cliniques, les méta-analyses et les revues de synthése, publiés en langue francaise ou anglaise
apres 1980. Elle a été complétée par une recherche manuelle.

Au total 391 références d'articles originaux, revues de la littérature ou ouvrages de référence ont été
utilisées pour I'élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par I'HAS (ANAES: Les
recommandations pour la pratique clinigue — Base méthodologique pour leur réalisation en France —
1999 ; Guide d’'analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes
ou incompletes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en
compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe
de lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a l'approbation du Comité de Validation des Recommandations de Bonne
Pratique de I'Afssaps.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon

I’ANAES — HAS

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Niveau 1 :

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

- Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuve scientifique établie

Niveau 2 :

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin

Niveau 4 :

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

C
Faible niveau de preuve
scientifique

En cas de données insuffisantes ou incomplétes dans la littérature, ces recommandations ont été

fondées sur un accord professionnel.

LEXIQUE

AAP: anti-aggrégant plaquettaire

ARR : augmentation du risque relatif

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK: antivitamine-K

BNP : Brain Natriuretic Peptide

CPI: compression pneumatique intermittente
EP: embolie pulmonaire

ETE : événement thrombo-embolique veineux
HBPM : héparine de bas poids moléculaire
HNF : héparine non fractionnée

IC: intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

INR : international normalized ratio

MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse
OR: odds ratio

Prer : test d'hétérogénéité

RR: risque relatif

RRR : réduction du risque relatif

STP: syndrome post-thrombotique clinique
TIH ; thrombopénie induite par I'héparine
TVP: thrombose veineuse profonde
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INTRODUCTION

Le travail de synthése de ce document permet de présenter des Recommandations de Bonne
Pratique clinigue (RBP) dans la prévention et le traitement de la maladie thrombo-embolique
veineuse.

Il existe déja des recommandations internationales dans ce domaine, nord-américaines (8°™ édition
de 'ACCP1) ou européennes (ESC 2008, internationales) pour les plus célebres et les plus diffusées
d’entre elles. Il est donc Iégitime de se poser la question de la nécessité et de la pertinence a réaliser
de nouvelles recommandations francaises. Il y a plusieurs raisons a cela :

1. Dans la mesure ou malgré une recherche clinique intensive dans le domaine, il existe encore
de nombreuses situations ou le niveau de preuve est faible et les recommandations qui en
découlent sont de faible grade. Dans ces situations, il existe des spécificités locales propres
au systeme de santé considéré et au réseau de soins concerné, spécificités qui peuvent
aboutir a des pratiques et donc a des recommandations différentes d’'un pays a l'autre, et d’'un
expert a l'autre.

2. Certaines stratégies thérapeutiques (molécule et/ou schéma posologique) peuvent étre
reconnues, enregistrées et remboursées par certains pays et non dans d'autres, le tout
pouvant aboutir a des recommandations spécifiques.

3. Enfin et surtout les RBP doivent reposer sur une revue exhaustive de la littérature et une
analyse systématique des données. Les revues systématiques avec méta-analyses
représentent la méthode de synthése la plus fiable et reproductible dans ce domaine. Or les
RBP actuellement disponibles n’utilisent ces méta-analyses que lorsqu’elles sont disponibles
dans la littérature et ne proposent pas de les actualiser lorsqu’elles sont relativement
anciennes. Les RPB présentées ici reposent systématiquement sur des revues exhaustives
des données disponibles, soit avec une méta-analyse de novo en I'absence de revue, soit une
actualisation de méta-analyses déja publiées lorsque de nouvelles études étaient disponibles.

Ce document est une synthése exhaustive de la littérature avec un résumé méta-analytique
systématique, particulierement utile a la diffusion et la pédagogie. Par ailleurs, ces RBP sont adaptées
a notre systeme de soins et aux thérapeutiques disponibles dans notre pays.

Le champ de ces recommandations est limité a la prévention et au traitement de la maladie thrombo-
emboligue veineuse en médecine, excluant ainsi la prévention post-opératoire. Seront abordés :
- la prise en charge des thromboses veineuses en milieu médical :
. prévention en cas d'affections médicales aigués avec alitement,
. prévention en cas d'accident vasculaire cérébral,
. prévention au décours d’'une hémorragie intracranienne,
. prévention en cas de cathéter en cancérologie,
- le traitement des thromboses veineuses profondes proximales,
- le traitement des embolies pulmonaires,
- le traitement initial ambulatoire des TVP proximales et des embolies pulmonaires
- le relais du traitement initial des TVP proximales et des embolies pulmonaires,
- la durée optimale du traitement anticoagulant,
- les formes particulieres de MTEV :
. traitement des thromboses veineuses profondes distales,
. traitement des thromboses veineuses superficielles,
. traitement de la MTEV en présence d’'un cancer,
- la place de l'interruption partielle de la veine cave inférieure,
- la surveillance des traitements anticoagulants et les précautions particulieres.

Ne sont pas abordés dans ces RBP, les chapitres concernant la MTEV en période péri-opératoire, la
MTEV gynéco-obstétricale (faisant I'objet de RBP émanant respectivement de la Société Francaise
d'Anesthésie et de Réanimation [2] et du Club de Périfoetologie [3]), I'enfant, la femme enceinte, les
voyages au long cours et la thrombose veineuse cérébrale.
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1 PREVENTION DES THROMBOSES VEINEUSES EN MILIEU MEDICAL

1.1 PREVENTION DES THROMBOSES EN CAS D' AFFECTIONS MEDICALES AIGUES

Compte tenu de I'hétérogénéité des populations, il est difficile d’estimer de facon globale le risque
d’'événements thrombo-emboliques de base chez les patients présentant une affection médicale aigué.

Ainsi, a partir des essais randomisés contre placebo utilisant un test diagnostique objectif pour la
détection de TVP asymptomatiques en soins intensifs, ou de cohortes prospectives, l'incidence est
estimée entre 20 et 30% en l'absence de traitement anticoagulant [4, 5, 6]. Au cours d’essais plus
récents ayant évalué une HBPM, l'incidence varie de 10 & 15% dans les bras placebo [7, 8]. L'incidence
pondérée des embolies pulmonaires (EP) symptomatiques est de 1.1% + 0.1 [7, 8, 9, 10, 11]. En termes
de mortalité, les causes peuvent étre multiples, et en dehors des études autopsiques, il est difficile
d’'estimer l'incidence des embolies pulmonaires fatales. Dans une étude autopsique récente, sur 1000
autopsies chez des patients médicaux hospitalisés, 15.9% des causes de déces étaient une embolie
pulmonaire [12].

Au total, méme si ce risque apparait plus modéré que celui observé en milieu chirurgical, son incidence
est suffisamment élevée pour justifier d'une prophylaxie anticoagulante.

1.1.1 Les traitements
e L'HNF

Depuis 1973, 5 études ont été conduites pour évaluer I'efficacité de 'HNF [4, 5,13, 14, 15] (Tableau 1).
Ces études ont été conduites sur des populations relativement hétérogenes.

Dans un petit essai ouvert, Gallus montre chez 26 patients, une réduction du nombre de thromboses
détectées par un test au fibrinogéne marqué, aprés 11 jours d’'HNF administrée en 3 injections sous-
cutanées par jour [13].

L'HNF 5 000 Ul toutes les 8 heures en sous-cutané a été évaluée dans un essai randomisé en ouvert
chez 100 patients a4gés de 40 a 80 ans, hospitalisés pour une insuffisance cardiaqgue ou une
pneumopathie infectieuse [14]. Un test au fibrinogéne marqué était utilisé pour détecter la survenue d’'une
thrombose : 13 patients étaient positifs (26%) dans le groupe contrble, versus 2 patients (4%) dans le
groupe héparine (p < 0,01).

L'efficacité de I'héparine sodique et calcique (5 000 Ul toutes les 12 heures) dans la prévention de la
maladie veineuse thrombo-embolique a également été évaluée contre placebo chez 234 patients a haut
risque [4]. Dans cette étude, une thrombose diagnostiquée par test au fibrinogéne marqué était notée
chez 19% des patients sous placebo, 12% des patients recevant I’héparine sodique et 8% des patients
recevant I’héparine calcique.

Plus récemment, un essai randomisé a inclus 791 patients admis en unité de soins intensifs [5]. Un
examen ultrasonore tous les 3 jours a détecté une thrombose chez 31% des patients sous placebo et
chez 11% des patients traités par HNF.

Enfin, un large essai randomisé en ouvert, a inclus 11 693 patients de plus de 55 ans, hospitalisés pour
une pathologie infectieuse aigué essentiellement pulmonaire ou cutanée, et qui ont recu soit 5 000 Ul
d’HNF en sous-cutané toutes les 12 heures pendant 21 jours au plus, soit aucun traitement [15]. Une
embolie pulmonaire vérifiée par autopsie comme cause du déces est rapportée chez 15 patients (4,9%)
parmi les 304 déces (5,3%) dans le groupe HNF contre 16 patients (4,8%) parmi les 333 décés (5,6%)
dans le groupe contréle.
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Tableau 1. Héparine versus controle, affection médicale aigué

Auteurs N Héparine Comparaison  Méthode diagnostique
Gallus, 1973 [13] 26 HNF fal'i".e dose x 3, Ouvert FUT
jours
100
Belch, 1981 [14] (insuffisance cardiaque, AN 5.000 X3, Ouvert FUT
. 14 jours
pneumonie)
Cade, 1982 [4] 234 HNF 5000 Ul x2  Double aveugle FUT
(pts a haut risque)
Gardlund, 1996 [15] LA RN 2 0100 Ul 2, Ouvert Clinique
(infection) 21 jours
Kapoor, 1999 [5] 791 HNF 5 000 Ul x 2, Double aveugle us

(soins intensifs)

versus placebo

FUT : test au fibrinogéne marqué

US : ultrasonographie

Les résultats de chacune de ces études sont fournis dans le tableau 2. Ces études ont été synthétisées
par plusieurs méta-analyses mais sont souvent regroupées avec les études ayant évaluées une HBPM

[16, 17].

Une seule méta-analyse publiée en 2007 a distingué les études HNF, des études HBPM [18]. Néanmoins
cette méta-analyse regroupe également des essais menés dans I'AVC. Les calculs sont disponibles dans
la premiere méta-analyse publiée par Mismetti mais les données n’ont pas été présentées dans l'article :
elles sont fournies ici (Tableau 2). La méta-analyse des 5 études montre une réduction significative de
64% des TVP asymptomatiques en fin de traitement (RR = 0.36; IC 95%: 0.27-0.47, p < 0.001)
accompagnée d’'une réduction significative des événements cliniques (RR = 0.46 ; IC 95% : 0.32-0.66, p
< 0.001), méme si ce résultat est principalement porté par un seul essai [15].

Tableau 2. Résultats des essais héparines versus contréle, soins intensifs.

Evénement thrombo- Embolie Hémorragie s A
Auteurs ; X - ; Mortalité a I’'hdpital
embolique symptomatique pulmonaire majeure
HNF Contréle HNF Contréle HNF Contrdle HNF Contrble
Gallus, 1973 [13] 1/11 7/15 - - - - - -
Belch, 1981 [14] 2/50 13/50 0/50 2/50 0/50 0/50 - -
Cade, 1982 [4] 15/154 15/80 - - 0/154 0/80 - -
Gardlund, 1996 [15] - - 34/5776 74/5917 14/5776 6/5917 304/5776  333/5917
Kapoor, 1999 [5] 44/401 122/390 9/401 20/390 - - - -
RR = 0.35 RR = 0.64 RR = 0.95
. : [0.22;0.55] [0.31;0.93] [0.88-1.02]
2'\"0633 F‘lré?'yse e RRR = 65% RRR = 36%
P =0.001 P =0.03 P=0.14
Modéle aléatoire Modéele aléatoire P Het = 0.65
p _ RR = 0.46 RR =2.19 RR =0.93
Méta-analyse RIRILY 5 [0.32 : 0.66] [0.88 : 5.46] [0.80 : 1.09]
Mismetti [16], [0.27 ; 0.47] L z
= . RRR = 54% 1 étude
actualisée 2007 RRR = 64% _
[non publiée] P < 0.001 PT—lgto—-oglm p IF-)|e_t 9-(())984
P Het = 0.40 s e
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Ainsi, 'HNF en 2 ou 3 injections réduit de fagcon significative le risque de MTEV symptomatique ou
asymptomatique. Compte tenu de I'hétérogénéité des données, le niveau de preuve ne peut étre optimal
(niveau de preuve 2).

e Les HBPM

Sept essais ont comparé une HBPM au placebo : 3 avec I'enoxaparine [7, 11, 19], 2 avec la nadroparine
[10, 20] et un avec la daltéparine [9]. Enfin, une étude a évalué le fondaparinux [8] (Tableau 3).

Tableau 3. HBPM ou fondaparinux versus contrble, affection médicale aigué.

Auteurs N Héparines Comparaison di Methoqe
iagnostique
263 Enoxaparine
Dahan, 1986 [19] (insuffisance cardiaque, p Double aveugle TFM
- o 6 300 Ul
pathologies respiratoires)
1102 . Phlébographie ou
Samama, (infection, insuffisance Enoxaparl_ne Double aveugle écho-doppler si
MEDENOX 1999 [7] L e 4 000 Ul 14 jours* . )
respiratoire/ ou cardiaque.) impossible

Nadroparine

Fraisse, 2000 [20] (BI%’%)O) 70 Ul/kg, 12 jours Double aveugle Phlébographie
versus placebo
LEEEITIE, (infection37ir?§uffisance DeliEsEie Double aveugle Echographie
PREVENT 2003 [9] ection, ; 5000 UI, 21 jours 9 grap
respiratoire ou cardiaque)

. 1230 Nadroparine -

Mahé, 2006 [10] (infection) 7500 Ul, 21 jours Double aveugle Clinique
280 . Enoxaparine .
Lederle, 2006 [11] (> 60 ans, pathologies 4 000 Ul Double aveugle Clinique
respiratoires)
Cohen, ARTEMIS, 849 Fondaparinux p .
2005 [8] (infection, insuffisance 2,5mg, 14 jours Double aveugle Phiebographie
cardiaqgue)

* pour cette comparaison TFM : test au fibrinogéne marqué

Ces études, et notamment les 3 dernieres (MEDENOX, PREVENT, ARTEMIS), concernent des
populations relativement homogénes avec des patients soit en poussée d'insuffisance cardiaque classe
Il ou IV de la NYHA, soit en décompensation aigué d'une pathologie respiratoire chronique, soit ayant
une pathologie infectieuse sans état de choc ou une maladie rhumatologique aigué associée a au moins
un autre facteur de risque de MTEV.

Sur le plan méthodologique, les études conduites avec une HBPM ou le fondaparinux sont mieux
construites que les essais avec I'HNF (randomisation centralisée, double aveugle, évaluation centralisée
en aveugle des critéres d’évaluation). Les résultats de ces essais sont fournis dans le tableau 4.

Tableau 4. HBPM ou fondaparinux versus contrle, affection médicale aigué.

Evénement Embolie . . . s
Auteurs . . : Hémorragie majeure Mortalité
thrombo-embolique pulmonaire

HBPM Contréle HBPM Contréle HBPM Contréle HBPM Contrble

Dahan, 1986 [19] 41132 12131  0/135  3/135 1/135 3/135 1135 6/135
fggga[r;‘]a’ MEDENOX 16091 431288 01360  3/362 6/360 41362 12/360 16/362
Fraisse, 2000 [20] 13/84  24/85  0/108  0/113 6/108 3/113  18/108 17/113
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Leizorovicz, PREVENT
2003 [9]

Maheé, 2006 [10]

Lederle, 2006 [11]

Cohen, ARTEMIS,
2005 [8]

Méta-analyse HBPM
vs placebo Wein, 2007
[18]

Méta-analyse HBPM
vs placebo Mismetti
[16] actualisée 2007
[non publié]

Méta-analyse HBPM
vs placebo Sjalander,
2008 [21]

Fondaparinux
versus placebo
(1 étude ; N = 845)

42/1518

5/140

18/321

RR = 0.68
[0.52-0.88]
RRR = 32%
P Het 0.13

RR = 0.50
[0.40 ; 0.63]
RRR = 50%
P < 0.001
P Het 0.80

RR=0.49
[0.38 ;0.64]
RRR = 51%
P < 0.001
P Het=0.71

RR = 0.53
[0.31;0.92]
RRR = 56%
P =0.029

73/1473

8/140

34/323

5/1759  4/1740

10/1230 17/1244

1/140 3/140

0/425 5/414

RR = 0.57
[0.25-1.34]

P Het = 0.87

RR = 0.59
[0.32;1.07]

P =0.08
P Het = 0.55

RR=0.52

[0.29 ;0.91]
RRR = 48%
P=0.02
P Het = 0.83

8/1856

1/1230

2/140

1/425

RR = 1.03
[0.54 ; 1.98]

P=0.93
P Het = 0.31
RR=1.39
[0.77 ;2.51]

P =0.28
P Het=0.25

RR = 0.98
[0.08 ; 11]

P =0.98

0/1850

3/1244

5/140

1/414

8/1846 7/1831

124/1230 128/1244

13/140 14/140

14/425 25/414

RR =1.16
[0.85-1.59]
P Het = 0.80
RR = 0.91
[0.76 ; 1.10]
P=035
P Het = 0.40
RR=0.95
[0.79 :1.14]

P =0.60
P Het=0.77

RR = 0.55
[0.29 ; 1.04]

P =0.06

*événements cliniques uniquement dans les études PREVENT et Lederlé.

La méta-analyse la plus récente montre que les HBPM entrainent une réduction significative de 51% des
événements thrombo-emboliques asymptomatiques en fin de traitement (RR = 0.49 ; IC 95% : 0.38-0.64,
p < 0.001), ainsi qu’une réduction significative de la méme ampleur des embolies pulmonaires cliniques.
Cette efficacité n'est pas obtenue au prix d’un surcroit de risque hémorragique. En termes de mortalité,
aucune différence n’est observée. Les mémes résultats sont observés avec le fondaparinux.

Compte tenu d'un effet a priori similaire, des méta-analyses ont regroupé HNF, HBPM et fondaparinux
afin de gagner en puissance par rapport au controle et obtenir ainsi une estimation plus précise du
rapport bénéfice-risque. Les résultats sont donnés dans le tableau 5.

Tableau 5. Héparines (HNF, HBPM et fondaparinux) versus contréle, affection médicale aigué.

Evénements
Auteurs thromboemboliques Embolie pulmonaire Hémorragie majeure Mortalité
totaux*
RR = 0.44 RR = 0.48 RR = 1.87 ﬁg;g%%
Méta-analyse Mismetti, [0.29 ; 0.64] [0.34 ; 0.68] [0.94 ; 3.75] T
2000 [16] RRR = 56% RRR = 52% P = 0.40
N =15 095 P <0.001 P <0.001 P =0.08 = H_et 0 39
P Het 0.31 P Het 0.63 P Het 0.53 ’
Méta-analyse Dentali RR ='0.47 RR = 0.43 RR = 1.32 RR = 0.97
l%109720[1679]5 I[ngFf _1538] [0.26 ; 0.71] [0.73; 2.37] [0.79;1.19]
— — RRR = 57%
* événements symptomatiques seulement dans la méta-analyse de Dentali.
Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
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On observe une réduction des événements thrombo-emboliques asymptomatiques et des embolies
pulmonaires cliniques. De plus, du fait du gain de puissance statistique, une tendance a 'augmentation
du risque d’hémorragies majeures est alors suspectée (RR = 1.87 ; IC 95% : 0.94-3.75, p = 0.08). Au
total, les HBPM réduisent I'incidence des thromboses veineuses et des embolies pulmonaires (niveau de
preuve 1).

e HBPM ou HNF ?

Des comparaisons directes entre HBPM et HNF sont présentées dans le tableau 6.

Tableau 6. HBPM versus HNF, affection médicale aigué.

Diagnostic de

[31]

(soins intensifs)

vs HNF 5 000 x 2

Auteurs N HBPM versus HNF Comparaison I éyé
événement
Poniewierski, 200 Daltéparine 2 500 vs Double aveuale ND
1988 [22] (pts médicaux) UFH 5000 x 2 9
. 99 Nadroparine 3 075 vs

Aquino, 1990 [23] (pts agés) HNE 5 000 x 2 ou 3 Ouvert Echo-doppler
Harenberg, 1990 166 Daltéparine 2 500 vs Double aveuale Tenf;?uugbfggﬂﬁ?e
[24] (pts a risque) HNF 5000 x 3 9 q

doppler

295 Nadroparine 3 075 vs

Forette, 1995 [25] (pts & risque et agés) HNE 5 000 x 2 ou 3 Ouvert Echo-doppler
Harenberg, 1436 Nadroparine 3 100 vs )
HESIM, 1996 [26] (pts a risque) HNF 5 000 x 3 Double aveugle Echo-doppler
Manciet, APTE 256 Nadroparine 3 075 vs Ten?;?uugbllgggg_ne
1996 [27] (pts a risque et agés) HNF 5 000 x 2 q

doppler
Lechler , PRIME 959 Enoxaparine 4 000 vs Double aveugle Echo-dopoler
1996 [28] (pts a risque) HNF 5000 x 3 9 PP
Bergmann, 423 Enoxaparine 2 100 vs Test au fibrinogéne
EMSG, 1996 [29] (pts a risque et agés) HNF 5 000 x 2 marqué

451 .
Kleber, PRINCE . ) . Enoxaparine 4 200 vs } .
1998 [30] (|nsuff|sanc¢ car_dlaque, HNE 5 000 x 3 Ouvert Phlébographie
ou respiratoire)

Goldhaber, 2000 325 Enoxaparine 3 000 x 2 Ouvert Echo-doppler

ND : non disponible

Les résultats de ces essais sont fournis dans le tableau 7. Neuf de ces 10 essais ayant comparé une
HBPM a I'HNF sont synthétisés par la méta-analyse de Mismetti publiée en 2000 [16]. A ce jour il n'est
pas possible de I'actualiser, la seule étude supplémentaire n’a pas été publiée en dehors d'un abstract
assez succinct [31]. Cette méta-analyse ne montre pas de réduction significative des événements
thrombo-emboliques asymptomatiques et des embolies pulmonaires, méme si la tendance est plutdt
favorable aux HBPM. Par contre une réduction significative de 52% des hémorragies majeures est
observée en faveur des HBPM (RR = 0.48 ; IC 95% : 0.23-1.00, p = 0.049).

Une méta-analyse plus récente, publiée en 2007, n'integre pas toutes les études présentées ici mais a
par contre inclus les études conduites dans I'AVC et I'IDM et les études évaluant le danaparoide [18].
L’extrapolation est donc plus difficile mais elle est fournie pour des raisons d’exhaustivité.
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Tableau 7. HBPM versus HNF, médecine.

Auteurs Evénement thrombo- Embolie Hémorragie majeure Mortalité
embolique paraclinique pulmonaire 9 I
HBPM HNF HBPM HNF  HBPM HNF  HBPM HNF
Fz%r]"e"‘"ers"" LR - 0/100  0/100 - - 1/100 0/100
Aquino, 1990 [23] 1/49 1/50 0/49 0/50 0/49 2/50 1/49 2/50
Harenberg, 1990 [24]  3/84 4/82 - - 0/84 1/82 3/84 1/82
Forette, 1995 [25] 3/146 3/149 0/146  1/149  0/146  4/149  6/146 7/149
SRR IEE, 41710 5/810  6/780  5/810  4/780  23/810 9/780
1996 [26]
['\g';‘]”c'et* APTE 1996 (/109 1/127 - - 1129 4127  8/129 8/127
'[‘zes‘ih'er e 4/482 01477 41482 21477 0/482  7/477 11/482
Bergmann, EMSG,
1606 [29] 9/207 10/216 1/216  0/223  1/216  2/223  7/216 8/223
E,'g]ber' PRINCE 1998 ;4539 221212 1239 1212  1/332  1/333 28/332  30/333
Goldhaber, 2000 [31]  16% 13% 2% 2% 1% 5%
. RR = 0.74 RR = 0.48 RR = 1.07
Méta-analyse RR =0.83
=l , [0.29 : 1.88] [0.23 : 1.00] [0.79 ; 1.45]
Mismetti, 2000 [16] [0.56 : 1.24] RRR - L0
P =052 P = 0.049 P=0.64
N = 4 669 P =0.37 v - v
b Het = 0.93 P Het = 0.84 P Het = 0.65 P Het = 0.47
Méta-analyse RR = 0.68 RR = 0.57 RR = 0.77 RR = 1.16
: [0.52-0.88] [0.25-1.34] [0.50-1.20] [0.85-1.59]
eI, 20007 R RRR = 32% P = 0.20 P =026 P=-034
_ P = 0.004
M= ils P Het = 0.61 P Het = 0.77 P Het = 0.66 P Het = 0.33

Pour des raisons de commodité d’emploi et de sécurité (risque hémorragique et de thrombopénie
induite), les HBPM et par extrapolation le fondaparinux, représentent un traitement prophylactique de

premiere intention de la MTEV et sont a préférer a 'HNF (niveau de preuve 2).

1.1.2

Une seule étude a évalué I'intérét d’'une prophylaxie prolongée de 28 jours chez les patients hospitalisés
pour une affection médicale aigué comprenant notamment des patients présentant un AVC (Tableau 8)

[32].

Durée du traitement prophylactique
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Tableau 8. Essai « prophylaxie prolongée » versus « prophylaxie courte ».

Auteurs N Deux durées de prophylaxie par Comparaison D’I{:JlgIZIOStIC de
HBPM I’événement

Hull, EXCLAIM Enoxaparine 4 000 Ul 28 jours

2007, [32] 4114 versus placebo aprés 10 jours Double aveugle Echo-doppler

abstract d’enoxaparine

Les résultats de cette étude sont fournis dans le tableau 9.

Tableau 9. Résultats de I'essai « prophylaxie prolongée » versus « prophylaxie courte ».

Evénements Evénements
thromboemboliques thromboemboliques
totaux symptomatiques
HBPM Placebo HBPM Placebo HBPM  Placebo HBPM Placebo
Hull, EXCLAIM 12/2013  3/2027

2007, [32] 2.8% 4.9% 0.3% 1.1% 0.6% 0.15% 10.1% 8.9%

Hémorragie

majeure Mortalité

abstract
RR =0.56 RR =0.27 RR =4.00 RR=1.13
Résultat RRR = 44% RRR = 73% ARR = 300% ARR = 13%
P =0.0011 P =0.0044 P =0.019 P=0.18

On note une réduction significative des événements thrombo-emboliques veineux, totaux et
symptomatiques, mais cette réduction se fait au détriment d'une augmentation significative du risque
d’hémorragie majeure (niveau de preuve 2).

Synthese et recommandations
Prévention des thromboses veineuses en cas d'affections médicales aigués

Chez des patients de plus de 40 ans hospitalisés pour une durée prévue de plus de 3 jours en raison :
- d'une décompensation cardiaque ou respiratoire aigué ou
- dune infection sévére, d'une affection rhumatologique inflammatoire aigué, d'une
affection inflammatoire intestinale, quand elles sont associées a un facteur de risque de
MTEV notamment : 4ge > 75 ans, cancer, antécédent thrombo-embolique veineux,
traitement hormonal, insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique, syndrome
myéloprolifératif.

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

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

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés a 'HNF (Grade B), compte tenu :
- d'une plus grande commodité d’emploi (1 injection par jour pour HBPM et fondaparinux, absence
de surveillance plaquettaire et absence de sur-risque pour le fondaparinux),
- d’'une réduction du risque hémorragique (HBPM),
- d'une réduction du risque de thrombopénie induite (sous HBPM et surtout sous fondaparinux),
- de l'absence de risque hémorragique sous fondaparinux comparé au placebo dans ce contexte
médical.
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La durée de prescription recommandée est de 7 a 14 jours (Grade A).

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

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

1.2 PREVENTION DE LA MTEV EN CAS D' ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE

Plusieurs études ont permis d’estimer I'incidence des événements thrombo-emboliques chez les patients
présentant un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Selon les premiers essais randomisés
incluant des groupes de patients sans traitement, I'incidence des thromboses veineuses profondes (TVP)
détectées de facon systématique est estimée autour de 70% a 10 jours [33, 34, 35]. Cependant comme
il s'agissait d'études anciennes, le diagnostic était basé sur le test au fibrinogéne marqué, surestimant
probablement le risque d’événement.

Dans des études plus récentes comportant un bras contréle ou placebo, et ou la phlébographie est
utilisée pour détecter les événements de facon systématique, I'incidence varie de 10 a 50% [36, 37, 38].
L'incidence des événements cliniques serait d’environ 1% selon 'étude IST (International Stroke Trial)
[39].

Il est cependant important de noter que le risque hémorragique majeur et d’hémorragie intracranienne de
base est déja élevé puisqu'il est estimé entre 1 et 2% en I'absence de traitement anticoagulant dans ces
études. L’estimation de I'incidence de la mortalité est trés imprécise, variant de 2 a 10% selon les études
[33-39].

Il s'agit d’'une population a risque thrombo-embolique élevé mais aussi a risque hémorragique élevé pour
laquelle le rapport bénéfice-risque des traitements anticoagulants dans la prévention des événements
thrombo-emboliques veineux doit étre bien évalué. Différents traitements ont ainsi été étudiés :

- I'héparine non fractionnée,

- les HBPM et le danaparoide,

- laspirine.

e L’héparine non fractionnée (HNF)

Six essais ont comparé I'HNF & I'absence de traitement [33-35, 39, 40]. Les caractéristiques principales
de ces études sont fournies dans le tableau 10. Pour 5 de ces études, une recherche systématique des
TVP a été effectuée soit par test au fibrinogéne marqué (TFM) soit par écho-doppler, avec ou sans
confirmation par phlébographie. L'étude IST [39] ne sS'est intéressée qu'aux événements thrombo-
emboliques veineux symptomatiques. Toutes ces études ont été conduites en ouvert en dehors de
I'étude de Duke [34]. Les durées de traitement allaient de 7 a 14 jours. Enfin, les doses prescrites étaient
de 5000 Ul x 3/j hormis dans I'étude IST ou la posologie était seulement de 5 000 Ul x 2/j [39]. Dans
cette étude IST, 19 435 patients présentant un accident vasculaire cérébral ischémique, ont été inclus
selon un plan factoriel : les patients ont recu de 'HNF (5 000 Ul ou 12 500 Ul x 2/j ou pas d’héparine,
associée ou non a 300 mg d’aspirine.
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Tableau 10. HNF (doses préventives) dans la prévention des événements thrombo-emboliques veineux,
AVC.

Auteurs N Doses d’HNF Comparaison Diagnostic de I’événement
McCarthy, 1977 [33] 32 S:C.5 OQO Ul'xs, Ouvert Test au fibrinogéne marqué
14 jours
Pince, 1981 (non publiée) 80 sc. 518?&?5' E Ouvert Test au fibrinogéne marqué
s.c. 5000 Ul x 3,
Duke, 1983 [34] 65 7 jours Double aveugle Test au fibrinogéne marqué
TCA adapté
McCarthy, 1986 [35] 305 S:C. Slz??c?utjsl HE Quvert Test au fibrinogéne marqué
s.c. 5000 Ul x 3,
Pambianco, 1995 [40] 131 28 jours Ouvert Echographie doppler
TCA adapté
IST (HNF prev)* 1997 14 579 s.c.5 0(_)0 Ul x 2, Ouvert Evénements s_ymptomanques
[39] 14 jours confirmés

* dans cette indication de prévention des TVP et des embolies pulmonaires a été écarté le bras HNF 12 500 Ul x 2 /j
correspondant a un dosage dit « curatif »

Alors méme que I'évaluation de 'HNF reste donc assez pauvre en dehors du méga-essai IST, plusieurs
méta-analyses ont été réalisées [41, 42] (Tableau 11). La méta-analyse de la Cochrane incluant des
patients sous héparine + aspirine n'a pas été retenue car I'objectif principal n’était pas I'évaluation de ces
traitements dans la prévention de la MTEV.

La méta-analyse de Kamphuisen [42] montre les éléments suivants :

- on observe une réduction relative significative du risque de thrombose veineuse profonde
asymptomatique (donc sans I'étude IST) de 83% sachant qu’'une étude (McCarthy 1986 [35]) a un
poids important du fait de son effectif (niveau de preuve 2). Or cet essai est en ouvert et utilise le
test au fibrinogéne marqué comme moyen diagnostique des TVP ;

- concernant I'embolie pulmonaire, I'essai IST a un poids majeur dans la méta-analyse. Cet essai
est en ouvert et n'est pas plus convaincant, avec une sous-estimation probable du risque
d’embolie pulmonaire ;

- le risque d’hémorragie intracrédnienne est multiplié par 1,67 [0.97; 2.87] a la limite de la
significativité (p = 0.08) (Tableau 11). Le résultat est comparable pour les hémorragies majeures
avecunRR=1,58;1C 95%:0.89; 2.81.

L'élément important est donc l'augmentation significative et forte du risque d’hémorragies
intracraniennes.

Au total, il est difficile de conclure quant au rapport bénéfice-risque de 'HNF par rapport a I'absence de
traitement puisque nous observons :

- une réduction du risque d’événement asymptomatique mais

- des résultats différents sur les embolies pulmonaires cliniques entre les deux méta-analyses et

- une augmentation du risque hémorragique majeur et intracranien.

Dans cette discussion, le choix du schéma posologique est intéressant entre 5 000 Ul x 2/j ou 5 000 Ul x
3/j. Malheureusement nous ne disposons pas de comparaison directe entre ces 2 schémas. Une méta-
analyse récente ayant comparé ces deux schémas ne fait que reprendre ces comparaisons indirectes et
n'amene aucun élément supplémentaire dans cette question non résolue [43].
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Tableau 11. HNF (doses prophylactiques) versus contréle, AVC.

Embolie pulmonaire

Hémorragie

[42]*

Auteurs TVP asymptomatique : . P Mortalité
symptomatique intracranienne
HNF Controle HNF Controle HNF Contrble HNF Controle
McCarthy, 1977 [33] 2/16 12/16 - - - - 3/16 5/16
Pince, 1981 (non 7/40 14136 1/40 0/36 - - 10/40 5/40
publiée)
Duke, 1983 [34] 0/35 3/30 - - 0/35 0/30 0/35 1/30
McCarthy, 1986 [35] 32/144 117/161 - - - - - -
Pambianco, 1995 [40] 3/64 3/67 2/64 1/67 0/64 0/67 0/64 0/67
IST (HNF
preventives)* 1997 - - 33/4860 81/9718 35/4860 41/9718 424/4860 905/9718
(39]
N = 609 N = 19645 N = 19631 N =19743
Méta-analyse RR =0.16 RR = 0.69 RR = 2.69 RR = 0.97
Cochrane, 2004 [0.11 ; 0.24] [0.49;0.96] [1.97;3.67] [0.88 ; 1.07]
[41] RRR = 84% RRR=31% ARR=167%
P =0.0019 P =0.03 P <0.001 P =0.67
P Het < 0.05 P Het = 0.27
T o, N =533 N = 9846 N = 9902
Kam huis)én 2007 OR =0.17 OR =0.83 OR =1.67
P : [0.11 ; 0.26] [0.53; 1.31] [0.97 ; 2.87]

* |le groupe contrdle recevant de I'aspirine est exclu de I'étude IST dans la méta-analyse de Kamphuisen

e Les HBPM et le danaparoide

Quatre essais de petite taille (environ 50 patients par bras) ont comparé une HBPM ou le danaparoide
(ORG10172) a dose prophylactique (Lindenstrom, non publi€) au placebo, dans la survenue d'une
thrombose veineuse profonde asymptomatique des membres inférieurs [36, 37, 38] (Tableau 12). Les
essais étant plus récents qu’avec I'HNF, ils étaient conduits en double aveugle.
Deux autres essais [44, 45] ont comparé une HBPM au placebo avec la mortalité ou la dépendance a 6
mois comme critére de jugement principal, soit un critére clinique sur lequel il a été montré un effet
significatif de 'HBPM. La survenue d’'une thrombose veineuse symptomatique confirmée des membres
inférieurs était un critere secondaire.

Tableau 12. Essais randomisés évaluant une HBPM ou le danaparoide a doses préventives dans la
prévention des événements thrombo-emboliques veineux, AVC.

Diagnostic de

Auteurs N HBPM Comparaison I'événement
Prins, 1989 [36] 60 Daltepanne.z 500 Ul x 2, Double aveugle Test au flernogene marqué

14 jours + phlébographie
Sandset, 1990 [37] 92 Dalteparln_e 4 250 UlI, Double aveugle Phlébographie ou écho-

14 jours doppler
Llndensto_rp, 1991 50 Tlnzaparlr_]e 3500 UlI, Double aveugle nd
[non publié] 14 jours
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préventives), 1998 [45]

Org10172 750 Ul x 2,

10 jours

Test au fibrinogene marqué

Turpie, 1987 [38] 75 14 jours Dlelal Eeults + phlébographie
Kay, FISS (doses . Nadroparine 4 100 Ul x 1 . o
préventives), 1995 [44] 206 prise Double aveugle Morbi-mortalité
Hommel, FISS-BIS (doses 397+ Nadroparine 86 Ul/kg, Double aveugle Mortalité

* pour cette comparaison ; nd : non disponible

Au total, le nombre de patients étudiés est relativement faible. Les résultats de ces études et des méta-
analyses HBPM versus contrle qui en ont été faites, fournis dans le tableau 13, sont donc peu
informatifs et peuvent étre résumeés de la fagon suivante. Il existe :
- une réduction significative des TVP asymptomatiques de 50% environ, sans effet significatif sur
les événements symptomatiques,
- une tendance non significative a une augmentation du risque hémorragique majeur et
intracranien, sans effet sur la mortalité,
- une tendance non significative a une réduction du
symptomatique ou non.

risque thrombo-embolique veineux,

Tableau 13. HBPM (doses prophylactiques) versus contréle, AVC.

A Evénement . . . Hémorragie Mortalité (en fin de
uteurs h Hémorragie majeure . A :

thromboembolique* intracranienne traitement)

HBPM Controle HBPM Contr6le HBPM Contréle HBPM Contréle
Prins, 1989 [36] 6/30 15/30 1/30 0/30 1/30 0/30 9/30 4/30
Sandset, 1990 [37] 15/42 17/50 2/52 1/51 2/50 1/53 5/52 1/51
Lindenstom, 1991 2/20 4/30 14/20 17/30
[non publié]
Turpie, 1987 [38] 2/50 7125 1/50 0/25 1/50 0/25 1/50 2/25
Kay, FISS (doses
préventives), 1995 [44] 0/101 1/105 1/101 1/105 0/101 1/105 8/101 8/105
Hommel, FISS-BIS
(doses préventives), 9/272 3/125 10/272 4/125
1998 [45]
Méta-analyse Bath OR =0.52 OR =1.36 OR =1.10
2000 [46] ’ [0.23 ; 1.18] [0.56 ; 3.33] [0.58 ; 1.74]
Méta-analyse OR =0.34 OR=1.44 OR=1.39
[0.19; 0.59] [0.13; 16] [0.53 ;3.67]

Kamphuisen, 2007 [42]
* événements cliniques dans FISS [44] et FISS-BIS [45]

Afin d’augmenter la puissance de ces comparaisons détaillées ci-dessus, des méta-analyses combinant
les études HNF versus contréle et HBPM versus contréle dans cette indication ont été réalisées [42, 46].
Dans la méta-analyse la plus récente [42], l'utilisation d’'HNF ou d’HBPM a doses prophylactiques
montre :

- une réduction significative du risque de maladie thrombo-embolique veineuse symptomatique ou non de
79% [70-86%] (p < 0.0001, 914 patients),

- une réduction de 30% des embolies pulmonaires cliniques (p = 0.07, 10 681 patients),

- une augmentation de 52% du risque d’hémorragie intracranienne (p = 0.08, 10 696 patients).

Ces résultats sur le rapport bénéfice-risque de doses prophylactiques d’HNF ou d’'HBPM semblent
justifier la nécessité d'une prophylaxie systématique de la MTEV dans le cadre des AVC ischémiques. A
l'inverse, ces méta-analyses montrent que des doses plus élevées d’héparine entrainent une réduction
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significative des TVP asymptomatiques (réduction relative du risque de 93% [71-98%], au prix d’'une
augmentation significative des hémorragies intracraniennes (RR = 2.01; IC 95% : 1.02-3.96), excluant
toute prescription de ces posologies élevées dans cette indication de prévention de la MTEV.

e L’aspirine

Dans I'étude IST publiée en 1997 [39], la fréquence de I'embolie pulmonaire symptomatique dans les 14
premiers jours est de 0,6% dans le groupe recevant 300 mg d’aspirine contre 0,8% dans le groupe sans
aspirine, sachant que la moitié de ces patients recevaient également de I'héparine. Une comparaison
simple entre le groupe aspirine seule et le groupe non traité n'est malheureusement pas disponible. Dans
le Chinese Acute Stroke Trial (CAST) [47], la fréquence de I'embolie pulmonaire symptomatique a 1 mois
est de 0,1% dans le groupe recevant 160 mg d’aspirine contre 0,2% dans le groupe placebo (RR = 0,60 ;
IC 95% :0.29;1.22; P =0.16).

A ce jour, il n'existe donc pas de preuve pour une efficacité de I'aspirine pour la prévention de la MTEV
dans 'AVC.

e Héparines ou aspirine ?
Deux essais ont comparé I'HNF a I'aspirine et deux essais ont comparé une HBPM a I'aspirine. Un seul
avait comme critére principal la prévention des événements thrombo-emboliques veineux mais cet essai
n'est pas publié, et les informations sur les méthodes diagnostiques utilisées sont manquantes. Les
caractéristiques de ces études sont fournies dans le tableau 14.

Tableau 14. HNF ou HBPM versus aspirine, AVC.

Auteurs N Héparine versus aspirine Comparaison Diagnostic de

I’événement
IST, 1997 [39] 4858* HNF5000x2 Ouvert Morbi-mortalité
versus aspirine 300 mg, 14 jours
HNF 5 000 x 3
PINCIE, 2t e 80 versus aspirine 333 mg + Ouvert TVP : nd

2l Dipyridamole 75 mg x 3, 10 jours
Daltéparine 100 Ul x 2

Berge, HAEST 2000 [48] 449 versus aspirine 160 mg, 14 jours

Double aveugle Récidive d’AVC

Tinzaparine 100 Ul / kg x 1
versus aspirine 300 mg, 10 jours

Dépendance

Bath, TAIST 2001 [49] 998* .
fonctionnelle

Double aveugle

*pour cette comparaison ; nd : non disponible

Dans I'étude HAEST ayant inclus 449 patients présentant un AVC sur fibrillation auriculaire non
rhumatismale, les doses d’'HBPM étaient curatives [48].

Pour I'étude TAIST [49], 2 doses de tinzaparine ont été comparées a I'aspirine (anti-Xa 175 Ul /kg/j chez
487 patients, anti-Xa 100 Ul 1U/kg/j chez 508 patients, aspirine 300 mg/j chez 491 patients). Seul le
groupe de tinzaparine correspondant a un dosage prophylactique c’est a dire 100 Ul/kg/j a été considéré
ici puisque I'on s'intéresse a la prévention des événements thrombo-emboliques veineux.

Les résultats de ces études et la méta-analyse réalisée par la Cochrane en 2002 [50] sont résumés dans
le tableau 15. On notera que cette méta-analyse regroupe également des doses élevées d’héparine.
Compte tenu des doses utilisées, les effets du traitement héparinique ont probablement été majorés. On
note ainsi une réduction significative des événements thrombo-emboliques veineux symptomatiques ou
non, associée a une augmentation significative du risque hémorragique sous héparine.
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Tableau 15. HNF ou HBPM versus aspirine, AVC

TVP symptomatique . . Hémorragie Mortalité
Auteurs . Embolie pulmonaire . A . i

et asymptomatique intracranienne (fin de traitement)

Héparine Aspirine Héparine Aspirine Héparine  Aspirine Héparine Aspirine
IST, 1997 [39] - - 20/2429 18/2429 16/2429 13/2429 230/2429 226/2429
PINCE, 1981 . 1/40 135 10/40 7135
[non publié]
Berge, HAEST
2000 [48] 1/224 4/225 0/224 1/225 6/224 4/225 21/224 16/225
Bath, TAIST
2001 [49] 3/507 9/491 4/507 2/245 3/507 1/491 28/507 9/246
Méta-analyse OR =0.19 OR =0.85 OR =2.27 OR =1.10
Cochrane, [0.07 ; 0.58] [0.55; 1.32] [1.49 ; 3.46] [1.01; 1.21]
2005 [50] RRR = 81% ARR = 127% ARR = 10%

P =0.003 P =0.50 P < 0.0001 P =0.03

N=11721 P Het= 0.44 P Het = 0.89 P Het =0.31 P Het = 0.92

Le fait remarquable de cette analyse concerne la réduction significative de 10% de la mortalité globale
avec l'aspirine. Cet effet est vraisemblablement lié a son action antiplaquettaire sur les événements
cardiovasculaires artériels, dans la mesure ou l'aspirine n'a pas ou peu d'effet sur les événements
thrombo-emboliques veineux [48, 49]. Cet effet artériel est largement démontré [51].

Au vu de I'ensemble des résultats présentés ci-dessus, il est donc Iégitime de préconiser de I'aspirine
dans cette indication afin de réduire le risque cardiovasculaire artériel, la prévention du risque thrombo-
embolique veineux relevant d'une prescription héparinique a faible dose pour limiter le risque
hémorragique.

e HBPM ou HNF ?
Trois essais ont comparé une HBPM a dose prophylactique a une HNF [52, 53, 54] (Tableau 16).Notons
que l'essai le plus récent (PREVAIL), ayant inclus plus de 1 700 patients, a comparé I'enoxaparine a
'HNF administrée a la dose de 5 000 Ul x 2 [54], alors que les deux autres essais ont utilisé I'HNF a la
posologie de 5 000 Ul x 3 [52, 53].

Tableau 16. Essais HBPM versus HNF, AVC.

Diagnostic de

Auteurs N HBPM versus HNF Comparaison I eve
événement

Enoxaparine 4 000 Ul

Hillbom, 2002 [52] 212 ToreUs HINE 5 000 x 3

Double aveugle Phlébographie

Certoparine 3 000 Ul TVP clinique confirmée par

Diener, 2006 [S3] 545 versus HNF5000x 3 Double aveugle écho-doppler
Sherman, PREVAIL, 1762 Enoxaparine 4 000 Ul Ouvert Phlébographie, ou écho-
2007 [54] versus HNF 5 000 x 2 doppler si impossible

Les résultats restent comparables lorsque I'on considére tous les essais quelle que soit 'THBPM (Tableau
17). Une méta-analyse récente de ces 3 essais montre une réduction significative de 46% du risque de
TVP détectée de facon systématique en fin de traitement par HBPM versus HNF [55]. Cependant, les
résultats nettement en faveur des HBPM sur le risque d’embolie pulmonaire sont imprécis et méritent
d’'étre confirmés. Ces résultats ne montrent pas d'augmentation significative du risque hémorragique
sous HBPM par rapport a I'HNF.
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Tableau 17. Résultats des essais HBPM versus HNF, AVC.

Evénement Embolie Hémorragie .

Auteurs - ; : Mortalité
thromboembolique pulmonaire majeure
HBPM HNF HBPM  HNF HBPM HNF HBPM HNF

Hillbom, 2002 [52] 19/106 29/106 2/106  5/106 1/106 0/106 21/106 28/106
Diener, 2006 [53] 18/272 24/273 0/272  1/273 3/272 5/273 21/272 15/273
Sherman, PREVAIL, 2007 [54] 68/666 121/669  1/666  6/669 7/877 0/872 50/884 47/878

OR =0.54 OR =0.26 OR =131 RR =0.97
Méta-analyse Shorr, 2008 [55] [0.41 ;0.70] [0.07;0.95] [0.63;2.71] [0.69;1.33]
N = 2028 RRR = 46% RRR = 46%

P < 0.001 P =0.042 P =0.47 P =0.63

P Het =0.56 P Het=0.79 P Het = 0.45

En dehors de ces essais HBPM versus HNF, le danaparoide a également été comparé a 'HNF dans 4
essais [56, 57, 58], dont un non publié (Hageluken et al) et les caractéristiques de ces études sont
fournies dans le tableau 18.

Tableau 18. Danaparoide versus HNF, AVC.

Diagnostic de

Auteurs N Ao
I'événement

Danaparoide versus HNF Comparaison

Org 10172 versus
HNF 5 000 x 2, 10 jours

Org 10172 375, 750, 1250 U x1

Ouvert, évaluation a
l'aveugle

Test au fibrinogéne marqué

Hossman 1988 [56] 82 + phlébographie

Ouvert, évaluation a

Hageluken, 1992

[non publié] 53 versusgl_-lll\lleoSu:JSOO i, l'aveugle + phlébographie
Test au fibrinogéne marqué
. Org 10172 versus . .
Turpie, 1992 [56] 87 HNE 5 000 x 2, 14 jours Double aveugle ou plperflrggs(;];;r)ggﬁ?eme +
Dumas, 1994 [57] 179 Org 10172 versus Ouvert Test au fibrinogéne marqué

HNF 5 000 x 2, 9-13 jours

Test au fibrinogéne marqué

+ phlébographie

La méta-analyse actualisée de la Cochrane [59] portant sur ces 4 études montre que le danaparoide est
associé a une réduction du risque de thrombose veineuse par rapport a I'HNF (OR = 0,52 ; IC 95% :
0,31-0,86, p = 0.01) (Tableau 19). Le nombre d’hémorragies pendant la période de traitement est trop
faible pour permettre une analyse du rapport bénéfice-risque.

Les comparaisons d’HBPM ou du danaparoide a 'HNF semblent montrer que les produits entrainant une
inhibition plus sélective des facteurs de la coagulation sont plus efficaces, sans augmentation du risque
hémorragique. Par ailleurs, ils présentent également un risque iatrogene réduit, notamment en termes de
thrombopénie induite.
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Tableau 19. Danaparoide versus HNF, AVC.

Essai Evenement_thrombo- Embolie pulmonaire Hémorragie majeure Mortalité
embolique
Danaparoide HNF Danaparoide HNF Danaparoide HNF Danaparoide HNF
[';%Tsma” 1988 5/56 6/26 0/56 0/26 2/56 1/26 7/56 2/26
Hageluken,
1992 [non 19/118 5127 1/118 1/27 5/118 1/27 18/118 6/27
publié]
[Ts‘gr]p'e’ 1992 4/45 13/42 0/45 1/42 4/45 2142 9/45 /42
[%‘;E“as' 1994 13/89 17/90 4/89 4/90 2/89 3/90 17/89 11/90
2 OR =0.52 OR =0.64 OR=1.12 OR=1.16
Méta-analyse [0.31 ; 0.86] [0.18;2.21] [0.43 ;2.94] [0.69; 1.94]
Cochrane 2005 il
[59] RRR = 48%
P=0.01 P =0.50 P =0.80 P =0.60
PHet = 0.27 PHet = 0. 39 PHet = 0.73 PHet = 0.48

Synthése et recommandations
Prévention des thromboses veineuses en cas d’accident vasculaire cérébral

Pour réduire le risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, chez des patients ayant un AVC ischémique,
un traitement par aspirine est recommandé a la phase aigué (Grade A), mais n'a pas ou peu d’effet sur le
risque thrombo-embolique veineux.

Pour réduire le risque de MTEV, I'HNF ou les HBPM a dose prophylactique sont recommandées a la
phase aigué de I'’AVC ischémique en association avec l'aspirine (Grade A). Compte tenu d’une moindre
efficacité, 'HNF représente une alternative de seconde intention (Grade B).

La durée de traitement recommandée est de 14 jours (Grade A). La poursuite systématique d'une
prophylaxie au-dela de 2 semaines n'est pas justifiée a ce jour (Accord professionnel). Seule la
prescription d’'un agent antiplaquettaire est recommandée systématiquement au-dela de ce délai (Grade
A).

Une prophylaxie par compression veineuse élastique (classe 2 frangaise, 15 a 20 mmHg a la cheville) est
suggérée dans tous les cas, surtout en cas de contre-indication au traitement médicamenteux (Accord

professionnel).
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1.3 PREVENTION DE LA MTEV AU DECOURS D'UNE HEMORRAGIE INTRACRANIENNE

Est exclue de ce chapitre la prévention de la MTEV post-opératoire en neuro-chirurgie.

1.3.1 Estimation de I'incidence des thromboses chez les patients présentant une hémorragie
intracranienne

Les données de la littérature permettant I'estimation de I'incidence des événements thrombo-emboliques
veineux et le risque de récidive hémorragique sont pauvres chez les patients présentant une hémorragie
intracranienne.

En I'absence de traitement préventif, I'incidence des événements asymptomatiques serait de 52% a J10
mais I'estimation concerne seulement 23 patients [60, 61]. Pour les événements cliniques, I'incidence a
été estimée a 4.9% dans une cohorte historique ayant inclus 429 patients avec un AVC hémorragique,
sachant néanmoins qu'un tiers des patients recevait un traitement anticoagulant ou antithrombotique
préventif [62].

Ce risque est également associé a un risque de récidive d’hémorragie intracranienne important, méme en
I'absence de traitement antithrombotique, risque estimé entre 5% [63, 64, 65] et plus de 20% [66, 67]
selon les études. Le risque de déces est également élevé, de 3.2% par an pour les déces d'origine
vasculaire [68] a 20% dans certaines études, méme chez des patients bénéficiant d'un traitement par
compression élastique [69].

1.3.2 Evaluation des traitements anticoagulants dans la prévention de la MTEV chez les
patients présentant une hémorragie intracranienne

e Etudes randomisées disponibles avec les anti-aggrégants plaquettaires

La plupart des essais ont évalué I'efficacité d’'un traitement anti-aggrégant plaquettaire (AAP), mais les
données quant a la prévention des événements thrombo-emboliques ne sont pas disponibles, I'objectif
étant principalement de prévenir la récidive de I'événement vasculaire. On dénombre a ce jour 4 études
(Tableau 20), qui ont été synthétisées dans une méta-analyse publiée en 2002 [70], ayant également
intégré les données individuelles des sous-groupes AVC hémorragiques des études IST [39] et CAST
[47].

Tableau 20 : Description des études AAP versus contrble ou placebo chez des patients ayant une
hémorragie intracranienne.

Essai N AAP versus controle ,P!an ngut du Suivi
expérimental traitement

Dipyridamole 100 mg po ou

Shaw 1985 [63] 677 patients : X Ouvert 3 mois
10 mg iv versus contrdle

Mendelow 1982 53 patients Aspirine 300 mg x 2 versus Double 33 3 mois
[64] placebo aveugle

Ono 1984[71] 135 patients | 'clopidine 100 mg x 3 et 3 mois
versus placebo aveugle

Suzuki 1989 [65] 285 patients  Aspirine versus placebo Double 1 mois
aveugle

IST 1997 [39] 599 patients i S0 +/Z loLErglllge 6 mois
héparine versus controle Ouvert

Aspirine 160 mg versus Sous-groupe

controle Ouvert Sortie

CAST 1997 [47] 174 patients
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La méta-analyse de Keir ne permet pas de mettre en évidence une réduction des décés toutes causes.
Aucune conséquence n’'est a déplorer sur les récidives d’hémorragie intracranienne (Tableau 21) (niveau
de preuve 2).

Tableau 21 : Comparaison AAP versus contrble ou placebo, hémorragie intracranienne.

Evénements thrombo- Récidive d’hémorragie

Essai emboliques Déces intracranienne
AAP Contrble AAP contrble AAP contrble

Shaw 1985 [63] - - 36/336 41/341 52/336 56/341
Mendelow 1982 [64] - - 5127 5/26 3/27 3/26
Ono 1984 [71] - - 3/65 9/68 - -
Suzuki 1989 [65] - - - - 7/139 3/72
g‘fg;] ErallEs ST ke - 42/308  38/291 18/308 13/291
Sous-groupe CAST
1097 § [47] - - 3/90 6/84 9/90 12/84
Méta-analyse Keir O = o = oo
2002 [70]*, N = 2043 [0.63; 1.14] [0.73; 1.36]

! P =0.30 P =1.00

* a également inclus 2 études post-chirurgie
§ données individuelles fournies dans [70]

e FEtudes randomisées disponibles avec les héparines

Une seule étude de petite taille a évalué l'efficacité de 'HNF dans la prévention de la MTEV chez des
patients ayant une hémorragie intracranienne [60, 61]. Les données de cette étude ont été combinées
avec le sous-groupe d’AVC hémorragique de I'étude IST [39] au cours de la méta-analyse de Keir [70]
(Tableau 22). De plus, une étude a évalué l'efficacité d'une HBPM [72].

Tableau 22 : Description des études HNF et HBPM versus contr6le ou placebo chez des patients ayant
une hémorragie intracranienne.

Essai N HNF versus contrble ,P!an De_but du Suivi
expérimental traitement

Dickmann 1988, . HNF 5000 x 3 versus

Boeer 1991 [60,61] 440 [P contrdle Ll e

Aspirine 300 mg + héparine Sous groupe

~ 6 mois
versus controle Ouvert

IST 1997 [39] 599 patients

Enoxaparine 4000 Ul sc

Siironen 2003 [72] 170 patients
versus placebo

Double aveugle J1 3 mois

La méta-analyse de Keir n'a pas estimé l'efficacité de 'HNF en termes d'événements thrombo-
emboliques car une seule étude était disponible [60, 61]. Méme en synthétisant les données HNF et
HBPM, il n'est pas possible de montrer de réduction significative des événements thrombo-emboliques
(Tableau 23).

La méta-analyse de Keir ne montre pas de bénéfice en termes de mortalité, mais une augmentation du
risque de récidive d’hémorragie intracranienne sous HNF (OR = 2.00; IC 95% : 0.86-4.70), résultat
cependant non significatif).
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Les données actuelles de la littérature ne permettent de préconiser I'utilisation d'un traitement
anticoagulant a doses prophylactiques dans cette indication (niveau de preuve 2).

Tableau 23 : Comparaison HNF et HBPM versus contrble ou placebo, hémorragie intracranienne.

Evénements thrombo- L a Récidive d’hémorragie
. - Déces . A
Essai emboliques intracranienne
héparine contréle héparine contrble héparine contrble
Dickmann 1988,
Boeer 1991 [60,61] 9/23 10/23 5/23 4/23 1/23 3/23
Sous-groupe IST 1997 _ : 51310  6/289 14/310 4/289
§ [39]
Siironen 2003 [72] 1/85 4/85 7/85 4/85 2/85 0/85
Comparaison HNF vs i OR =0.96 OR =2.00
contrdle, Meta-analyse [0.38 ; 2.40] [0.86 ; 4.70]
Keir 2002, N=645 [70] P=0.90 P=0.11
Comparaison RR = 0.80
Ry . RR =1.48 RR =0.70
hepaqnes versus [0.4_1 ;1.54] [0.64 : 3.42] [0.12 : 4.15]
contréle, sans le sous- P=0.27 P =069 P-018
groupe IST, N=216 ' )

§ données individuelles fournies dans [70]

e Etudes randomisées disponibles avec la compression pneumatique intermittente (CPI)

Deux études avec I'HNF et 'HBPM ont été conduites spécifiguement chez des patients ayant une
hémorragie intracranienne [73, 74] (Tableau 24).

Tableau 24 : Description des études compression pneumatique intermittente (CPI) versus contrdle chez
des patients ayant une hémorragie intracranienne.

. N Plan Diagnostic de la o
Essai N CPI versus contrble expérimental MTEV Suivi
Lo Akeirs 161 patients CPI versus controle Ouvert TFM* . &
[73] jours
VICTORIAh, CPI + chaussettes de 1et3
Lacut 2005 151 patients compression versus Ouvert Echo-doppler .

. mois
[74] chaussettes de compression

* TFM : Test au fibrinogéne marqué

Tableau 25 : Comparaison compression pneumatique intermittente (CPI) versus contrdle, hémorragie
intracranienne.

Evénements thrombo- L Récidive d’hémorragie
; : Déces . ~
Essai emboliques intracranienne
CPI contrble CPI contrble CPI contrble

Turpie 1977 [73] 1/65 12/63 9/82 13/79 - -
VICTORIAh,
Lacut 2005 [74] 3/74 11/77 6/74 8/77 - -
Comparaison IPC RR =0.20 RR=0.71
versus controle, [0.07 ; 0.58] [0.38;1.32]
N=312 P =0.003 P=0.28

Une réduction significative de 80% des événements thrombo-emboliques asymptomatiques est observée

Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Décembre 2009 25/123



(p = 0.003) (Tableau 25). Dans I'étude Turpie [73], des patients ayant eu une craniotomie ont été inclus.
Si on ne prend en compte que les patients médicaux, les résultats restent inchangés (RR = 0.27 ; IC
95% : 0.09-0.85). Aucune différence n’est mise en évidence sur la mortalité, mais la puissance statistique
de la comparaison est faible avec 312 patients.

Compte tenu des résultats observés en termes d'événements thrombo-emboliques, les moyens
physiques de prévention peuvent étre préconisés dans cette indication (niveau de preuve 2).

Cependant, ces résultats étayés par ceux des études réalisées dans I'AVC ischémique et synthétisés
dans la méta-analyse de la Cochrane [75] ayant inclus 2 études (123 patients) ne permettent pas de
démontrer une réduction significative des thromboses veineuse profondes asymptomatiques en fin de
traitement (OR = 0.54 ; IC 95% : 0.15-1.57).

Synthese et recommandations
Prévention des thromboses veineuses au décours d’une hémorragie intracranienne

En cas d’hémorragie intracranienne et pour la prévention de la MTEV :

- il est recommandé d'utiliser en premiére intention un dispositif de compression pneumatique
intermittente (Grade B),

- en cas de non-disponibilité de ce dispositif, une compression veineuse est recommandée par
extrapolation a la prévention en milieu médical hors hémorragie intracranienne (Accord
professionnel),

- il n'est pas recommandé de prescrire en premiéere intention un traitement anticoagulant a doses
prophylactiques (Grade B); ce traitement pourra étre prescrit en 2" intention une fois le
phénomene hémorragique stabilisé (Accord professionnel).

1.4 PREVENTION DES THROMBOSES SUR CATHETER EN CANCEROLOGIE

1.4.1 Estimation de l'incidence des thromboses sur cathéter, sans traitement anticoagulant,
chez les patients cancéreux

Par cathéter, nous entendons ici chambres de perfusion.

Plusieurs revues de la littérature permettent d'estimer l'incidence des thromboses sur cathéter sans
traitement. Selon la revue publiée par Klerk en 2003, I'incidence des thromboses sur cathéter veineux
pour chimiothérapie chez les patients cancéreux est estimée entre 0 et 20% [76].

Dans le méme sens, Verso fournit une estimation de l'incidence des thromboses sur cathéter de 'ordre
de 4-5% (0 a 28% selon les études) lorsqu’elles sont symptomatiques, et de 30% (27 a 66%) lorsqu’elles
sont détectées de fagon systématique par phlébographie [77].

Ces données sont confirmées par les études cliniques comportant un bras contréle ou placebo, avec une
incidence pondérée estimée a 10,9% + 10. L'incidence des embolies pulmonaires symptomatiques serait
comprise entre 15 et 25% [78].

Les principales causes invoquées sont I'agression veineuse lors de la mise en place du cathéter, la
position du cathéter [79, 80, 81] et I'état d’hypercoagulabilité chez les patients cancéreux.
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1.4.2 Evaluation des traitements anticoagulants dans la prévention des thromboses sur
cathéter chez les patients cancéreux

e Etudes randomisées disponibles avec les AVK

Plusieurs études ont évalué un AVK, la warfarine, prescrite a faible dose fixe de 1 mg. Les résultats de
ces études sont fournis Tableau 26. Les criteres d'évaluation de ces études sont hétérogenes,
correspondant soit a des événements thrombo-emboliques (ETEV) systématiquement recherchés par un
examen paraclinique (phlébographie, échographie) en fin de traitement, soit a des événements
symptomatiques objectivement confirmés. Dans certains cas, cette hétérogénéité explique une certaine

discordance dans les résultats observés.

Tableau 26. Description des études randomisées évaluant I'effet des AVK dans la prévention des ETEV.

Localisation

Auteurs Plan expérimental Population du cathéter Diagnostic de TVP
Bern, 1990 [78] Warfarine 1 mg versus contrdle Oncologie  Sous-claviére Phlepogra}phle
systématique
Park, 1999 [82] Warfarine 1 mg versus controle
Abstract
. . ) Symptomatique :
Heaton, 2002 [83] Warfarine 1 mg versus placebo  Hémato EP et cathéter non
oncologie
perfusable
Couban, 2005 [84] Warfarine 1 mg versus placebo Oncologie Sous-glawere, Symptomatique
jugulaire, bras thrombose du cathéter
Young, WARP 2009 [85] Warfarine 1 mg versus contrdle Oncologie Symptomatique :
thrombose du cathéter

L'utilisation d'un traitement AVK entraine une réduction non significative de l'incidence des événements
thrombo-emboliques par rapport a I'absence de traitement (RR = 0.69 ; IC95% : 0.39- 1.23, Tableau 27)
(niveau de preuve 2). Cette réduction des événements s’accompagne d’une augmentation, certes non
significative des hémorragies majeures (RR = 2.42 ; IC 95% : 0.47-12.5), mais cet effet négatif éventuel
est vraisemblablement en rapport avec le fait que les INR observés sous warfarine, méme prescrite a
faible dose fixe de 1 mg, peuvent étre élevés, avec dans certaines séries prés de 20% des patients avec
un INR supérieur a 3 [86].

Tableau 27. AVK versus contrble dans la prévention des thromboses sur cathéter en cancérologie.

uteurs AVK versus pas throlfnvl;eg:mbegltique Hémorragie majeure Retrait cathéter Mortalité

d’anticoagulation Contrél

AVK  Contrdle AVK  Controle AVK Controle  AVK Oré ro
Bern, 1990 \)’s\’igﬁgg; 4142 1540 0/40 ] ) 12/42  14/40
[78] N2 8o 9.5%  37.5% 28.6% 35.0%
A Y
Abstract N =80 070 270
Heaton, \)’s"igﬁgg; 8/45 5/43 ) ] ] ] ) )
0, 0,

2002 [] N2 88 17.8%  11.6%
Couban, \)’S"igﬁggl‘z 6/130 5125 ~ 0/130  3/125  33/130 29/125  22/130 21/125
2005 [84] N o oee 4.6% 4.0% 0% 24%  254% 232%  16.9% 16.8%
\T&‘S% 2009 \)’s\’igﬁgg; 20/408  24/403  7/408  1/403 ) ) 5/191  2/191
(85] N o811 4.9% 5.9% 1.7% 0.2% 26% 1.0%
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RR = 0.69 RR =2.42 RR = 1.09 RR = 0.95

. [0.39 : 1.23] [0.47 : 12.5] [0.71: 1.69] [0.62 : 1.45]
Total o et P=0.21 P =0.29 P =068 P =0.82
Random model P Het=0.16 P Het =0.75

Par la présence de métastases hépatiques et l'insuffisance hépatique qui peut en résulter, ces INR
élevés sont en partie expliqués par des interactions entre chimiothérapie et AVK, comme cela a été
montré avec le 5 fluoro-uracil dans 4 études ou I'INR est noté supérieur a 1,5 chez 30 a 50% des patients
et supérieur a 3 chez environ un patient sur 6. Les accidents hémorragiques sont le fait des INR élevés et
sont notés dans 3 a 8% des cas (Tableau 28). Aucune différence n’est notée sur la mortalité.

Tableau 28. Interférences AVK 5-FU dans la prévention des thromboses sur cathéter en cancérologie.

Auteurs Type essai AVK INR>1,5 INR >3 Hémorragie
Masci, 2003 [86] Rétrospectif Warf?\lrizegé mg/] 33% 19% 8%
Fg??ag“o”' 2003 Rstrospectf Warfi,”g%é Ly 50% 16% 6%
[I\ggﬁ;agnoli, 2005 Prospectif Warf?\lrizegi mg/j 40% NP 79
{\gagg];)agnoli, 2006 Prospectif Warﬁri:ngdfl?mg/j 42% NP 3%

Compte tenu de I'absence de démonstration d’'un bénéfice sur les TVP, d'un surcroit possible de risque
hémorragique et de la possibilité de surdosage malgré I'emploi de trés faibles doses, il n'est pas
recommandé de prescrire une prophylaxie des thromboses sur cathéter central chez les patients
cancéreux avec la warfarine prescrite a faible dose fixe de 1 mg (niveau de preuve 1).

e FEtudes randomisées disponibles avec les héparines
Plusieurs études ont comparé un traitement par HNF ou HBPM prescrites a dose prophylactique par
rapport a I'absence de traitement ou a un placebo (Tableau 29). Les résultats de ces études sont fournis
tableau 30.

Tableau 29. Description des études randomisées évaluant l'effet de 'HNF et des HBPM dans la
prévention des thromboses sur cathéter chez les patients cancéreux.

- . Localisation du . :
Auteurs Plan expérimental Population cathéter Diagnostic de TVP
Monreal, 1996 [90] Dalteparine 2 590 ul Oncologie Sous-claviére Phlepogrgphle
versus controle systematique
Abdelkefi, 2004 [91] Al 2210 g o2 4 ey Hématologie Sous-claviére Ech(?-doppler
versus placebo systematique
Verso, 2005 [92] Enoxaparine 4 000 Ul Oncologie Sous-claviére Phletgogrqphm
versus placebo principalement systématique
L Symptomatique :
Daltéparine 5 000 Ul . .
Karthaus, 2006 [93] versus placebo Oncologie ND cathéter non
perfusable
. Nadroparine 2850 Ul / jour ) . Sous-claviére Phlébographie
Niers 2007 [94] versus placebo Hématologie principalement systématique
Bémiparine 3 500 Ul x 1/ - g -
BECAT jour versus placebo En cours (ClinicalTrials.gov Identifier NCT00311896)

ND : non disponible.
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Comme pour les AVK, ces études sont hétérogenes en termes de critere d'évaluation, de type de
cathéter utilisé et de population étudiée (tumeur solide ou hématologique).

Tableau 30. Héparines versus contréle dans la prévention des thromboses sur cathéter chez les patients

cancéreux.

Evénements

Hémorragies

Essai Hepca(;lr?tfﬁﬁisus thromboemboliques majeures Retrait cathéter Mortalité
Hép contr Hép contr Hép contre Hép contr
Monreal, 1996 Da\'/teer'cs’ﬁrs'”ceoﬁggzu' 1/16 8/13 116 013 ) ) ) )
90 . 6% 62% 6.2% 0%
29 patients
Abdelkefi, 2004 HNF 190 WA X LI 455 8/53  2/55 0/53 1/55 8/53 0/55  1/53
[o1] O 08 patients 18%  151% 3.6% 0% 1.8% 151% 0%  1.9%
Verso, 2005 Crosapanne A099UL o155 28155 0 ] 5191 2191
[92] 385 pgtients 14.2% 18.1% 2.6% 1.0%
Karthaus, 2006 DAcRaine S000UL 41294 5145 11204 w145 0 o 4294 1145
93 PX 3.7% 3.4% 0.4% 0.7% 1.4% 6.9%
439 patients
Nadroparine 2850 Ul
Niers 2007 [94] versus placebo 7141 /a1 0 0 - - - -
. 17% 9%
113 patients
RR =0.64 RR =1.02 RR =0.16 RR=1.72
) [0.29: 1.44] [0.17; 5.94] [0.03; 0.95] [0.53; 5.57]
Total 1074 patients P =0.24 P =0.98 P =0.043 P=0.36
Random model P Het = 0.85 P Het = 0.68 P Het = 0.56

* |e traitement était administré de 3 semaines jusqu’a 16 semaines selon les études ou jusqu’a I'ablation du cathéter.

Les héparines, principalement les HBPM (une seule étude HNF), n’entrainent pas de réduction
significative des thromboses sur cathéter (niveau de preuve 2). Méme s'il existe une tendance en faveur
du traitement héparinique sur ce critére, elle est contrebalancée par la tendance inverse notée sur la
mortalité. Enfin, le résultat significatif observé sur les retraits de cathéter est issu d’'une seule étude de
faible effectif [91].

Une seule étude a comparé une HBPM (nadroparine a dose prophylactique) a la warfarine prescrite a
faible dose fixe (1 mg) [95]. Il n’a pas été possible de mettre en évidence de différence entre HBPM et
AVK (Tableau 31), la tendance étant plutét en faveur des AVK. Cette étude manque de puissance pour
conclure (niveau de preuve 2).

Tableau 31. HBPM versus AVK dans la prévention des thromboses sur cathéter en cancérologie.

Evénement Hémorragie Retrait cathéter Mortalité
Auteurs HBPM versus AVK thromboembolique majeure
HBPM AVK HBPM AVK HBPM AVK HBPM AVK
Nadroparine versus

Mismetti, 2003 [95] warfarine 8/22 4/24 1/29 0/30 - - 10/29 5/30

RR =2.18 RR = 2.07
Total N =59 [0.76 ; 6.25] - - [0.80; 5.32]

P=0.15 P=0.13

Compte tenu des données disponibles, il n’est pas recommandé de proposer une prophylaxie prolongée
des TVP sur cathéter central chez les patients cancéreux avec I'HNF ou une HBPM prescrite a dose
prophylactique.
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Synthese et recommandations
Prévention des thromboses sur cathéter en cancérologie

Les recommandations suivantes sont cohérentes avec les Standards Options Recommandations (SOR)
de I'INCa [96].

L'utilisation systématique des HBPM ou de I'HNF pour la prévention des thromboses sur cathéter n’est
pas recommandée (Grade B).

Compte tenu du risque hémorragique potentiel et de I'absence de preuve de son efficacité, I'utilisation
des AVK n’est pas recommandée, quelle que soit la dose, notamment a faible dose fixe (warfarine 1 mg)
(Grade A).

1.5 COMPRESSION ELASTIQUE

Les chaussettes et bas élastiques dites anti-thrombose, correctement appliqués, sont considérés comme
efficaces en prévention de la MTEV chez les patients alités ou hospitalisés en médecine ou en chirurgie,
en complément de la prophylaxie héparinique dans la plupart des cas. lls sont utilisés seuls en cas de
contre-indication aux anticoagulants ou dans le cadre d'un faible risque de MTEV. Le niveau de pression
a la cheville n’est pas parfaitement défini, il se situe généralement entre 10 et 20 mmHg.

Le bas-cuisse n'a pas démontré une efficacité clairement supérieure a celle de la chaussette. Par contre,
en pratique clinique quotidienne, le bas-cuisse est fréquemment mal adapté a la morphologie du membre
inférieur du patient, en particulier au niveau de la cuisse, avec pour conséquence soit une perte
d'efficacité (si trop large) soit un risque iatrogene (si le bas trop étroit en cuisse roule vers le genou
entrainant un effet garrot au-dessus voir en dessous du genou). Ceci améne de plus en plus d’équipes a
préconiser la chaussette plutdt que le bas-cuisse. Les chaussettes de compression veineuse élastique de
classe 2 francaise (15 a 20 mmHg a la cheville) a guipage coton ou fil d’écosse, mieux toléré au niveau
cutané que le bas blanc classique, apparait en pratique comme la meilleure option [97, 98, 99, 100,
101,102].

2 TRAITEMENT DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES (TVP) PROXIMALES

2.1 PRISE EN CHARGE DES TVP PROXIMALES

En I'absence de traitement anticoagulant, le risque de récidive d’événement thrombo-embolique dans les
suites d’'une TVP proximale sans embolie pulmonaire est d’environ 20% [103]. Le traitement des TVP
proximales repose donc sur un traitement anticoagulant a dose curative.
2.1.1 Traitement médicamenteux initial
e L'HNF

En dehors du traitement par AVK, la nécessité de prescrire un traitement héparinique a la phase aigué
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des TVP ne repose que sur une seule étude randomisée en ouvert [103]. Cette étude portant sur 120
patients trouve une incidence de 6.7% de récidive thrombo-embolique chez les patients traités par HNF
versus 20% chez les patients ne recevant pas de traitement, soit une réduction du risque de 67% (RR =
0.33; IC 95% : 0.11-0.98, p = 0.045). En fait, le groupe contrdle correspondait a une pseudo-absence de
traitement car il s’agissait d’'un groupe AVK sans traitement héparinique initial. Il a donc été considéré
qu’il n'y avait pas de traitement a la phase aigué. Cette étude est quelque peu limitée d'un point de vue
méthodologique (effectif de taille réduite et essai en ouvert) mais I'effet du traitement est suffisamment
important pour qu'aucune autre étude de ce type n'ait été réalisée. Au total, on peut considérer que le
traitement par HNF est efficace pour la prise en charge des TVP proximales a la phase aigué (niveau de
preuve 2).

L'HNF peut étre administrée soit par voie intraveineuse continue soit par voie sous-cutanée. Dans ce
sens, 6 études randomisées ont comparé chez les patients présentant une TVP, l'effet d'une
administration sous-cutanée a une administration intraveineuse d’HNF, sur I'incidence des extensions et
récidives du thrombus. Les études sont résumées dans le tableau 32.

Tableau 32. Essais randomisés évaluant I'effet de 'HNF s.c. versus HNF i.v. dans la prise en charge des
TVP.

Auteurs Doses moyennes d'HNF / jour Diagnostic de I'’extension / récidive

SC 37 000 Ul héparine calcium

Bentley, 1980 [104] IV 36 800 Ul héparine sodium

Phlébographie systématique

SC 32 300 Ul héparine sodium

i, ey 1] IV 29 700 Ul héparine sodium

Symptomatique + tests objectifs

SC 29 200 Ul héparine calcium

Doyle, 1987 [106] IV 29 600 Ul héparine calcium

Scintigraphie systématique

SC 29 375 Ul héparine calcium

UG, A 40T IV 24 384 Ul héparine calcium

Phlébographie systématique

SC 34 400 Ul héparine sodium

Lopaciuk, 1989 [108] IV 37 000 Ul héparine sodium

Phlébographie systématique

SC 33 800 Ul héparine calcium

L el e IV 31 700 Ul héparine sodium

Scintigraphie systématique

Une méta-analyse de ces 6 études montre une réduction significative des récidives thrombo-emboliques
lorsque 'HNF est administrée par voie sous-cutanée [110] (Tableau 33). La voie sous-cutanée est au
moins aussi s(re et efficace que la voie intraveineuse continue.

Tableau 33. Essais randomisés évaluant I'efficacité de I'HNF s.c. versus HNF i.v. dans la prise en charge
des TVP.

Extension et récidive

Auteurs N thrombo-embolique Hémorragie majeure Mortalité
SC \) SC \Y SC [\

Bentley, 1980 [104] 100 1/50 10/50 1/50 4/50

Hull, 1986 [105] 115 11/57 3/58 2/57 2/58

Doyle, 1987 [106] 103 5/47 5/49 4/51 2/52

Walker, 1987 [107] 100 2/49 13/47 2/49 2147
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Lopaciuk, 1989 [108] 94 2/47 7/45 2/48 1/46

Pini, 1990 [109] 271 4/138 2/133 5/138 9/133
Méta-analyse Hommes, 779 [5 59: %g%] [5 AR,ZZ 21%] Non évaluée
1992 [110] U T

Au total, I'HNF, quelle que soit la voie d’administration, est un traitement efficace et sir des TVP
proximales.

e |Les HBPM

De nombreuses études ont évalué I'efficacité des HBPM par rapport au traitement de référence, 'HNF,
dans la prise en charge des TVP proximales. A partir de ces études, 17 méta-analyses ont été réalisées
et recensées dans une publication récente [111]. Pour simplifier la discussion, il a été choisi de ne
présenter que la méta-analyse la plus exhaustive [112], sachant que ces 17 revues fournissent
globalement des résultats homogénes (Tableau 34).

Les résultats montrent une tendance pour une réduction des récidives thrombo-emboliques et des
accidents hémorragiques sous HBPM mais ces effets ne sont pas significatifs. A l'inverse on note une
réduction significative de 24% de la mortalité globale, qui semble étre essentiellement observée chez les
patients cancéreux, effet qui pourrait étre en rapport avec un effet anticancéreux des HBPM.
Malheureusement les données disponibles ne permettent pas de quantifier précisément le risque de
thrombopénie induite par I'héparine (TIH) sous HBPM par rapport & I'HNF.

Tableau 34. Essais randomisés évaluant I'effet des HBPM versus HNF dans la prise en charge des TVP.

Récidive Hémorragie
Auteurs HBPM versus HNF thrombo- orrag Mortalité
. majeure
embolique
Méta-analyse HBPM versus 3%5:10525] g%?fé’g’] RR = 0.76 [0.59;0.98]
Dolovich, 2000 HNF adaptée au TCA T T RRR = 24%
[112] N = 4 447 P =0.20 P =008 P =0.03

Depuis cette méta-analyse, une nouvelle étude a comparé une HBPM (enoxaparine ou daltéparine
prescrites a doses adaptées au poids corporel) a 'HNF prescrite a dose adaptée au poids corporel mais
sans ajustement a un test d’hémostase, chez 697 patients présentant essentiellement des TVP
proximales [113]. Les résultats de cette étude sont cohérents avec ceux observés dans la méta-analyse
évaluant une HNF adaptée au TCA avec une absence de différence sur les récidives thrombo-
emboliques (RR = 0.90 ; IC 95% : 0.42-1.95, p = 0.80), sur les hémorragies majeures et sur la mortalité
totale: RR = 1.24 ; IC 95%: 33- 456, p = 0.75) et RR = 1.21; IC 95%: 0.66-2.21, p = 0.54,
respectivement.

Au total, les HBPM sont au moins aussi s(res et efficaces que I'HNF (niveau de preuve 1). Dans la
mesure ou elles sont plus simples a utiliser (schéma en 1 ou 2 administrations sous-cutanées par jour),
sans surveillance systématique de I'némostase, les HBPM représentent aujourd’hui un traitement de
premiére intention des TVP proximales a la phase aigué.

e Lefondaparinux

Une étude menée chez 2 205 patients présentant une TVP proximale, avait pour objectif de montrer la
non-infériorité du fondaparinux par rapport aux HBPM (Tableau 35) [114] : le fondaparinux s’avére au
moins aussi s(r et efficace que les HBPM dans la prise en charge des TVP proximales (hiveau de preuve
1).
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Par comparaison indirecte, le RR du fondaparinux versus HNF serait de 0.81 [0.49-1.32] pour les
récidives thrombo-emboliques, et de 0.60 [0.31-1.16] pour les hémorragies majeures.

A ce jour, seuls de rares cas de TIH ont été directement imputés au fondaparinux, aussi il n’est pas
nécessaire de réaliser une surveillance de la numération plaquettaire.

Tableau 35. Essai randomisé évaluant I'effet du fondaparinux versus HBPM dans la prise en charge des
TVP.

Fondaparinux versus Récidive . . . Embolie pulmonaire
Auteurs o . Hémorragie majeure
héparine thromboembolique fatale
Fonda HBPM Fonda HBPM Fonda HBPM
Matisse-DVT, 2004 Fondaparinux 43/1098 45/1107 28/1098 26/1107 41/1098 33/1107
[114] versus enoxaparine 3.9% 4.1% 2.6% 2.4% 3.8% 3.0%
N =2 205
Total RR = 0.96 RR = 1.09 RR =1.25
[0.64 ; 1.45] [0.64 ; 1.84] [0.80 ; 1.97]

Compte tenu de ces résultats, en dehors du contexte chirurgical et en I'absence de risque hémorragique,
et dans la mesure ou il est simple a prescrire, le fondaparinux représente un traitement de premiére
intention des TVP proximales a la phase aigué.

e Les thrombolytiques

Onze essais ayant évalué l'intérét des thrombolytiques dans la lyse de la TVP (Tableau 36) ont été
synthétisés par une méta-analyse en 2004 [115] (Tableau 37). Cette méta-analyse montre un effet
significatif sur la lyse compléte du caillot (6 essais, 444 patients) et une réduction du syndrome post-
thrombotique (2 essais, 101 patients). Cette efficacité se fait au détriment du risque d’hémorragie
majeure avec une augmentation significative de 73% (10 essais, 668 patients).

Tableau 36. Essais randomisés évaluant I'effet des thrombolytiques versus contrle dans la prise en
charge des TVP.

Plan

Auteurs expérimental Traitement par héparine Groupe thrombolytiques

Kakkar, Simple aveuale 10 000 U bolus puis Streptokinase 500 000 U puis

1969 [116] P 9 10 000-15000 x 3 pdt 5 jours 900 000 x 3 pdt 5 jours
Tsapogas, 7 000 U bolus puis .

1973 [117] Ouvert 1 500 U/h avec adaptation Streptokinase 100 000 U/h perf pdt 72h
Common, . . . Streptokinase 250 000 U puis

1076 [118] Simple aveugle 150 U/kg bolus puis adaptation 100 000/h perf. 72 h

Arnesen, Simole aveuale 15 000 U bolus puis Streptokinase 250 000 U puis

1978 [119] P 9 30 000 U perf. 72-90 h 100 000/h perf. 72-96 h

Kiil, ) . Urokinase 200 000 U puis

1981 [120] Double aveugle 40 000 Uljour 5 jours Héparine 15 000 U

Schulman, Simple aveuale 5 000 U bolus puis Streptokinase 50 000 puis

1986 [121] P 9 30 000 Ul/jour avec adaptation 100 000 U x 2 pdt 7 jours
l/gegga[i%g? Double aveugle 5000 U bolus puis 1 000 U/h  tPA 100 mg J1 puis 50 mg J2 puis 10% dose
Goldhaber, . . tPA 0.05 mg/kg/h iv 24h avant héparine (Gr
1990 [123] Simple aveugle 100 U/kg bolus puis 1 000 U/kg 1) ou apres (Gr 2)
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Turpie, Double aveudle 5 000 U bolus puis tPA 0.5 mg/kg 4h x 2 puis
1990 [124] 9 30 000 Ul/jour avec adaptation tPA 0.5 mg/kg 8h x 3
ST, Simple aveugle Héparine iv, adaptation - tPA ADEg S A Bt jours
1998 [125] ’ - Urokinase 100 000 U/h pdt 7 jours
- tPA 20 mg 4h pdt 7 jours

Schweizer, Simple aveudle Héparine iv. adaptation - Urokinase 100 000 U/h pdt 7 jours
2000 [126] P 9 P - adap - Streptokinase 3 000 000 U 6h

- Urokinase 5 000 000 U 4h pdt 7 jours
Elsharawy, . . . Streptokinase 1 000 000 U puis
2002 [127] Simple aveugle 5 000 U bolus puis adaptation 100 000/h perf. 72-96 h

Tableau 37. Essais randomisés évaluant I'effet des thrombolytiques versus contrle dans la prise en
charge des TVP.

Syndrome post- Hémorragie

thrombotique majeure Mortalité

Auteurs N Lyse compléte

Fibri Contrble Fibri  Contréle Fibri Controéle Fibri Contrble

Kakkar,

o060 [116] 30 6/9 2/9 - ; 410 209 2/10 2/10
Tsapogas, 1973 : B _ _ _ . - -
[117] e
[Cl‘ig‘]mon' 1976 50 6/23 1/26 ; ; 7123 5126 123 0/26
Arnesen,
o i 43 ; ; 47 918 421 421 o1l 1/21
Kiil,
952 (I 20 ; ; - . 311 49 ; ;
Sl T2 38 8/14 6/13 ; ; - ; 117 1/19
[121]
Verhaeghe, 1989 21 ) ) ) _ ) ) ) )
[122]
Goldhaber, 1990
i 64 3/53 012 - - 2053 012 ; ;
Turpie, 83 - - - - 5141  2/42 ; -
1990 [124]
cduEer B g . . 25/44  17/22  4A6 023 ; ;
[125]
[Siczrg\ivelzer, 2000 550 s7200 1/50 ; - 12/200 0550  0/200 0/50
[El'gg?ra""y' A2 35 11/18 0/17 - - 018  0/17 0/18 0/17
ST RR = 0.24 RR = 0.66 RR =173 RR = 0.84
EEEIE O o [0.07 ; 0.82] [0.47 ; 0.94] [1.04 ; 2.88] [0.29 : 2.42]
] . RRR = 76% RRR = 34% ARR = 73%

P P =002 P =002 P =0.04 P =0.70

Compte tenu de ces résultats en termes de rapport bénéfice-risque, les thrombolytiques ne doivent pas
étre utilisés en premiere intention dans la prise en charge des TVP proximales a la phase aigué.
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Quelques données sont disponibles concernant I'effet des thrombolytiques prescrits en cas de syndrome
obstructif sévere trés proximal (iliague) responsable d'une phlegmentia caerulea dolens (« phlébite
bleue »). Il s'agit de cohortes le plus souvent rétrospectives, parfois prospectives mais limitées en taille
pour la plupart [128].

Les thrombolytiques permettraient une réduction du risque de gangréne et d’amputation. Comme il s'agit
d'une indication de sauvetage de membre, il ne faut pas attendre de données complémentaires
probantes. Ainsi, en concertation avec une équipe médico-chirurgicale spécialisée, les thrombolytiques
peuvent étre utilisés en cas de syndrome obstructif sévére ou phlegmentia caerulea dolens afin de
prévenir I'évolution vers la gangréne et 'amputation. Dans I'état actuel des connaissances, il n’existe pas
de données pour préférer une voix d’administration a une autre (in situ ou systémique).

e Autres traitements médicamenteux

D’autres traitements sont approuvés ou sont en cours d’évaluation par les autorités de tutelle tels que la
Iépirudine, le danaparoide et I'argatroban, dans la prise en charge des TVP proximales a la phase aigué.
Ce sont des thérapeutiques réservées a la prise en charge de la MTEV en cas de TIH. Ces situations ne
rentrent pas dans le cadre de ces recommandations.

2.1.2 Traitement non médicamenteux : compression élastique

La compression veineuse face a une TVP récente a deux buts :

- en aigu sur le trés court terme, un but antalgique et de réduction d’'une grosse jambe face a une TVP
symptomatique avec signes locaux ;

- sur le long terme, le but est la prévention du syndrome post-thrombotique.

e Effet de la compression élastique sur le tres court terme

En aigu, la lutte contre la douleur, I'cedéme ou la grosse jambe, repose essentiellement sur I'application
de bandage adapté a I'importance de la symptomatologie et a son évolution.

Dés que I',edéme ou la grosse jambe sont contrélés ou réduits, le bandage est remplacé par un bas ou
une chaussette [102].

e Effet de la compression élastique sur le long terme: prévention du syndrome post-
thrombotique

Le port de chaussette ou bas de compression élastique délivrant une forte pression a la cheville est
recommandé, dés que possible apres le diagnostic de TVP et l'instauration du traitement anticoagulant,
pour une durée minimale de 2 ans (ou plus s'il persiste des symptémes).

La compression élastique a un effet théorique positif sur la recanalisation des segments thrombosés, la
réduction du taux d’'extension proximale de la TVP et la réduction du taux de récurrence de TVP
symptomatique. Son bénéfice le plus puissant porte sur la prévention du syndrome post-thrombotique
clinique (SPT). Ceci implique que le port d'une compression élastique est d'autant plus indiqué que
I'espérance de vie du patient est en adéquation avec I'objectif de prévention du SPT dont l'incidence croit
au fil des ans.

Précisons ici que la définition du SPT ainsi que les criteres d'évaluation de ce SPT restent flous et
variables d’'une étude a l'autre.

Si le patient a des difficultés a enfiler et retirer une chaussette ou un bas de compression, I'utilisation de
bandages est recommandée. Il peut étre nécessaire de faire bénéficier le patient de la mise en place par
un tiers. Dans tous les cas le bénéfice du traitement compressif justifie, autant que faire se peut, de
passer outre aux inconvénients éventuels.

Dans le travail princeps de Brandjes [129], les chaussettes ou bas utilisés étaient des produits sur
mesure tricotés sur métier a plat (donc plut6t rigides) délivrant une pression de 40 mmHg a la cheville. lls
étaient utilisés a partir de la 2°™°-3°™ semaine suivant l'instauration du traitement et pour une durée de 2
ans. Le bénéfice était une réduction de 58% de l'incidence du SPT.
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Dans le travail de Prandoni [130], les chaussettes ou bas utilisés étaient des produits de prét-a-porter
tricotés sur métier a plat (donc plutét rigides) délivrant une pression de 30 a 40 mmHg a la cheville. Ils
étaient utilisés dés la 1°™ semaine suivant I'instauration du traitement et pour une durée de 2 ans. Le
bénéfice était une réduction de 48% de l'incidence du SPT.

Dans le travail de Aschwanden [131], les chaussettes ou bas utilisés étaient des produits de prét & porter
tricotés sur métier a plat (donc plut6t rigides) délivrant une pression de 26 a 36 mmHg a la cheville. Le
bénéfice était une réduction de 35% de l'incidence du SPT.

Le travail d’Arpaia [132] (COM.PRE trial) démontre le bénéfice, en termes de taux de recanalisation des
veines thrombosées, a utiliser les chaussettes ou bas précocement (les bas utilisés ici étaient des
produits de prét-a-porter délivrant une pression a la cheville de 23 a 32 mmHg). L'équipe de Kahn
confirme l'intérét a utiliser la compression élastique dés que possible [133] et démontre [134] que la
persistance de symptdmes a 1 mois est un puissant marqueur indépendant de la sévérité du SPT.

Le travail de Wentel [135] insiste sur I'utilisation de produits de compression plutét rigides (ne pas céder
a la tentation de produits trop élastiques) et préconisent de se baser sur I'existence d'un reflux veineux
profond pour décider de la poursuite de la compression au-dela de 2 ans chez les patients
asymptomatiques (Rotterdam approach).

Les produits utilisés dans les études princeps de Brandjes et de Prandoni correspondent a des produits
de classe 4 francaise. Il existe ici une discordance entre les résultats de ces études et la pratique
notamment francaise ou les compressions généralement prescrites correspondent plus généralement a
la classe 2 francaise.

Il doit étre noté :
- gu'aucune étude de prévention du SPT n'a été réalisée avec des chaussettes ou bas de
compression élastique affichant moins de 20 mmHg a la cheville (classe 2 frangaise),
- que le bénéfice des bas de compression quant & la prévention du SPT apparait « pression a la
cheville dépendant ».
Dans ces conditions, pour harmoniser les pratiques avec les niveaux de preuve et faire en sorte que les
recommandations soient suivies, une classe 3 francgaise devrait au moins étre prescrite.

Tableau 38. Essais randomisés évaluant I'effet de la compression élastique versus contr6le dans la prise
en charge des TVP proximales.

Diagnostic de I'extension

Auteurs N Méthodologie o
ou récidive

Ouvert, bas-jarret, 30-40 mmHg

Brandjes, 1997 [129] 194 Suivi 76 mois

TVP proximale

Ouvert, bas-jarret, 30-40 mmHg

Prandoni, 2004 [130] 180 Suivi 50 Mois

TVP proximale

Tableau 39. Résultats des essais randomisés ayant évalué l'efficacité de la compression élastique
versus contréle dans la prise en charge des TVP proximales.

Récidive TVP Récidive TVP Syndrome
Auteurs N symptomatique asymptomatique post-thrombotique
CE Contréle CE Controle CE Controle
. 14/96 13/98 19/96 46/98
Brandjes, 1997 [129] 194 14.6%  13.3% - - 19.8% 46.9%
. 12/90 13/90 23/90 44/90
RIS, AL |Fe) 180 13.3%  14.4% ) - 25.6% 48.9%

CE: compression élastique

Il était généralement admis qu’un alitement était nécessaire a la phase initiale de la prise en charge des
patients avec un épisode de MTEV. Cette donnée n'a pas été confirmée par une large cohorte
prospective de 2 650 malades ou une déambulation précoce n'a eu aucune influence sur le risque de
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récidives de MTEV [136].

Synthese et recommandations
Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) proximales

Un traitement par HNF, HBPM ou fondaparinux est recommandé pour réduire le risque de récidive des
événements thrombo-emboliques veineux (Grade A).

L'HNF

- peut étre prescrite indifféremment par voie sous-cutanée ou intraveineuse continue (Grade A) ;

- doit étre prescrite selon une posologie adaptée au poids corporel puis adaptée a un test
d’hémostase comme le TCA ou par la mesure de I'activité anti-facteur X activé (Grade A) ;

- compte tenu des difficultés d’adaptation du TCA, une alternative peut étre une dose fixe d’'HNF
sous-cutanée adaptée au poids : 333 Ul/kg la premiére injection puis 250 Ul/kg toutes les 12
heures (Grade B) ;

- représente a ce jour le traitement recommandé chez les patients insuffisants rénaux séveres
(clairance de la créatinine < 30 ml/mn) et pour les patients instables ou susceptibles de subir des
interventions nécessitant un arrét temporaire du traitement (Accord professionnel).

L'utilité de la surveillance réguliére de la numération plaquettaire n’a pas été démontrée. Compte tenu de
I'incidence des TIH, cette surveillance reste recommandée (Accord professionnel).

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés a 'HNF (Grade A) compte tenu :

- d'une plus grande commodité d’emploi,

- de l'absence d’'adaptation des doses a des tests d’hémostase,

- d'une réduction du risque de thrombopénie induite (sous HBPM et surtout sous fondaparinux).
L'utilité de la surveillance réguliere de la numération plaquettaire sous HBPM n’a pas été démontrée.
Compte tenu de la rareté de lincidence des TIH, une surveillance systématique ne parait pas
indispensable (Accord professionnel). Sous fondaparinux, il est recommandé de ne pas réaliser de
surveillance systématique (Grade B).

L'utilisation des thrombolytigues n'est pas recommandée en premiére intention a la phase
aigué (Grade B). lls peuvent étre utilisés par voie veineuse en cas de syndrome obstructif sévére ou
phlegmentia caerulea dolens en situation de sauvetage de membre (Grade C).

Il est recommandé de débuter le traitement dés la certitude diagnostique. Néanmoins, dans I'attente des
tests diagnostiques objectifs, en cas de forte probabilité clinique, le traitement peut étre débuté (Accord

professionnel).

La compression élastique

Le port de chaussettes ou bas de compression veineuse élastique délivrant 30 a 40 mmHg a la cheville
(classe 3 frangaisel) est recommandé dés que possible aprés le diagnostic de TVP et l'instauration du
traitement anticoagulant, pour une durée minimale de 2 ans (ou plus s'il persiste des symptémes) (Grade

A).

Un alitement systématique n’est pas recommandé ; au contraire, une mobilisation précoce (lever) est
recommandée dés qu’'elle est possible (Grade B).

! Classe 3 frangaise = 20 a 36 mmHg a la cheville (la réduction de 50% de I'incidence de syndrome post-thrombotique étant
obtenue avec des bas délivrant 30 a 40 mmHg, choisir des produits affichant un haut niveau de pression a la cheville).
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3  TRAITEMENT DES EMBOLIES PULMONAIRES

3.1 TRAITEMENT INITIAL DE L’EMBOLIE PULMONAIRE NON GRAVE

L'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse profonde sont les deux manifestations cliniques de la
méme maladie. En effet, la plupart des patients présentant une TVP proximale ont une embolie
pulmonaire associée (symptomatique ou non), et vice versa [137, 138]. C’est pourquoi le traitement initial
de I'embolie pulmonaire repose, comme celui de la TVP, sur les héparines ou le fondaparinux, avec relais
précoce par antivitamine K (AVK).

Toutefois, le risque de récidive mortelle chez les patients traités pour embolie pulmonaire (embolies
pulmonaires massives exclues) a été estimé a pres de 4 fois celui des patients traités pour TVP (1,5%
versus 0,4% pendant les 3 premiers mois de traitement) [139].

Ces chiffres sont remarquablement proches de ceux rapportés récemment dans les 2 essais de phase |l
évaluant le fondaparinux, avec un risque de récidive embolique mortelle a 3 mois de 1,5% lorsque
I'événement initial est une embolie pulmonaire, au lieu de seulement 0,5% en cas de TVP sans signe ou
symptéme d’embolie pulmonaire [140, 114].

Ces données justifient de détailler celles concernant spécifiquement le traitement initial de I'embolie
pulmonaire aigué symptomatique, qui sont beaucoup moins nombreuses que celles concernant les TVP
sans symptdme d’embolie pulmonaire. En effet, on ne dispose que d'une étude comparant HNF
intraveineuse (IV) et tinzaparine [141], d'une méta-analyse comparant héparine IV et diverses HBPM
[142], et d'une étude comparant héparine IV et fondaparinux [140]. Enfin, on mentionnera une étude
récente, non incluse dans la méta-analyse mentionnée ci-dessus, comparant diverses HBPM et
I'héparine sous-cutanée (SC) a doses fixes dans le traitement initial des TVP et de I'embolie pulmonaire,
dans laquelle 134 patients (19% des patients de I'étude) avaient une embolie pulmonaire symptomatique
[113].

e L'HNF

Seule 'étude ancienne de Barritt et Jordan a comparé héparine et absence de traitement dans I'embolie
pulmonaire [143]. Bien que le diagnostic initial d’'embolie pulmonaire soit clinique, cette étude montre une
diminution significative du risque d’embolie pulmonaire mortelle dans le groupe héparine. C’est sur cette
base, mais aussi, par extension, sur la base des études réalisées dans les TVP, que I'on considére que
I'HNF IV a doses adaptées représente le traitement de référence des embolies pulmonaires (niveau de
preuve 2). Tous les autres traitements anticoagulants ont été validés sur des arguments de non-infériorité
par rapport a I'HNF.

Il est recommandé de débuter le traitement dés la certitude diagnostique. Cependant, compte tenu des
risques de l'absence de traitement, en cas de suspicion clinique forte, le traitement peut étre débuté
avant les résultats des tests diagnostiques objectifs, et interrompus si les résultats infirment le diagnostic.

L'HNF IV représente a ce jour le traitement conseillé chez les patients insuffisants rénaux sévéres définis
par une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/mn, et, en raison de sa demi-vie courte et de
I'existence d'un antidote, pour les patients instables ou susceptibles de subir des interventions
nécessitant un arrét temporaire du traitement.

L'HNF IV doit étre prescrite selon une posologie adaptée au poids corporel et a un test d’hémostase
comme le TCA ou la mesure de I'activité anti-facteur X activé (niveau de preuve 2).

Une surveillance réguliére de la numération plaquettaire est recommandée.
La possibilité d’administrer 'HNF par voie SC et non IV n’a fait I'objet d'aucune étude spécifique dans

I'embolie pulmonaire. Une méta-analyse relativement ancienne (1992) comparant héparine SC et IV dans
le traitement des TVP avec ou sans embolie pulmonaire associée trouve une réduction significative du
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risque de récidive chez les patients traités par héparine SC (RR = 0,62 ; 1C95% : 0,39-0,98), et une
réduction non significative du risque hémorragique (RR = 0,79 ; IC 95% : 0,42-1,48), mais le sous-groupe
des patients porteurs d’embolie pulmonaire (symptomatique ou asymptomatique) ne peut pas étre
individualisé [144].

En revanche dans I'étude FIDO, qui compare diverses HBPM et I'héparine SC a doses fixes (250 Ul/kg x
2/j), 134 patients (19% des patients de I'étude) ont une embolie pulmonaire symptomatique. Il n'est pas
trouvé de différence significative en termes de récidive ou d’'accident hémorragique entre les 68 patients
du groupe héparine SC et les 66 patients du groupe HBPM [113].

Les incertitudes concernant 'HNF & doses adaptées et le petit nombre de patients traités par HNF a
doses fixes n'autorisent aucune recommandation concernant 'HNF sous-cutanée dans le traitement des
embolies pulmonaires symptomatiques.

e Les HBPM

L'étude THESEE est la seule étude dédiée exclusivement a des embolies pulmonaires aigués
symptomatiques comparant une HBPM a I'HNF [141]. Il s’agit d’'une étude multicentrigue randomisée,
ouverte, comparant la tinzaparine (dose fixe de 175 Ul antiXa/kg/j en 1 injection SC/jour) a I'héparine IV
(dose adaptée afin d'obtenir un TCA entre 2 et 3 fois le témoin). Dans les 2 bras un relais par AVK était
associé entre le 1% et le 3°™ jour de traitement afin d’obtenir un INR supérieur a 2 et poursuivi au moins
3 mois. Six cent douze patients présentant une embolie pulmonaire aigué symptomatique non grave ont
été inclus. lls présentaient une obstruction pulmonaire évaluée par scintigraphie de : 46 + 21% chez 308
patients traités par HNF et de 47 £ 20% chez 304 patients traités par HBPM. Le critére principal
d’évaluation était un critere combiné associant déces, récidives thrombo-emboliques veineuses et
hémorragies majeures dans les 8 premiers jours de traitement, les événements critiques étant adjudiqués
par un comité indépendant ne connaissant pas le traitement utilisé. Les résultats détaillés dans le tableau
40 ne montrent pas de différence significative entre les 2 groupes, aussi bien a J8 qu'a J90. L'étude
conclut a I'équivalence des traitements.

Tableau 40. Etude Thésée : tinzaparine versus HNF dans le traitement de I'embolie pulmonaire aigué
non grave.

Déces Récidive Hémorragie Critére combiné*
thromboembolique majeure
Tinza HNF Tinza HNF Tinza HNF Tinza HNF
A J8 4/304 3/308 3/304 2/308 3/304 5/308 9/304 2/3(3/8
1.3% 1.0% 1.0% 0.6% 1.0% 1.6% 3.0% o7
A 3 mois 12/304 14/308 5/304 6/308 6/304 8/308 18/304 22/308
3.9% 4.5% 1.6% 1.9% 2.0% 2.6% 5.9% 7.1%

* = en cas de plusieurs événements chez un méme patient, un seul est pris en compte

La méta-analyse publiée par Quinlan en 2004 [142] collige les résultats de 12 essais publiés entre 1991
et 2001, comparant I'héparine 1V et des HBPM chez des patients ayant une TVP et/ou une embolie, d’ou
ont pu étre extraites les données concernant 1 951 patients ayant une embolie pulmonaire, parmi
lesquels 1 023 ont recu une HBPM. L'étude Thésée décrite plus haut est intégrée dans cette méta-
analyse. Les résultats montrent que globalement, il existe une tendance statistiquement non significative
en faveur des HBPM en ce qui concerne le risque embolique (RR = 0,68, IC 95% : 0,42 -1,09), le risque
d’hémorragie majeure (RR = 0,67 ; IC 95% : 0,36-1,27), et la mortalité (RR = 0,77 ; IC 95% : 0,52-1,55)
(Tableau 41).

Cette méta-analyse a pris en compte des patients ayant une embolie pulmonaire symptomatique ou
asymptomatique, les embolies pulmonaires asymptomatiques devant alors étre prouvées objectivement
chez les patients ayant une TVP symptomatique. Comme dans la population globale, I'analyse séparée
des embolies pulmonaires symptomatiques et asymptomatiques ne trouve pas de différence significative
entre HBPM et héparine IV en termes d’efficacité et de tolérance. Il convient enfin de souligner que, en
dehors de la tinzaparine pour lagquelle un total de 404 patients ayant une embolie pulmonaire ont regu
une dose identique adaptée au poids, le nombre de patients traités pour chacune des doses des autres
HBPM testées est relativement faible, puisque toujours inférieur a 150 (Tableau 42).
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Tableau 41. Méta-analyse comparant HBPM versus HNF chez les patients présentant une embolie
pulmonaire symptomatique ou non.

Essai HBPM versus HNF Recidive . Hemorragie Mortalité
thromboembolique majeure

Méta-analyse Quinlan, Embolie pulmonaire RR = 0.68 RR = 0.67 RR =0.77

2004 [142] N=10951 [0.42 ;1.09] [0.36 ; 1.27] [0.52; 1.15]

Tableau 42. Doses utilisées et nombre de patients traités pour chacune des HBPM dont les essais sont
inclus dans la méta-analyse de Quinlan [142].

HBPM Dose Nombre de patients traités
Nadroparine 4750 - 6 650 UI x 2j. 106

P 76 Ul/kg x 2Jj. 35
Tinzaparine 175 Ul/kg x 1/). 404
Daltéparine 120 Ul/kg x 2Jj. 61
Enoxaparine 100 Ul/kg x 2/j 135

P 150 Ul/kg x 1/j. 105
Reviparine 3500 - 6 300 Ul x 2/j. 138
Certoparine 8 000 Ul x 2/j. 39
Total 1023

Au total, les HBPM semblent au moins aussi sires et efficaces que I'HNF (niveau de preuve 1). Dans la
mesure ou elles sont plus simples a utiliser (schéma en 1 ou 2 administrations sous-cutanées par jour a
doses fixes adaptées au poids), sans surveillance systématique de I'hémostase, les HBPM a dose fixe
adaptée au poids représentent une alternative valide a I'HNF IV comme traitement de premiéere intention
des embolies pulmonaires aigués non graves.

En France :
- la tinzaparine (175 Ul/kg x 1/j) a 'AMM dans le traitement initial des embolies pulmonaires
symptomatiques sans signe de gravité avec ou sans TVP ;
- I'enoxaparine (100 Ul/kg x 2/j) a 'AMM dans le traitement des TVP avec ou sans embolie
pulmonaire sans signe de gravité.

Une surveillance systématique de 'hémostase pour adaptation posologique n’est pas nécessaire.
e Lefondaparinux

L'étude MATISSE-EP [140] est une étude multicentrique, randomisée en ouvert comparant chez
2213 patients présentant une embolie pulmonaire symptomatique non grave :
- un traitement par fondaparinux a une dose fixe adaptée au poids en 1 seule injection sc /jour (5
mg/j pour un poids < 50 kg, 7,5 mg/j pour un poids entre 50 et 100 kg et 10 mg/j pour un poids >
100 kg),
- al'héparine IV (dose adaptée afin d’obtenir un TCA entre 1,5 et 2,5 fois le témoin).

Dans les 2 bras un relais par AVK est associé entre le 1% et le 3°™ jour de traitement afin d’obtenir un
INR supérieur & 2 ; il est poursuivi au moins 3 mois. Dans cette étude évaluant le risque thrombo-
embolique a 3 mois de traitement, la non-infériorité du fondaparinux, est démontrée avec une différence
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de -1,2% [-3,0 ; 0,5], et un taux d’hémorragie comparable (Tableau 43).

Tableau 43. Essai Matisse — Embolie pulmonaire : fondaparinux versus HNF [140].

Récidive Hémorragie majeure  Hémorragie majeure Déces
thromboembolique Traitement initial a 3 mois a 3 mois
a 3 mois
Fonda HNF Fonda HNF Fonda HNF Fonda HNF
N=2223 42/1103 56/1110 14/1103 12/1110 22/1103 26/1110 57/1103 48/1110
(avec EP) 3.8% 5.0% 1.3% 1,1% 2.0% 2.4% 5.2% 4,4%

En conclusion, le fondaparinux représente une alternative valide a 'HNF IV comme traitement de
premiere intention des embolies pulmonaires non graves a la phase aigué (niveau de preuve 1).

Une surveillance systématique de I’hémostase pour adaptation posologique n’est pas nécessaire.

Une surveillance réguliere de la numération plaquettaire n’est pas nécessaire.

e Les thrombolytiques

L'indication des thrombolytiques dans I'embolie pulmonaire aigué est envisagée dans un chapitre
spécifique.

Synthése et recommandations
Traitement des embolies pulmonaires

Un traitement par HNF, HBPM ou fondaparinux est recommandé pour réduire le risque de récidive des
événements thrombo-emboliques veineux (Grade A).

L'HNF intraveineuse

- doit étre prescrite selon une posologie adaptée au poids corporel puis adaptée a un test
d’hémostase comme le TCA ou par la mesure de I'activité anti-facteur X activé (Grade B) ;

- représente a ce jour le traitement recommandé chez les patients insuffisants rénaux sévéres
(clairance de la créatinine < 30 ml/mn) et pour les patients instables ou susceptibles de subir des
interventions nécessitant un arrét temporaire du traitement (Accord professionnel).

L'utilité de la surveillance réguliere de la numération plaquettaire sous HNF n'a pas été démontrée.
Compte tenu de l'incidence et de la gravité potentielle des TIH, cette surveillance reste recommandée
(Accord professionnel).

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés a 'HNF (Grade A), compte tenu :

- d'une plus grande commaodité d’emploi,

- de l'absence d’adaptation des doses a des tests d’hémostase,

- d'une réduction du risque de thrombocytopénie induite (sous HBPM et surtout sous

fondaparinux).

L'utilité de la surveillance réguliere de la numération plaquettaire sous HBPM n’a pas été démontrée.
Compte tenu de la rareté de lincidence des TIH, une surveillance systématique ne parait pas
indispensable (Accord professionnel). Sous fondaparinux, il est recommandé de ne pas réaliser de
surveillance systématique (Grade B).

En France, 'AMM est accordée pour la tinzaparine dans le traitement initial des embolies pulmonaires
symptomatiques hémodynamiquement stables avec ou sans TVP et pour I'enoxaparine dans le
traitement des TVP avec ou sans embolie pulmonaire.

Il est recommandé de débuter le traitement dés la certitude diagnostique. Néanmoins, en cas de forte
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probabilité clinique, le traitement peut étre débuté dans I'attente des tests diagnostiques objectifs (Accord

professionnel).

Un alitement systématique n’est pas recommandé ; au contraire, une mobilisation précoce (lever) est
recommandée dés qu’elle est possible (Grade B).

3.2 PLACE DU TRAITEMENT FIBRINOLYTIQUE A LA PHASE AIGUE DE L’'EMBOLIE PULMONAIRE

3.2.1 Mortalité de I'embolie pulmonaire a la phase aigué
e Mortalité observée dans les registres et les essais thérapeutiques

Dans divers registres prospectifs, la mortalité de I'embolie pulmonaire varie de 6 a 11% durant les 15
premiers jours suivant le diagnostic [145,337,146].

Quand la population étudiée se limite aux malades recrutés par les urgences, la mortalité hospitaliere
n'est plus que de 3,7% [147]. Elle est encore plus faible pour les embolies bien tolérées, sans co-
morbidité majeure, incluses dans les essais thérapeutiques les plus récents. Dans I'essai Matisse, la
mortalité est respectivement de 0,8 et 1,1% sous HNF et fondaparinux [140]. Dans une méta-analyse qui
compare HBPM et HNF, la mortalité hospitaliére est respectivement de 1,4 et 1,2% [142].

Les principaux déterminants de la mortalité précoce sont la tolérance hémodynamique et les pathologies
associées , telles que :
- Il'age,
- le sexe masculin,
- Tlinsuffisance cardiaque ou respiratoire chronique,
- l'existence d’'un cancer.
Parmi les signes cliniques, on retrouve :
- T'hypotension artérielle,
- latachycardie,
- les troubles de la conscience,
- latachypnée,
- I'hypothermie,
- une saturation en oxygéne < 90%.

La plupart de ces éléments constitue un score qui permet d'attribuer a chaque malade un risque de
mortalité précoce bien défini (Tableau 44) [148].

Tableau 44. Score de gravité cliniqgue d’Aujesky ou PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) [148].

Facteur de risque de mortalité Points
Age + 1 par année
Sexe masculin +10

Comorbidités

Cancer +30
Insuffisance cardiaque +10
Insuffisance respiratoire chronique +10

Données de I’examen clinique

Fréquence cardiaque > 110/min +20
Pression artérielle systolique < 100 mmHg +30
Fréquence respiratoire > 30/min +20
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Température < 36°C +20
Désorientation, obnubilation ou coma + 60

Sa02 < 90% avec ou sans oxygene + 20

Ce score définit cing classes de gravité croissante :
- classe | : score < 65,
- classe Il : score compris entre 66 et 85,
- classe lll : score compris entre 86 et 105,
- classe IV : score compris entre 106 et 125,
- classe V : score > 125.

La mortalité augmente avec la classe de gravité : de I'ordre de 2,5% en classe | et Il, elle est de 7% en
classe Ill, de 11% en classe IV et de 24% en classe V. Le score a été validé dans plusieurs séries de
malades atteints d’embolie pulmonaire. Les malades des classes 1 et 2, dont le score est inférieur a 85,
sont actuellement inclus dans un essai qui compare la prise en charge hospitaliére et la prise en charge a
domicile.

e Mortalité en présence d’un état de choc

Dans I'étude ICOPER, la mortalité des malades choqués est de 58,3%. L’hypotension est un facteur de
risque indépendant de la mortalité avec un Odds ratio de 2,9 [337].

Dans le registre MAPPET, les malades sont divisés en quatre groupes selon leur gravité clinique :
- groupe | : pression artérielle normale ;
- groupe Il : pression artérielle < 90 mmHg sans signe périphérique de choc ni traitement par
catécholamine ;
- groupe Il : hypotension nécessitant un traitement par catécholamine ;
- groupe IV : massage cardiaque a I'admission [149].

Dans ce registre, la mortalité hospitaliere est de :
- groupe | : 8,1%,
- groupe Il : 15,2%,
- groupe Il : 25%,
- groupe IV : 62,5%.

Dans un travail récent, la mortalité est de 59% chez des malades dont I'état de choc s’accompagne
d’'acidose métabolique [150].

En présence d'un état de choc, la mortalité est donc le plus souvent supérieure a 25% et peut méme
dépasser 50%. Ce critere est habituellement retenu dans la littérature pour définir les embolies
pulmonaires graves [151].

Plus spécifiguement, la mortalité par embolie pulmonaire a 3 mois a été estimée a 9.3% chez les patients
du registre RIETE présentant une embolie pulmonaire avec pression artérielle > 90 mmHg a I'admission
[152].

3.2.2 En l'absence de signe de gravité: existe-t-il des embolies pulmonaires de gravité
intermédiaire ?

Les premieres études qui ont tenté d'isoler des embolies pulmonaires de gravité intermédiaire
(submassive pulmonary embolism des auteurs anglo-saxons) au sein des malades cliniquement stables,
les ont définies par une surcharge ventriculaire droite a I'échocardiographie [151].

Les critéres utilisés pour définir la surcharge ventriculaire droite varient toutefois considérablement d’'une
étude a l'autre :
- rapport du diamétre télé-diastolique ventriculaire droit sur celui du ventricule gauche (rapport
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VD/IVG),
- rapport des surfaces ventriculaires télé-diastoliques,
- hypokinésie ventriculaire droite,
- hypertension pulmonaire...
Il n’est donc pas surprenant de constater que la mortalité de ces malades varie de 0-3% dans certaines
études, voire 10-20% dans d'autres [148,150, 153, 154, 155, 156].

Les études qui rapportent les chiffres les plus élevés (10-20%) utilisent soit I'nypokinésie ventriculaire
droite soit un rapport VD/VG supérieur a 1, alors que les chiffres les plus bas sont observés avec un seuil
de rapport VD/VG de 0,6. Des différences dans la définition de la stabilité clinique et la mise en ceuvre du
traitement symptomatique peuvent également expliquer les écarts de létalité entre ces études, qui sont
presque toutes monocentriques.

L'intérét s'est récemment porté sur le dosage de la troponine et du Brain Natriuretic Peptide (BNP) qui
sont habituellement plus élevés dans les embolies pulmonaires graves. A de rares exceptions, les études
qui ont évalué l'intérét pronostique de ces marqueurs ont inclus des malades choqués qui n’étaient pas
analysés séparément de ceux qui étaient cliniquement stables a I'admission. Si on retrouve effectivement
des taux plus élevés chez les malades décédés (qui sont le plus souvent choqués), il n'est pas certain
qu’un taux élevé de BNP ou de troponine soit associé a un excés de mortalité en I'absence de choc.

L’ensemble de ces résultats ne permet donc pas d’estimer le pronostic, ni méme de définir précisément
un sous-groupe d’embolie pulmonaire de gravité intermédiaire (niveau de preuve 2).

3.2.3 Comparaison du traitement fibrinolytique a I’'héparine
e Description des études

Onze essais ont comparé I'héparine seule et associée au traitement fibrinolytique a la phase aigué de
I'embolie pulmonaire [157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167] (Tableau 45). Ces essais
publiés de 1971 a 2002 sont résumés dans 4 méta-analyses [168, 169, 170, 171].

- Le diagnostic était confirmé objectivement dans tous les essais, au moyen de méthodes
invasives (angiographie et cathétérisme droit) 7 fois sur 11 [157, 158, 159, 161, 165, 166, 167].

- Les populations incluses sont hétérogénes : 4 essais ont inclus des malades en état de choc,
toujours minoritaires et des malades cliniquement stables [157, 159, 165, 167], 6 essais n'ont
inclus que des patients clinijuement stables dont certains ou tous avaient des signes de
dysfonction ventriculaire droite [158, 160, 161, 162, 164, 166]. Une seule étude a inclus
exclusivement des malades en état de choc, mais son effectif est particulierement faible (n = 8)
[163].

- La mortalité considérée est toujours la mortalité hospitaliére.

- Deux essais font mention d'une confirmation objective des récidives thrombo-emboliques [157,
164].

- Les criteres d’hémorragie majeure ne sont pas définis dans six essais et difféerent sensiblement
dans les cing études qui les décrivent.

- Tous les essais font mention d’'une randomisation qui n'est pas décrite pour deux d'entre eux et
une étude a inclus 5 malades qui n’avaient pas fait I'objet de la randomisation [165].

- Trois études ont été réalisées en double aveugle contre placebo et huit étaient ouvertes.

- Le traitement a I'étude varie d’'un essai a I'autre ; il s'agit de :

- la streptokinase 4 fois,

- l'urokinase 2 fois,

- l'activateur tissulaire du plasminogene recombinant (rtPA) 5 fois.
Les posologies utilisées varient d’'un essai a I'autre pour les 2 premiers mais sont identiques pour
le rtPA.

- Le comparateur est toujours 'HNF, qui est également administrée aux patients du groupe
fibrinolyse.

- Aucun essai n'a évalué 'association d'un fibrinolytigue a une HBPM dans cette indication.

- Les effectifs étudiés sont restreints, ils n’atteignent que 748 patients dans les 11 essais.

- 254 malades ont été évalués dans les 5 essais qui ont inclus des malades choqués et 494 dans
les 6 essais qui n'ont inclus que des malades stables.
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Tableau 45. Description des études : héparine versus héparine + fibrinolytiques a la phase aigué d’'une
embolie pulmonaire.

PEITHO, Meyer

1 000 patients prévus
Tenecteplase versus placebo

Malades Confirmati
. Rando- Ouvert/  Fibrino- on Définition Récidive
Auteurs N choqués / L . . . - . Y
misation placebo lytique diagnostiq hémorragies confirmée
stables ue
Choaués Baisse Ht > 10%
UPET, 1973 [157] 160 _q Oui Placebo  Urokinase Invasive ou transfusion de oui
(n=11)
2CG
Tibbutt, 1974 Choqués . Strepto- .
[167] 30 (n=14) Oui Ouvert Kinase Invasive ND ND
Choqués oui Strepto- .
Ly, 1978 [165] 25 (n=2) (20/25) Ouvert kinase Invasive ND ND
Choqués . Strepto- .
Dotter, 1979 [159] 31 _ Oui Ouvert . Invasive ND ND
(n=2) kinase
Marini, 1988 [166] 30 Stables Oui Ouvert  Urokinase Invasive ND ND
E%TED’ el 13 Stables Oui Placebo rtPA Invasive ND ND
Rétro-péritonéale,
Levine, 1990 Invasive ou intracranienne,
’ 58 Stables Oui Placebo rtPA baisse Hb > ND
[160] non .
2g/dL, transfusion
de 2 CG
DL, o 36 Stables Oui Ouvert rtPA Invasive Intracramenne, ND
[161] transfusion
Principale Intracranienne,
[C;(oslzd]haber, 1993 101 Stables oui Ouvert rtPA ment non-  nécessité d'une ND
invasive chirurgie
Jerjes Sanchez, Choqués . Streptokina Non
1995 [163] e (n=8) oul Ol se invasive A2 A2
Konstantinides Principale Fatale,
2002 [164] ' 256 Stables oui Placebo rtPA ment non- intracranienne, oui
invasive  baisse Hb > 4g/dL

En cours (ClinicalTrials.gov Identifier NCT00639743)

ND : non disponible (non décrit dans les articles) ; rtPA : activateur tissulaire du plasminogeéne recombinant ;
Ht : hématocrite ; Hb : hémoglobine ; CG : culot globulaire.

Les résultats individuels des 11 études sont résumés dans le tableau 46.

Tableau 46. Résultats des études : héparine versus héparine + fibrinolytiques a la phase aigué d’'une
embolie pulmonaire.

Auteurs N Hémorragie grave* Récidive* Déces
Hépari Fibrinolyse Héparine Fibrinolyse Héparine Fibrinolyse Hépari Fibrinoly
ne ne se
UPET, 1973 [157] 78 82 11 22 15 12 7 6
Tibbutt, 1974 [167] 17 13 1 1 1 0 1 0
Ly, 1978 [165] 11 14 2 4 0 0 2 1
Dotter, 1979 [159] 16 15 0 0 1 0 2 1
Marini, 1988 [166] 10 20 0 0 0 0 0 0
PIOPED, 1990 [158] 4 9 0 1 0 0 0 1
Levine, 1990 [160] 25 33 0 0 0 0 0 0
Dalla-Volta, 1992 [161] 16 20 2 3 1 1 1 2
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Goldhaber, 1993 [162] 55 46 1 3 5 0 2 0
Jerjes Sanchez, 1995

[163] 4 4 0 0 0 0 4 0
Konstantinides, 2002
[164] 138 118 5 1 4 4 3 4

* : certains événements (hémorragies ou récidives) sont fatals et compris dans les déces.
e Description des méta-analyses

Pas moins de quatre méta-analyses ont été publiées concernant les effets du traitement fibrinolytique sur
la mortalité, les récidives thrombo-emboliques et les hémorragies a la phase aigué de I'embolie
pulmonaire [168, 169, 170, 171] (Tableau 47). Deux analyses ont été réalisées avant la publication du
dernier essai et deux apres.

La méta-analyse de Wan a inclus les 11 essais qui ont comparé la fibrinolyse et I'héparine alors que celle
du groupe Cochrane ne reprend que 8 essais en excluant les études de Dotter pour des raisons de
qualité, de Jerjes—Sanchez en raison d’'un doute des auteurs sur la confirmation objective du diagnostic
d’embolie (alors qu'elle repose sur I'association d’une forte probabilité clinique et d’une scintigraphie de
haute probabilité ou d'une thrombose veineuse sur la phlébographie ou d'une échocardiographie
évocatrice) et celle de Marini car elle compare deux doses d’'urokinase (mais elles sont comparées a un
bras héparine).

Les analyses de Thabut et d’Agnelli sont parues avant I'essai de Konstantinides et n’ont pas inclus

I'étude de Dotter qui n'avait pas été trouvée par leurs stratégies de recherche.

Tableau 47. Résultats des méta-analyses.

Récidives

Hémorragies

Auteurs Anticoagulant versus contrble . ; Mortalité Echec
emboliques majeures
Agnelli, SK, UK ou rt-PA versus contréle ou RR =0.60 RR =1.49 RR=059  RR=0.90
2002 [168] placebo 9 essais, N = 461 [0.29;1.15] [0.85; 2.81] [0.27;1.25] [0.57; 1.32]
RR = 0.59 RR =1.76 RR =0.63
Thabut, SK, UK ou rt-PA versus contr6le ou [0.30;1.18] [1.04 ; 2.98] [0.32;1.23]
2002 [170] placebo 9 essais, N =441 ARR = 76%
o OR =0.67 OR=1.42 OR =0.70
SK, Ligc‘;‘gét'liAe‘s’:;sigsl\f?”;'fée O 033;137] [0.81:2.46] [0.37:1.30]
P T P Het =0.99 PHet=0.92 P Het=0.72
Wan, - Patients hémodynamiquement stables, OR=0.76 OR =0.67 OR=116 OR=107*
2004 [171] 6 essais, N = 494 [0.28 ; 2.08] [0.24 ; 1.86] [0.44;3.05] [0.50;2.30]
- Patients hémodynamiquement instables, OR =0.61 OR =1.98 OR =0.47 [(())52:, 83‘3]
5 essais, N = 254 [0.32;1.62] [1.00 ; 3.92] [0.20;1.10] RRR = 55%
OR =0.63 OR=1.61 OR =0.89
SK, UK ou rt-PA versus controle ou  [0-33 1.20] lstl s Zig] o Lot
placebo 8 essais, N = 679 P=0.20 P=0.10 P=0.70
P Het = 0.46 P Het=0.62 P Het=0.90
rt-PA versus contréle ou placebo OIX = 0ot OR =0 OlNE= 222
Dong, 5 essais. N = 464 [0.18 ; 1.44] [0.35; 2.58] [0.45 ; 3.30]
2006 [169] '
SK versus contréle ou placebo i [(?54:_ 513((3;] [(?55:_ 2%]
2 essais, N =55 D T T
UK versus contr6le ou placebo o : teiz ol : o o : Leeid
A [0.31; 1.65] [1.00 ; 4.99] [0.26 ; 2.50]
1 essai, N = 160
’ ARR = 123%
* récidives et mortalité uniquement
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e Effet du traitement fibrinolytique sur I’hémodynamique et I'obstruction vasculaire
pulmonaire

Toutes les études ne renseignent pas sur I'importance de la désobstruction artérielle pulmonaire et sur
I'amélioration hémodynamique.

Dans I'étude de Dalla-Volta qui comparait rtPA et héparine, I'obstruction vasculaire pulmonaire, estimée
par le score de Miller dont le maximum est de 34 points, diminue significativement de 28,3 + 2,9 4 24,8 +
5,2 points aprés 2 heures de traitement par le rtPA, alors qu'aucune modification n’est observée sous
héparine [161].

Dans l'essai rapporté par Goldhaber, la différence de désobstruction en faveur du rtPA, persiste sur la
scintigraphie 24 heures apreés le début du traitement [162].

En revanche, 7 jours aprés le début du traitement, aucune différence n’est trouvée entre fibrinolyse et
héparine [161]. La rapidité de la désobstruction se traduit par une baisse précoce des résistances
artérielles pulmonaires, mesurable dés la premiére heure de traitement fibrinolytique alors qu’aucune
amélioration hémodynamique n'est observée apres 24 heures de traitement par héparine.

Dans I'étude italienne déja citée, la pression artérielle pulmonaire moyenne diminue de 30,2 + 7,8 a 21 +
6,7 mmHg a la 2° heure sous rtPA, alors qu’elle augmente non significativement de 22,3 + 10,5 a 24,8 +
11,2 mmHg sous héparine [161]. L'index cardiaque augmente significativement de 2,1 + 0,5a 2,4 + 0,5
L/min/m? sous rtPA alors qu’il n'augmente pas sous héparine [161].

L'amélioration hémodynamique se traduit également sur I'échocardiographie, dont les paramétres de
dysfonction ventriculaire droite sont modifiés plus rapidement apres fibrinolyse que sous héparine [162].

e Complications hémorragiques, récidives thrombo-emboliques et mortalité

Les quatre méta-analyses donnent, sur 'ensemble de la population (malades stables et instables), des
résultats tres cohérents (Tableau 47).

Les complications hémorragiques graves sont numériquement plus fréquentes chez les patients
fibrinolysés mais la différence n’apparait pas significative, a I'exception de I'analyse de Thabut.

- Lerisque relatif varie de 1,42 a 1,76.

- La majorité des complications graves et I'excés de saignements dans les groupes traités par
fibrinolytique sont retrouvés dans les essais qui ont fait appel a des explorations invasives et a
une surveillance hémodynamique par cathétérisme droit pendant la fibrinolyse.

- Les taux de saignement grave (hémorragie intracérébrale ou hémorragie a l'origine d'une
transfusion, d’'une interruption du traitement, d'un décés ou d'une intervention chirurgicale)
varient de 0 a plus de 20% dans les groupes traités par héparine avec une moyenne pondérée
de 12,5% et de 0 & 30% dans les groupes fibrinolysés avec une moyenne pondérée de 20%.

- Ces chiffres sont beaucoup plus bas dans les essais qui font appel a des explorations non
invasives chez tous ou la majorité des malades. La moyenne pondérée des hémorragies graves
est de 3% chez les malades traités par héparine et de 2% chez ceux qui ont regu un traitement
fibrinolytique [160,162,163,164].

- La fréquence des hémorragies intracérébrales, dans d’autres essais qui ont comparé plusieurs
protocoles d’administration de la fibrinolyse dans I'embolie pulmonaire, varie de 1,9 a 3% [172].

- Les facteurs qui augmentent le risque d’hémorragie sévére sont 'age (RR =3,9; IC 95% : 1,7-
8,9) pour les malades de plus de 70 ans comparés a ceux de moins de 50 ans, et les procédures
diagnostiques invasives (RR =5,2 ; IC 95% : 1,5-17,8) [173].

Les récidives thrombo-emboliques ne sont pas confirmées objectivement dans la majorité des essais.
Dans les méta-analyses, le risque relatif ou I'Odds ratio varie de 0,59 a 0,67 en faveur de la fibrinolyse,
mais aucune de ces différences n’est significative.

Le traitement fibrinolytique est également associé a un risque relatif de décés hospitalier de I'ordre de 0,6
a 0,9, sans que celui-ci soit significatif.

Dans les essais qui ont inclus des patients cliniquement stables et des patients en état de choc, sans que
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la proportion de ces derniers soit toujours précisée ni majoritaire, Wan a mis en évidence une différence
significative dans les échecs du traitement définis par la survenue d'un décés ou dune récidive
embolique avec OR = 0,45 ; IC 95% : 0,22-0,92.

Dans les mémes études, une forte tendance non significative est observée pour la mortalité : OR = 0,47 ;
IC 95% : 0,20-1,10. En revanche, aucune tendance n'est mise en évidence dans les études qui n'ont
inclus que des malades cliniquement stables : OR = 1,16 ; IC 95% : 0,44-3,05. Ces chiffres soulignent les
faibles effectifs et le manque de puissance des essais.

En résumé,

- les essais comparant le traitement fibrinolytique a I'héparine ont inclus des populations
hétérogénes et des effectifs restreints ;

- lanalyse des études qui ont inclus des embolies graves, responsables de choc cardiogénique,
suggere une réduction des échecs de traitement définis par la mortalité hospitaliere ou la récidive
thrombo-embolique grace a la fibrinolyse (niveau de preuve 2) ;

- les complications hémorragiques graves paraissent également plus fréquentes chez les malades
fibrinolysés, mais ces complications sont essentiellement observées au cours d'études anciennes
qui ont utilisé une méthode diagnostique et une surveillance hémodynamique invasive. Cette
différence n’est plus mesurable dans les essais les plus récents qui ont employé des méthodes
diagnostiques non invasives ;

- chez les malades cliniquement stables, les essais ne suggérent aucun bénéfice du traitement
fibrinolytique mais les patients inclus avaient soit une embolie de gravité intermédiaire
responsable de dysfonction droite, soit une embolie parfaitement bien tolérée, les effectifs
évalués sont également trop faibles pour permettre de conclure (niveau de preuve 2);

- les études disponibles ne permettent donc pas d’exclure un bénéfice ni un excés de mortalité
important chez les malades atteints d'embolie pulmonaire responsable d'une dysfonction
cardiaque droite asymptomatique.

Synthese et recommandations
Place du traitement fibrinolytique a la phase aigué de I’embolie pulmonaire

Un traitement fibrinolytique est recommandé chez les malades atteints d’embolie pulmonaire avec état de

choc (Grade B).

Chez les patients sans état de choc, en cas d’embolie pulmonaire de gravité intermédiaire, définie par
une dysfonction ventriculaire droite objectivée par une élévation de la troponine ou du BNP ou une
dilatation ventriculaire droite objectivée a I'échocardiographie ou au scanner spiralé, une administration
systématique de traitement fibrinolytique n’est pas recommandée (Grade B). Des essais sont en cours
pour répondre a cette question.
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4  TRAITEMENT INITIAL AMBULATOIRE DES TVP PROXIMALES ET DES EMBOLIES
PULMONAIRES

4.1 RAPPORT BENEFICE-RISQUE DU TRAITEMENT AMBULATOIRE DES TVP PROXIMALES ET DES EMBOLIES
PULMONAIRES

Les HBPM et le fondaparinux sont prescrits par voie sous-cutanée en 1 ou 2 injections par jour selon les
molécules utilisées. Il n'est pas nécessaire de réaliser une surveillance biologique systématique de
I'hémostase avec ces molécules. Ce schéma d'administration simplifié par rapport a 'HNF permet
d’envisager un traitement initial ambulatoire des TVP proximales.

4,11 HBPM et traitement ambulatoire des TVP proximales et des embolies pulmonaires
e Etudes randomisées avec les HBPM

Dans le cadre des TVP proximales, 5 études randomisées ont été réalisées :

- 4 comparant une HBPM prescrite en ambulatoire a 'HNF prescrite a I'hépital [174, 175, 176, 177] ;

- 1 comparant une HBPM prescrite soit en ambulatoire, soit a I'ndpital [178].

Dans toutes ces études, le traitement ambulatoire n'a été en fait purement ambulatoire que dans 30 a
50% des cas. Cependant, la durée d’hospitalisation a été considérablement réduite puisque la plupart
des patients de ces groupes ambulatoires a été hospitalisée moins de 48 heures. Les raisons du maintien
partiel a I'h6pital des malades des groupes ambulatoires ne sont pas accessibles dans ces études.
Cependant, pour au moins une de ces études, le maintien partiel a I’'hdpital n’était pas dd a la MTEV elle-
méme dans plus de 50% des cas [178].

Une méta-analyse a été publiée en 2003 mais elle ne prend en compte que 3 de ces 5 études [179]. Une
actualisation de cette méta-analyse a donc été effectuée pour ces recommandations avec les 5 études
disponibles, soit plus de 1 500 malades (Tableau 48).

Tableau 48. Essais comparatifs randomisés des traitements ambulatoires et hospitaliers des TVP.

) ) ) Récidive Hémorragie o
Traitement ambulatoire  Traitement thromboembolique majeure Mortalité
Auteurs versus hodpital ambulatoire
puis AVK 3 mois pur HBPM HNF HBPM HNF HBPM HNF

domicile hopital domicile hdpital domicile hdpital

Nadroparine en ambulatoire :
8 200 Ul < 50 kg,
12 300 Ul < 50-70 kg,
18 400 Ul > 70 kg
versus 49%
HNF a I'hopital :
5 000 Ul puis perf 1 250 /h
= TCA 15-2.0
N =400

14/202 17/198 1/202 4/198 14/202  16/198
6.9% 8.6% 0.5% 2.0% 6.9% 8.1%

Koopman,
1996 [174]

Enoxaparine en ambulatoire :
100 Ul/kg x 2 / jour
Levine, versus 36% 13/247 17/253 5/247 3/253 11/247  17/253
1996 [175] HNF a I'hépital : 5.3% 6.7% 2.0% 1.2% 4.4% 6.7%
5 000 Ul puis perf 20 000 =
TCA 2.0-3.0

N =500

Nadroparine en ambulatoire : 6/98 6/97 0/98 0/97

versus

HNF a I'hopital :

Belcaro,
1999 [176]
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5 000 Ul puis perf 1 300 /h
N =195

Enoxaparine en ambulatoire :
150 Ul/kg x 1 / jour

ASTH (Chong)versus 4/150 13/148 0/150 3/148 2/150 2/148
2005 [177] HNF 5 000 Ul puis perf 1250 /h 2.7% 8.8% 0% 2.0% 1.3% 1.3%
= TCA15-25
N =298
Daltéparine ou Enoxaparine ou
Boccalon, Nadroparine en ambulatoire 73% 1/102 2/99 2/102 2/99 0/102 2/99
2000 [178] versus a I'hopital 1.0% 2.0% 2.0% 2.0% 0% 2.0%
N =201
Méta- analyse RR =0.78 RR =0.90 RR =0.72
Schraibman 3 études [0.48 ; 1.26] [0.35;2.31] [0.44 ;1.18]
Cochrane, N=1101 P =0.30 P =0.80 p=0.19
2001 [179] P Het = 0.93 P Het = 0.34 P Het = 0.62
RR =0.71 RR =0.83 RR =0.76
Méta-analyse 5 études [0.47 ; 1.06] [0.33;2.10] [0.47 ; 1.22]
actualisée N=1594 P =0.09 P=0.70 P=0.25
P Het = 0.56 P Het = 0.49 P Het =0.76

Les résultats montrent une tendance non significative avec une réduction de :

- 29% du risque de récidives thrombo-emboliques,

- 17% du risque hémorragique majeur,

- 24% de mortalité totale.
Méme s'il ne s'agit pas d'essai de non infériorité au sens strict du terme (hypothése a priori), on peut
conclure que les HBPM prescrites en ambulatoire, entierement ou partiellement (moins de 48 h
d’hospitalisation), sont au moins aussi efficaces et slres qu'un traitement héparinique purement
hospitalier (niveau de preuve 1).

Avant de généraliser la prise en charge purement ambulatoire des TVP proximales a partir de ces
résultats, il est judicieux de vérifier, sur des cohortes de patients moins sélectionnés que dans des essais
randomisés, si on observe des taux d’événements comparables a ceux des groupes ambulatoires des
essais randomisés.

e FEtudes observationnelles avec les HBPM

Le tableau 49 reprend les données de plusieurs études observationnelles prospectives [180, 181, 182,
183, 184, 185, 186] ou rétrospectives [187, 188].

Ces études confirment que les taux de récidives thrombo-emboliques et d’accidents hémorragiques sont
a priori comparables avec les données des essais cliniques présentés ci-dessus, notamment dans les
études ou la proportion des patients purement ambulatoires est égale ou proche de 100%. A noter, dans
ce contexte de traitement ambulatoire, qu'une de ces études a comparé une prescription en auto-
injection & une prise en charge par une infirmiére avec des résultats similaires [181].

Tableau 49. Etudes observationnelles des traitements ambulatoires des TVP.

. . Récidive . .
% inclus/ Traitement % ambula- Hémorragie s
Auteurs screenés ambulatoire + AVK toire pur thggﬂgﬁ:m majeure Mortalité
. Daltéparine x 2 ou
Harrison, 79% tinzaparine x 1/j 100% 6% 1% 1%
1998 [180] N = 89
Wells Daltéparine x 2 (n=38)
: 83% ou X 1/j (n=156) 95% 4% 4% 7%
1998 [181] N = 194
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Nadroparine x 2/j

Schwarz, o _ o 6% ambul. 0 ambul.
boo1[1e?] ~ 100% N N ];Oi-o?_r?]t;lélb et 81% 4% hosp. 0 1% hosp.
Dunn, - Enoxaparine x 2 o 0 o
b001 [183] 100% N< 89 10% 1% 2% 0
Lapidus, 5 Tinzaparine x 1 o o 5
2002 [184] ’ N = 555 60% 3% 0 ’
0, 0,
Tinzaparine x 1 ou . 2 . . 0 . . .
Wells, 67% Dalténarine x 1/i nd tinzaparine tinzaparine 2,8% tinzaparine
2005 [185] 0 Np: 505 J 2% 0,4% 2,4% daltéparine
daltéparine daltéparine

Zidane Nadroparine x 2

! ? i i 0, 0, 0, 0,
2006 [186] : Npu;sé/!1 100% 3% 1% 3%
Vinson, o Enoxaparine x 2/j . 2 o
2006 [187] 100% N = 443 57% 2% 0 0,2%

Bémiparine x 1/j puis
. AVK ou
Santamaria, 97% Bémiparine 3 mois ND 0,5% ambul.  1,4% ambul. 1,4% ambul.
2006 [188] N fg piesiio 0,7% hosp. 0% hosp. 0,7% hosp.
N = 149 hosp.

Ces données confirment que la gestion ambulatoire des TVP proximales est efficace et slire avec les
HBPM, sur les populations étudiées. Avant d’extrapoler ces résultats a la pratique, il est essentiel de
définir a partir de ces études quel type de malades peuvent étre traités en ambulatoire.

On peut conclure que les TVP proximales peuvent étre traitées en ambulatoire ou aprés une courte
hospitalisation aprés avoir évalué les risques de récidives thrombo-emboliques et hémorragiques des
malades.

4.1.2 Fondaparinux et traitement ambulatoire des TVP proximales et embolies pulmonaires

Il n'existe pas d'étude spécifique sur le traitement ambulatoire des TVP proximales avec le fondaparinux.
Cependant au cours de I'étude Matisse-DVT [114] ayant comparé le fondaparinux a une HBPM
(enoxaparine) dans le traitement de ces TVP, sur un total de 2 205 malades, 179 (8.1%) et 540 (24.5%)
ont respectivement été traités totalement ou partiellement en ambulatoire. Les résultats observés dans
ces sous-groupes sont fournis en tableau 50.

Tableau 50. Fondaparinux et traitement ambulatoire et hospitalier des TVP proximales [114].

Total Patients ambulatoires
Fondaparinux Enoxaparine Fondaparinux Enoxaparine
N =1 091 N =1101 N =344 N =375
(88 purs, 256 partiels) (91 purs, 284 partiels)
Evenement 3.9% 4.1% 2.0% 4.3%
thromboembolique
Hémorragie majeure 1.1% 1.2% 1.5% 0.8%

Compte tenu de ces résultats, le fondaparinux peut étre utilisé pour le traitement ambulatoire des TVP
proximales chez des patients sélectionnés (niveau de preuve 2).
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4.2 PATIENTS ELIGIBLES POUR LE TRAITEMENT AMBULATOIRE DES TVP PROXIMALES ET DES EMBOLIES
PULMONAIRES

Toutes les données relatives au traitement initial en ambulatoire des TVP proximales concernent des
patients sélectionnés sur des critéres d'inclusion et d’exclusion plus ou moins stricts. Pour définir quel
type de patients peut Iégitimement étre traité en ambulatoire, il est logique de repartir de ces criteres
d’éligibilité, qui relévent essentiellement de 3 criteres d’exclusion liés :

- alaMTEV,

- aux co-morbidités,

- al'environnement du patient.

421 Les critéeres d’'exclusion liés a la MTEV

Les TVP distales et les TVP des membres supérieurs n'ont pas ou peu été évaluées lors des études
cliniques [189]. Cependant le risque embolique de ces TVP est plus faible que celui des TVP proximales.
Il est donc possible par extrapolation d’envisager un traitement ambulatoire des TVP distales et des TVP
des membres supérieurs.

Les TVP proximales massives associées a un syndrome obstructif sévere (douleur importante, cedéme
de tout le membre, acrocyanose +/- ischémie d’'un membre) ou de localisation sus-inguinale (iliaque ou
ilio-cave) ont été peu étudiées dans les études citées ci-dessus. Dans ce contexte, il est Iégitime
d’hospitaliser ces patients.

Les embolies pulmonaires ont été exclues des essais randomisés évaluant le traitement ambulatoire et
n'ont été évaluées que dans le cadre de cohortes [180,181,185,190] ou de I'étude MATISSE PE [140],
ayant comparé le fondaparinux a 'HNF. Dans cette étude, 14.5% des 1 092 malades traités par
fondaparinux ont été traités en ambulatoire. Ces données semblent montrer que cette attitude pourrait
étre relativement slre et efficace (niveau de preuve 3). Cependant les embolies pulmonaires graves ont
été exclues de ces études. Il est donc nécessaire de définir les embolies pulmonaires pour lesquelles le

risque de récidives et de mortalité est suffisamment faible pour envisager leur traitement en ambulatoire.

4.2.2 Les critéeres d'exclusion liés aux comorbidités

Il est logiqgue de considérer ici toutes les comorbidités reconnues comme augmentant le risque de
récidives thrombo-emboliques ou le risque hémorragique.

Cancer

Les patients cancéreux ne sont pas systématiquement exclus des études évaluant le traitement
ambulatoire des TVP proximales : 0 & 41% des patients présentent un cancer. Plus spécifiquement, une
étude rétrospective portant sur 321 patients cancéreux traités pour TVP montre que 61% d’entre eux ont
été traités a la maison et que, avec un statut comparable pour la maladie cancéreuse, il n'y a pas eu plus
de récurrences (6% a la maison et 4,8% a I'h6pital) ou d’hémorragie majeure (1% a la maison et 4,8% a
'hopital) [191]. Une étude prospective de cohorte portant sur 207 patients, dont 137 traités en
ambulatoire, trouve le méme type de résultats [192]. Le cancer ne doit pas étre considéré comme un
critére systématique d’hospitalisation lors du traitement initial des TVP proximales (niveau de preuve 3).

Insuffisance rénale

Dans la mesure ou les HBPM et le fondaparinux sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale et qu'il
s'agit d’'un facteur de risque hémorragique majeur méme sous HNF, il est recommandé d’hospitaliser les
patients insuffisants rénaux séveres (clairance de la créatinine < 30 ml/mn) en cas de MTEV.

Pathologie hémorragigue

Tout patient nécessitant un traitement anticoagulant et présentant une pathologie hémorragique
(maladies hémorragiques constitutionnelles, ulcére gastro-duodénal actif, chirurgie majeure récente ...)
doit étre hospitalisé.

Gravité de I'embolie pulmonaire
Le score de gravité PESI [148] pourrait permettre de sélectionner les patients avec une embolie
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pulmonaire pouvant étre traités en ambulatoire. Le traitement ambulatoire des patients avec une embolie
pulmonaire ne présentant aucun critére de gravité est possible (niveau de preuve 3).

4.2.3 Les critéres d’exclusion liés a lI’environnement du patient

L'environnement du patient est a I'évidence un critere important de la bonne organisation du traitement
ambulatoire et de sa surveillance.

Des facteurs sociaux peuvent limiter la prise en charge a domicile de la TVP :
- patient vivant seul,
- absence d’adhérence ou de compréhension du traitement,
- environnement social défavorable,
- patient a mobilité réduite,
- difficultés de communication.

4.3 MODALITES DE PRISE EN CHARGE A DOMICILE

Il est impératif d’obtenir un diagnostic de certitude de la pathologie thrombo-embolique.

Le traitement injectable peut étre initi€ dés la suspicion de la TVP, en attente d’'une confirmation
paraclinique [193] (niveau de preuve 2).

Il est nécessaire de rappeler I'absolue nécessité de prévoir un temps d’éducation des patients a leur
traitement médicamenteux et non médicamenteux, comme cela a été réalisé dans toutes les études
ayant évalué le traitement ambulatoire des TVP proximales.

Synthése et recommandations
Traitement initial ambulatoire des TVP proximales et des EP

Il est recommandé d’hospitaliser (Accord professionnel) :

- les patients insuffisants rénaux séveres (clairance de la créatinine < 30 ml/mn) ;

- les patients nécessitant un traitement anticoagulant et présentant une pathologie a risque
hémorragique ;

- les TVP proximales avec syndrome obstructif sévére ou de localisation ilio-cave ;

- les patients avec embolie pulmonaire en état de choc et hémodynamiquement instables ;

- les patients dont le contexte psycho-social et I'environnement géographique et médical ne
permettent pas une prise en charge optimale a domicile.

Dans les autres cas, les patients avec TVP proximales peuvent étre traités par HBPM en ambulatoire ou
aprés une courte hospitalisation aprés avoir évalué les risques de récidives thrombo-emboliques et
hémorragiques (Grade A). Un traitement ambulatoire des patients avec embolie pulmonaire stable peut
étre envisagé avec les mémes précautions (Grade C).

Les patients ayant une TVP proximale ou une embolie pulmonaire stable peuvent étre traités par le
fondaparinux en ambulatoire dans les mémes conditions que les HBPM (Grade B).

Si un traitement ambulatoire de la MTEV est envisagé, il est recommandé (Grade A) :

- d’obtenir un diagnostic de certitude de la pathologie thrombo-embolique ;

- de rappeler I'absolue nécessité de prévoir un temps d’éducation des patients a leur traitement
médicamenteux et non médicamenteux, comme cela a été réalisé dans toutes les études ayant
évalué le traitement ambulatoire des TVP proximales ;

- de prescrire et d'organiser la surveillance des traitements anticoagulants en concertation avec le
médecin traitant et I'infirmiére ;

- d’évaluer les facteurs de risque de récidives thrombo-emboliques et hémorragiques et d’évaluer
les facteurs psycho-sociaux limitant cette prise en charge.
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5 RELAIS DU TRAITEMENT INITIAL DES TVP PROXIMALES ET DES EMBOLIES
PULMONAIRES

e Les AVK

Une étude a comparé la nécessité de poursuivre le traitement anticoagulant a doses curatives (AVK)
versus un traitement anticoagulant a doses préventives (HNF) apres la prise en charge de la phase aigué
d'une TVP [194]. Cette étude a inclus 68 patients. Aucun des 33 patients sous coumadine n’a présenté
de récidive versus 9 des 35 patients (25.7%) sous HNF sous-cutanée. Notons que 4/33 patients (12.1%)
sous AVK ont présenté une hémorragie majeure versus 0 sous HNF prophylactique.

Par ailleurs, I'étude Brandjes ayant comparé un traitement héparine + AVK versus AVK a permis de
mettre en évidence une réduction des récidives lorsque les AVK sont donnés en relais d'une
héparinothérapie [103].

Ces données confirment la nécessité de prescrire les AVK en relais d'un traitement anticoagulant
parentéral (HNF, HBPM ou fondaparinux) prescrit a dose efficace (niveau de preuve 1).

Le traitement AVK, en raison d’'une variabilité inter-individuelle et intra-individuelle, doit étre adapté a un
temps de coagulation, le temps de Quick, exprimé en INR. L'INR optimal pour le traitement des TVP
proximales doit étre compris entre 2 et 3 (niveau de preuve 1).

Le relais traitement parentéral - AVK doit étre prolongé pendant au moins 5 jours et n’étre interrompu que
lorsque 2 INR consécutifs espacés de 24 heures ont été trouvés supérieurs a 2 [195].

Ce relais par les AVK prescrits dés le premier jour du traitement parentéral, n’entraine pas de perte
d’efficacité, ni de surcroit de risque hémorragique par rapport a un relais différé au 5°™ jour de traitement
parentéral. Ce relais précoce a I'avantage de réduire la durée de la prescription du traitement héparinique
et donc le risque de TIH. Il s’agit d’'un niveau de preuve 1 basé sur les résultats de 4 études randomisées
résumées dans le tableau 51.

Tableau 51. Essais randomisés évaluant un relais précoce de I'héparinothérapie par AVK versus un
relais tardif dans la prise en charge des TVP.

Auteurs N Relais AVK Récidive thrombo-embolique

Précoce Tardif Précoce Tardif

Relais HNF - 266

Gallus, 1986 [196] B — 1-3% jour 7° jour 3.6% 4.7%
Hull, 1990 [197] Re'ai;‘ati'eNnFtS: 199 eriour 5 jour 7.1% 7.0%
Mohiuddin, 1992 [198] Re'ai;a;'e'\‘nﬁs' 19 4 5% jour > 4% jour

Leroyer, 1998 [199] Relais HBPM - jery 10° jour 0% 0.9%

223 patients

Le relais AVK doit étre prescrit sans dose de charge. Deux études semblent montrer qu'une dose initiale
de 5 mg de warfarine permet d'obtenir des INR thérapeutiques aussi rapidement qu’'une posologie initiale
de 10 mg, tout en réduisant le risque de surdosage [200, 201].

A l'inverse de ces résultats préliminaires, une étude plus récente et plus puissante montre qu'une
posologie initiale de 10 mg de warfarine permet d’obtenir un INR thérapeutique plus rapidement qu'une
dose initiale de 5 mg et ce, sans augmenter le risque de surdosage [202]. Cependant ces études ont été
réalisées chez des sujets relativement jeunes avec une moyenne d’'age < 70 ans (Tableau 52).
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Tableau 52.. Essais randomisés évaluant 2 posologies initiales de warfarine (5 mg versus 10 mg) dans la
prise en charge des TVP proximales.

INR entre 2 et 3 INR>3
Auteurs N é J4-35 a J3
5mg 10 mg 5mg 10 mg
Harrison, 1997 [200] 49 79 % 63 % 0% 36 %
Crowther, 1999 [201] (~ 623ans) 88 % 69 % 4% 15 %
Kovacs, 2003 [202] (~ 525 ins) 46 % 83 % - -

La dose initiale, toujours probatoire, doit étre aussi proche que possible de la dose d'équilibre. La
posologie initiale des AVK ne doit pas excéder I'équivalent de 10 mg de warfarine. Une posologie initiale
équivalente a 5-10 mg de warfarine est efficace et sre chez le sujet relativement jeune. Elle est
habituellement de 4 mg pour I'acénocoumarol et de 20 mg pour la fluindione, a adapter en fonction des
résultats biologiques (Vidal®).

Une posologie plus faible sera proposée chez les sujets agés de plus de 75 ans (niveau de preuve 2).
Des nomogrammes ont été proposés dans ce sens [203].

Comme dans le traitement des TVP proximales et par extension aux embolies pulmonaires, il est
recommandé de prescrire un AVK en relais du traitement anticoagulant parentéral, en dehors de
situations particuliéres : cancer (cf. chapitre spécifique), geste invasif...

e Les HBPM

Compte tenu de la complexité de la gestion des AVK, plusieurs études ont été réalisées pour comparer
I'efficacité et la tolérance d’un traitement HBPM maintenu pendant 3 a 6 mois par rapport a la prescription
d'un relais par les AVK. Ces études ont été synthétisées par 2 méta-analyses [204, 205] (Tableau 53).
Les résultats montrent une réduction significative d’environ 35% des récidives thrombo-emboliques
(niveau de preuve 1), ainsi qu’une réduction des hémorragies majeures.

Tableau 53. Méta-analyse des essais randomisés évaluant I'effet des HBPM versus AVK dans la prise
en charge des TVP au long cours.

Récidive thrombo-

Auteurs HBPM versus AVK embolique H%ﬁ;@;ﬁg'e Mortalité
sous traitement !
i . RR = 0.66 RR =0.45 RR=1.19
: yse. 7 études, N =1 379 [0.41 ; 1.07] [0.18 ; 1.11] [0.78 ; 1.83]
Hale, 2008 (e P =0.09 P =0.08 P = 0.40
P Het 0.12 P Het 0.77 P Het 0.89
RR =0.63
Méta-analyse 1A 02
, z = = 0
Ferretti, 2006 [205] L1 €tudes, N =2907 Rl'ff 0 03071/"
P Het 0.38

Dans la mesure ou prés de 50% des patients des études incluses dans les méta-analyses étaient des
patients cancéreux, le rapport bénéfice-risque de ces études est essentiellement détaillé dans le chapitre
5 de ce document dédié a la prise en charge de la MTEV chez les patients cancéreux. Cependant,
compte tenu du mode d’administration par voie sous-cutanée, les HBPM peuvent étre prescrites au long
cours (3 a 6 mois sans relais AVK) principalement chez les patients non observants au traitement par
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vois orale, les patients résistants aux AVK ou pour lesquels les contrdles INR sont peu accessibles.

Synthése et recommandations
Relais du traitement initial des TVP proximales et des EP hors cancérologie

Aprés confirmation du diagnostic, un relais du traitement anticoagulant initial par les AVK est
recommandé (Grade A). Le relais peut étre débuté précocement dés le 1% jour de traitement parentéral
(Grade A). L'HNF, I'HBPM ou le fondaparinux pourront étre arrétés au bout de 5 jours a condition que
deux INR consécutifs a 24 h d’'intervalle soient supérieurs a 2 (Grade B).

Une dose de charge n’est pas recommandée (Grade B). La dose visera a obtenir un INR cible de 2.5

(intervalle 2 a 3) (Grade A).
Dans certains cas particuliers (patients non observants, résistants aux AVK ou pour lesquels les
contréles INR sont peu accessibles...), un traitement par HBPM peut étre prescrit pendant 3 a 6 mois
sans relais AVK (Grade B).

Une éducation doit étre donnée aux patients et un carnet de suivi remis (Accord professionnel).

6 DUREE ET INTENSITE OPTIMALES DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT AU DECOURS
D’UN EPISODE DE MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE

6.1 INTRODUCTION

Les anti-vitamines K (AVK) constituent le traitement de référence de la maladie thrombo-embolique
veineuse (MTEV), dont les deux manifestations cliniques sont I'embolie pulmonaire et la thrombose
veineuse profonde. A la phase initiale, les AVK sont initiés en méme temps qu’'une
héparinothérapie (HNF ou HBPM).

Au décours de cette phase initiale, le traitement anticoagulant doit étre maintenu tant que les bénéfices
de ce traitement demeurent supérieurs aux risques. En effet, si les AVK sont trés efficaces dans la
prévention du risque de récidive de la MTEV, en revanche, le principal inconvénient de ce traitement est
le risque hémorragique.

L'évaluation de la balance bénéfice-risque du traitement anticoagulant repose sur I'analyse du risque de
récidive de MTEV lorsque l'anticoagulation est interrompue, et sur I'analyse du risque hémorragique
induit par le traitement anticoagulant [206]. Ainsi, les deux déterminants majeurs de cette évaluation sont
la durée et I'intensité du traitement par AVK.

6.2 DUREE MINIMALE DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT AU DECOURS D’'UN PREMIER EPISODE DE MTEV

La durée minimale de traitement anticoagulant au décours d'un premier épisode de MTEV, en termes de
risque de récidive thrombo-embolique tout comme en termes de risque hémorragique, a été déterminée
dans 4 études randomisées et contrblées [207, 208, 209, 210] (Tableau 54).
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Tableau 54. Risque de récidive thrombo-embolique veineuse selon la durée du traitement anticoagulant
(pour un 1% épisode de MTEV, provoquée ou non).

Etudes Comparaison Suivi Récidive de MTEV Risque relatif

Traitement court  Traitement long

4 semaines

B.T.S, 1992 [207] oreoa oS 12mois  7.8% (28/358) 4.0% (14/354)  1.98 [1.06; 3.69]
Levine, 1995 [208] Vgrzﬁrs“g"rfjs 11mois  11.5%(12/104) 6.8% (7/103)  1.70 [0.70; 4.14]
Schulman, 1995 [209] Vgrzﬁrs“g'ﬂqe;s 24 mois  18.1% (80/442) 9.5% (43/456)  1.92 [1.36; 2.71]
Kearon, 2004 [210] 4semaines g g 6.0%(5/84) 3.7% (3/81) 1.61 [0.40; 6.51]

versus 3 mois

Dans ces études, une durée du traitement anticoagulant de 4-6 semaines chez des patients présentant
un premier épisode d’ embolie pulmonaire ou de TVP proximale, est associée a une fréquence deux fois
plus importante de récidive thrombo-embolique pendant la période de suivi considérée (1 a 2 ans) par
rapport a 3-6 mois de traitement. Dans ces études, les complications hémorragiques sont rares dans les
deux bras de traitement. La principale conclusion de ces études est que la durée du traitement
anticoagulant doit étre prolongée au dela de 4 ou 6 semaines au décours d’'une TVP proximale ou d’'une
embolie pulmonaire (niveau de preuve 1).

Avec les données disponibles, il n'est pas possible de faire d'extrapolation entre 4-6 semaines et 3 mois
et compte tenu du faible risque hémorragique observé dans les études, une durée de traitement minimale
de 3 mois doit étre prescrite au décours d'une TVP proximale ou d’'une embolie pulmonaire (niveau de
preuve 1).

Au dela de 3 mois de traitement, 3 études randomisées sont disponibles et ont comparé 3 mois a 6 mois
de traitement [211, 212, 213] (Tableau 55).

Tableau 55. Comparaison de deux durées de traitement (3 mois versus 6 mois) sur le risque de récidive
thrombo-embolique veineuse chez des patients ayant un 1* épisode de MTEV, provoquée ou non.

Etudes Comparaison  Suivi Récidive de MTEV Risque relatif

court/long
Traitement court ~ Traitement long

DOTAVK, Pinéde 3 mois versus , o o )
2001 [211] 6 mois 15 mois 8.1% (21/270) 8.7% (23/269)  0.93 [0.53 ;1.65]
WODIT-PE, Agnelli 3 mois versus . 0 o :
2003 [212] i 12 mois  11.2% (18/161) 9.1% (15/165)  1.23 [0.64; 2.36]
Campbell, 2007 3 moi

[213] MOIS VETSUS 12 mois 6.8% (25/369) 5.0% (19/380)  1.36 [0.76; 2.42]

6 mois

L'équipe de Pineéde a comparé en ouvert, 6 mois versus 3 mois de traitement anticoagulant chez des
patients ayant développé une TVP proximale ou distale, ou une embolie pulmonaire (secondaire ou non)
[211]. Pendant la période de suivi de 15 mois, la fréquence d’'une récidive thrombo-embolique veineuse
est comparable dans les deux bras de traitement, que la MTEV soit provoquée ou non.

Dans une étude randomisée ouverte récente comparant également 3 a 6 mois chez des patients ayant
une MTEV secondaire ou non, Campbell [213] ne met pas en évidence de différence en termes de risque
de récidive thrombo-embolique ou de risque hémorragique. Cette étude présente néanmoins des
carences meéthodologiques majeures : étude ouverte, diagnostic initial confirmé dans 91% des cas
seulement et confirmation des récidives basée sur des explorations dans 75% des cas seulement.

Enfin, I'étude conduite chez des patients ayant une embolie pulmonaire retrouve des résultats
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comparables [213]. En effet, aucune différence significative n’est mise en évidence en termes de risque
de récidive.

Dans ces études comparant 3 et 6 mois d’AVK au cours d’'un premier épisode de MTEV provoquée ou
non, aucun bénéfice en termes de récidive ou d’hémorragie induite par les AVK n’est mis en évidence. A
partir de ces études, il est difficile de conclure et la durée optimale de traitement doit étre discutée en
fonction de certaines caractéristiques de I'événement initial ou des caractéristiques des patients.

Ces caractéristiques sont :
e soit associées a une augmentation du risque de récidive thrombo-embolique, plaidant pour une
prolongation de la durée du traitement au dela de 3 mois :
- absence d'un facteur déclenchant majeur et transitoire ;
- présence d’'un facteur de risque persistant majeur ;
- événement idiopathique ;
- autres : thrombophilie biologique et clinique, SPT, filtre cave, gravité initiale, préférence
du patient ;
e sSoit associées a une augmentation du risque hémorragique, plaidant pour une non prolongation
de la durée du traitement.

6.3 CARACTERISTIQUES ASSOCIEES A UNE AUGMENTATION DU RISQUE DE RECIDIVE THROMBO-
EMBOLIQUE

6.3.1 Présence d'un facteur déclenchant majeur et transitoire

On définit un facteur déclenchant majeur et transitoire par :
- chirurgie récente,
- immobilisation prolongée > 3 jours,
- fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois.

Les essais thérapeutiques randomisés contrblés récents et les études prospectives de cohorte montrent,
apres arrét du traitement anticoagulant,
- un risque de récidive thrombo-embolique veineuse faible, environ 3% par an, chez les patients
dont la MTEV est provoquée par un facteur déclenchant majeur et transitoire,
- un risque élevé, environ 10% par an, chez les patients sans facteur déclenchant, a savoir, une
MTEYV idiopathique ou associée a un facteur de risque persistant (ex : cancer) (Tableau 56) [207,
208, 209, 210, 211, 212,214, 215, 216].

Tableau 56. Risque de récidive thrombo-embolique en fonction de la présence ou non de facteur
déclenchant transitoire ou de facteur de risque persistant ou de MTEYV idiopathique.

Etudes N Suivi Récidive thromboembolique veineuse Risque relatif
Facteur Facteur de risque
déclenchant persistant ou MTEV
transitoire* idiopathique

Essais randomisés

B.T.S,, . 1/116 41/596 .

1092 [207] 712 12 mois 0.9% 6.9% 7.98 [1.11; 57.4]

Levine, 1995 . 2/121 36/277 .

[208] 398 11 mois 1,7% 13.0% 7.86[1.92; 32.1]

DURAC,

Schulman 1995 898 24 mois 23/341 100/557 2.66 [1.73 ; 4.10]
6,7% 18,0%

[209]

DOTAVK,

Pinede, 2001 720 15 mois 197375 341345 1.95[1.13 ; 3.34]

[211] 5,1% 10,0%
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WODIT-PE,

Agnelli , 2003 326 35 mois 11/145 22/181 1.60 [0.80 ; 3.19]
7,6% 12,2%

[212]

Cohortes prospectives

Prandoni, 1992 . 5/105 35/145 .

[214] 250 24 mois 4.8% 24.1% 5.07 [2.06 ; 12.1]
. . 1/67 13/120 .

Pini, 1994 [215] 570 12 mois 1,5% 11.1% 7.26 [0.97 ; 54.3]

Baglin, 2003 . 0/98 53/472 .

[216] 187 24 mois 0% 11,2% 22.0[1.37; 353]

Cette différence du risque de récidive est observée quelle que soit la durée du traitement anticoagulant
(de 1 a 6 mois), sur une période d'observation de 1 a 2 ans pour la majorité des études. Cette
observation suggeéere que les MTEV « provoquées » par un facteur majeur réversible nécessitent un
traitement moins long que les MTEV non provoquées ou idiopathiques.

Les résultats des 4 études randomisées ayant comparé 4-6 semaines a 3-6 mois de traitement ont été
analysés dans le sous-groupe de MTEV avec facteur déclenchant majeur et transitoire [207, 208, 209,
210]

Tableau 57. Comparaison de deux durées de traitement (3-6 mois versus 4-6 semaines) sur le risque de
récidive thrombo-embolique veineuse dans les sous-groupes des patients présentant un épisode de
MTEV avec facteur déclenchant majeur et transitoire.

Etudes Suivi Traitement court  Traitement conventionnel RR
(4-6 sem) (3 - 6 mois) 3-6 mois / 4-6 sem
12 mois 1/60 0/56 -
B.T.S., 1992 [207] 1.7% 0%
. . 2137 0/84
Levine, 1995 [208] 11 mois 5.4% 0% -
DURAC, Schulman 1995 . 15/177 8/167 )
[209] 24 mois 8.5% 4.8% 0.57[0.25;1.30]
. 5/84 3/81
Kearon, 2004 [210] 11 mois 6.0% 3.7% 0.62 [0.15-2.52]

NB : toutes les études ont comparé 4 semaines a 3 mois d’AVK, a I'exception de I'étude de Schulman comparant 6
semaines a 6 mois.

Ces données confirment qu’'en présence d'un facteur déclenchant majeur et transitoire, le risque de
récidive est faible mais que 4 a 6 semaines de traitement est une durée trop courte.

Deux études randomisées ayant comparé 3 mois a 6 mois de traitement ont analysé les résultats sur le
sous-groupe de MTEV associée a un facteur déclenchant majeur et transitoire [211,212] (Tableau 58).
L’'analyse du sous-groupe n'a pas été réalisée dans I'étude de Campbell [213].

Tableau 58. Comparaison de deux durées de traitement (6 mois versus 3 mois) sur le risque de récidive
thrombo-embolique veineuse chez les patients présentant un épisode de MTEV avec facteur déclenchant
majeur et transitoire.

. Traitement court Traitement conventionnel RR
Etudes Suivi . . . .
(3 mois) (6 mois) 6 mois / 3 mois
DOTAVK, Pinede 2001 [211], 15 1,5ig 5.9% 4.4% 0.75[0.31 ; 1.82]
sous groupe
WODIT-PE, Agnelli 2003 [212], . 7170 4175 .
g 12 mois C = 0.53[0.16; 1.74]
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La tendance observée en faveur d’'une durée de traitement de 6 mois n’est pas significative. Cependant,
ces résultats associés a ceux des comparaisons 4-6 semaines versus 3-6 mois confirment que 3 mois est
une durée minimale (niveau de preuve 1).

6.3.2 Présence d'un facteur de risque persistant majeur ou événement idiopathique

Deux études randomisées ont été conduites spécifiquement chez des patients avec une MTEV
idiopathique ou avec un facteur de risque persistant majeur [217, 218] (Tableau 59).

Dans I'étude de Kearon, un traitement anticoagulant oral d’'une durée de 2 ans a été comparé au placebo
chez des patients traités trois mois pour une MTEYV idiopathique [217]. Cette étude a été interrompue au
terme d’un suivi moyen de dix mois suite aux résultats d’une analyse intermédiaire mettant en évidence
une fréquence plus élevée que celle anticipée de MTEV récidivante dans le groupe recevant un placebo
pendant 2 ans (27% par an). Une réduction du risque de MTEV récidivante de 95% est observée dans le
groupe de patients recevant un traitement anticoagulant d’'une durée prolongée. Toutefois ce traitement
est associé a une augmentation du risque de saignement grave induit par AVK (3,8% par an). Compte
tenu de l'interruption prématurée de cette étude, il n'a donc pas été possible de déterminer si le bénéfice
obtenu par I'allongement de la durée de traitement anticoagulant aurait pu étre obtenu avec un traitement
de moins de deux ans, ou s'il est préférable d'interrompre le traitement au terme de deux ans par AVK.
Le constat majeur de cette étude est que 3 mois d’AVK pour une premiere MTEV idiopathique sont
insuffisants.

Dans I'étude randomisée ouverte d’Agnelli, les patients ayant une TVP idiopathique ont été randomisés,
apreés 3 mois de traitement, pour recevoir soit 9 mois de traitement anticoagulant, soit aucun traitement
[218]. Sur cette période de 9 mois de prise en charge, la fréquence de récidive thrombo-embolique
veineuse est moins élevée chez les patients traités pendant 9 mois supplémentaires comparés aux
patients ayant arrété le traitement aprés les 3 mois initiaux (3% versus 8,3%). Toutefois, sur une période
de suivi de 2 ans apres linterruption du traitement anticoagulant, ce bénéfice n'est plus observé
(fréquence de récidive de 16% dans les deux groupes).

Outre ces deux études randomisées, nous disposons également des données des sous-groupes de
MTEV idiopathique ou avec un facteur de risque persistant majeur, de 3 essais randomisés ayant
comparé deux durées de traitement (Tableau 59).

Les données comparant une durée de traitement de 6 mois par rapport a 3 mois ne montrent pas de
différence et ne permettent pas de conclure. En revanche, il existe une tendance en faveur d'une
prolongation de traitement jusqu’a un an par rapport a 3 mois, avec une réduction de 35% des récidives
en fin de suivi (p=0.07), suggérant que 3 mois sont insuffisants en cas de MTEV idiopathique ou avec un
facteur de risque persistant majeur (niveau de preuve 2).

L'ensemble de ces données démontre ainsi que 3 mois de traitement anticoagulant sont insuffisants au
décours d'un premier épisode de MTEV idiopathique (niveau de preuve 1) ; dans ce contexte, la durée
minimale devrait étre de 6 mois (niveau de preuve 2).

Une étude est actuellement en cours afin de comparer 24 mois versus 6 mois aprés une premier épisode
d’embolie pulmonaire idiopathique : I'étude PADIS-EP ; 374 patients sont prévus (NCT00740883).

Tableau 59. Comparaison de deux durées de traitement (durée conventionnelle par rapport a durée
prolongée) sur le risque de récidive thrombo-embolique veineuse aprés arrét d'un traitement
anticoagulant pour un 1% épisode de MTEV idiopathique ou associée a un facteur de risque persistant
majeur.

Auteurs Comparaison Suivi Récidive thromboembolique veineuse Risque relatif
Traitement Traitement
conventionnel prolongé
(3 mois) (1 an)
Kearon, 1999 3 mois versus . 17/83 17/134 .
[217] 12 mois 10 mois 20% 13% 0.62[0.34 ; 1.14]
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Agnelli (TVP), 3 mois versus . 21/133 10/90 .
2001 [218] 12 mois 38 mois 16% 11.1% 0.70[0.35; 1.42]
RR=0.65
Méta-analyse, 440 [0.41;1.04]
patients P =0.07
P Het 0.79
Traitement Traitement
conventionnel prolongé
(3 mois)* (6 mois)
DURAC,
Schulman 1995 6 semaines . 65/266 35/287 .
[209], sous-groupe  versus 6 mois 15 mois 24.2% 12.1% 2D [[o5en: 50l
(553 patients)
DOTAVK, Pinéde
2001 [211], sous- 3 mois versus . o 0 .
groupe (322 6 mois 15 mois 8.9% 9.5% 1.07 [0.53; 2.13]
patients)
WODIT-PE,
Agnelli 2003 [212], 3 mois versus . 11/91 11/90 )
sous-groupe (181 6 mois Lo 12.1% 12.2% U (0 ]
patients)

* Le traitement conventionnel dans I'étude de Schulman [209] est de 6 semaines et non de 3 mais.

6.4 AUTRES FACTEURS ASSOCIES A UNE AUGMENTATION DU RISQUE DE RECIDIVE THROMBO-EMBOLIQUE

En dehors du caractere transitoire ou non des facteurs de risque majeurs sus-mentionnés, d'autres
facteurs de risque sont impliqués dans la survenue d’'une MTEV. Toutefois, leur importance relative sur le
risque de récidive de MTEV, comparée a celle de la nature réversible ou non du facteur de risque initial,
est moindre ou incertaine pour la majorité d’entre eux, ces facteurs ayant été principalement évalués au
cours d'études prospectives de cohorte. Seul un nombre restreint semble en effet constituer des facteurs
de risque indépendants : c'est le cas de certaines thrombophilies et des cancers. Ces facteurs seront
intégrés comme modulateurs du risque de récidive et non comme parametres déterminants.

e Thrombophilie biologique ou facteur biologique de risque

Les anomalies héréditaires et acquises de la coagulation qui sont associées a la survenue d’'une MTEV
(« thrombophilie ») different en termes de fréquence de détection dans la population générale ainsi qu’en
termes d'intensité du risque thrombotique [219, 220, 221]. Plus elles sont fréquentes et moins elles sont
intenses et inversement. La démonstration d’un risque accru de récidive thrombo-embolique veineuse en
présence d'une de ces anomalies demeure incertaine, soit en raison de résultats contradictoires soit en
raison d’'un manque d’'études (Tableau 60).

Tableau 60. Risque de récidive de MTEV selon la présence ou non d’une thrombophilie détectable.

Auteur Type d’étude Durée N Récidive Récidive RR brut RR multivarié
suivi groupe T+ groupe T-
Toute thrombophilie
Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 28%o 22%o 1.4 (0,9-2,2)
Santamaria [223] Prospective 46,8 mois 195 20/57 29/138 1,7 (1,0-2,7) 1,8 (1,0-3,1)
Garcia-Fuster [224] Prospective 117 mois 98 2,7 (1,0-6,9) 3,3 (1,3-8,6)
Baglin [216] Prospective 2 ans 570 1,5(0,8-1,4)
FV Leiden
Kearon [217] ERC 10 mois 162 3/37 14/46 0,3 (0,1-0,9) 0,5(0,1-1,8)
Ridker [225] ERC 4,3 ans 508 17/147 34/361 1,2 (0,7-2,1) NS
Kearon [210] ERC 2,4 ans 738 4/231 16/507 0,6 (0,2-1,6) 1,0 (0,1-7,0)
Schulman [226] Prospective 10 ans 545 35% 25% 0.03
Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 30%o 22%o 1,3 (0,8-2,1)
Baglin [216] Prospective 2 ans 570 - - 1,4 (0,7-2,8)
Eichinger [227] Prospective 20 mois 380 10/112 26/268 0,9 (0,5-1,8) P=0,3
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Auteur Type d’étude Durée N Récidive Récidive RR brut RR multivarié
suivi groupe T+ groupe T-

Lindmarker [228] Prospective 4 ans 534 21/118 58/338 1,0 (0,7-1,6) 0,9 (0,2-2,9)

Simioni [229,230]  Prospective 3,9 ans 251 14/41 35/210 2,1(1,2-3,5) 2,4 (1,3-4,5)

Ridker [231] Prospective 68 mois 77 4/14 7163 2,6 (0,9-7,6) 4,6 p=0,047

DeStephano [232] Rétrospective 395 34/112 86/283 1,0 (0,6-1,6) 1,1 (0,7-1,6)

Margaglione [233] Rétrospective 626 16/99 47/366 0,6 (0,4-1,1) 1,4 (0,7-2,6)

Homo FVL

Eichinger [227] Prospective 20 mois 380 1/10 26/268 1,0 (0,2-6,9) NS

Lindmarker [228] Prospective 4 ans 534 16/11 58/338 8,9 (5,5-14,7)

MGP

Kearon [217] ERC 10 mois 162 1/7 16/76 0,7 (0,2-4,4) 2,2 (0,3-17)

Schulman [226] Prospective 10 ans 545 32% 25% 1,3 (0,5-3,8) 0.8

Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 19%o 22%0 0,7 (0,3-2,0)

Baglin [216] Prospective 2 ans 570 - - 1,7 (0,5-5,6)

Lindmarker [228] Prospective 4 ans 534 4/28 57/428 1,1(0,4-2,7) NS

Eichinger [234] Prospective 24 mois 492 3/42 54/450 0,6 (0,2-1,8) 0,7 (0,2-2,1)

Margaglione [233] Rétrospective 626 11/55 47/366 1,6 (0,9-2,8) 1,8 (0,9-3,8)

FVL + MGP

Kearon [235] ERC 10 mois 162 1/4 16/79 2,9 (1,2-6,8) 2,0 (0,2-16)

De Stephano [232] Rétrospective 395 11/17 86/283 2,1(1,4-3,2) 2,7 (1,4-5,0)

Margaglione [233] Rétrospective 626 8/22 47/366 2,8 (1,5-5,2) 4,8 (1,9-

12,2)

Toute thrombophilies combinées

Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 30%o 22%0

Protéine C, S, AT

Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 45%0 22%o 1,8 (0,9-3,8)

Prandoni [236] Prospective 5 ans 355 1,4 (1,0-2,0)

Fz‘z;;ephano Rétrospective ~ 8ans 602 31/64 149/538  1,5(1,02,2)  15(1,0-2,3)

Margaglione [233] Rétrospective 626 3,0(1,2-7,5)

Protéine C

Baglin [216] Prospective 2 ans 570 - - 1?0(%’)3-

De Stephano [237] Rétrospective 8 ans 602 14/28 149/538 1,4(09-22) 14 (O,’9-2,2)

Protéine S

Baglin [216] Prospective 2 ans 570 - - 1,0 (0,3-3,0)

De Stephano [237] Rétrospective 8 ans 602 8/22 149/538 1,4(0,9-2,2) 1,4(0,9-2,2)

AT

Baglin [216] Prospective 2 ans 570 - - 2,6 (0,8-8,8)

De Stephano [237] Rétrospective 8 ans 602 9/14 149/538 1,9(1,0-3,8) 1,9(1,0-3,9)

Facteur VIII

Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 29%o 22%o 1,3(0,8-2,1)

Kyrle [238] Rétrospective

Homocystéine

Christiansen [222] Prospective 7,3 ans 474 23%o 22%0 0,9 (0,5-1,6]

Eichinger [234] Prospective 24 mois 264 12/66 16/198 23(1,1-45) 2,6(1,1-6,1)

APL

Kearon [217] ERC 10 mois 162 4/8 13/75 4,0 (1,2-13)

Schulman [239] Prospective 48 mois 412 20/68 47/334 2,1 (1,3-3,3)

Margaglione [233] Rétrospective 542 20(1,0-3,8) 2,5(1,2-7,5)

Un polymorphisme génétique du facteur V (facteur V Leiden) et du facteur Il (mutation G20210A portant

sur_le géne de la prothrombine), a I'état hétérozygote, est fréquent; il confére un risque modéré de
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développer un premier épisode de MTEV (OR de 3 environ pour la mutation G20210A et de 4 a 6 pour le
facteur V Leiden). Toutefois, toutes les études randomisées controlées et la majorité des études
prospectives et rétrospectives de cohorte portant sur de larges effectifs ne mettent pas en évidence
d’'association entre ces mutations et un risque accru de récidive thrombo-embolique. Dans une méta-
analyse récente, le faible impact de ces thrombophilies sur le risque de récidive est confiimé: RR = 1,4 ;
IC 95% : 1,1-1,8 pour le facteur V Leiden et RR = 1,7 ; IC 95% : 1,3-2,3 pour le polymorphisme génétique
du facteur Il. Notons que ce travail ne porte pas sur des données individuelles et ne prend pas en compte
le role d'autres facteurs potentiels de récidive [240]. En revanche, lorsque ces deux thrombophilies
héréditaires sont présentes chez une méme personne ou lorsque l'une d'entre elles est a I'état
homozygote, le risque de récidive thrombo-embolique veineuse est significatif [222, 228, 233, 232, 241].

S'agissant de thrombophilies héréditaires rares telles que le déficit en protéine C, S ou antithrombine,
trois larges études prospectives sont disponibles, rapportant des risques relatifs entre 1,4 et 1,8 [216,222,
236] . Dans deux de ces études, le risque de récidive est environ 1,5 en présence d’'un déficit en protéine
C ou S, tandis qu'il est supérieur ou égal a 2 en présence d'un déficit en antithrombine [222, 236].
Toutefois, ces résultats sont probablement sous-estimés (patients traités plus longtemps), si bien que ces
anomalies, en présence desquelles le risque de développer un premier épisode de MTEV est élevé (odds
ratio de 20 a 50) [241], sont potentiellement des facteurs de risque importants. Cependant, ces
conclusions ne tiennent pas compte des différents types de déficit, notamment en antithrombine et
protéine S.

La présence du facteur VIII a un taux trés élevé semble étre associée a un risque accru de MTEV
récidivante dans 2 études sur 3 [222, 238, 242]. Cependant, I'élévation du facteur VIII n’apparait pas étre
un facteur de risque de récidive important.

S’agissant du role de I'hyperhomocystéinémie sur le risque de récidive thrombo-embolique, les résultats
sont contradictoires [222, 243]. La correction de I'hyperhomocystéinémie par l'administration d'une
vitaminothérapie (acide folique) pourrait réduire le risque de récidive thrombo-embolique [244], toutefois,
dans une étude récente, cette hypothése n'a pas été confirmée [245].

Dans une étude randomisée et une étude prospective de cohorte, la détection répétée d’anticorps
anticardiolipines ou d'anticoagulant lupigue [217, 246] est associée a un risque deux fois plus élevé de
récidive thrombo-embolique ainsi qu'a une mortalité plus importante, aprés arrét du traitement
anticoagulant. La poursuite des AVK pour une durée illimitée semblait réduire la mortalité chez ces
patients [246].

Ainsi, a I'exception du syndrome des antiphospholipides (APL), aucune de ces anomalies n'a été
retrouvée comme facteur indépendant du risque de récidive thrombo-embolique dans les larges études
randomisées contr6lées comparant différentes durées de traitement anticoagulant.

Au total, seul le syndrome des APL doit étre considéré comme un facteur de risque persistant majeur
(niveau de preuve 2). Parmi les autres facteurs biologiques de risque, pourront étre pris en compte pour
moduler la durée de traitement, un déficit en antithrombine, une mutation homozygote du facteur V
Leiden, une mutation homozygote du facteur Il ou une thrombophilie biologique multiple (niveau de
preuve 3). Les modalités de recherche et de diagnostic de ces différents facteurs biologiques de risque
ont fait I'objet de recommandations francaises récentes [247].

e Cancer

En présence d'un cancer, le risque de récidive thrombo-embolique veineuse est environ trois fois plus
élevé pendant et apres arrét du traitement par AVK [236, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255].

Chez les patients ayant un cancer, la fréquence d'une récidive est de 10 a 20% dans l'année suivant
l'arrét du traitement anticoagulant, particulierement chez les patients au stade métastatique ou sous
chimiothérapie [236,254,255].

Certaines formes anatomopathologiques comme les adénocarcinomes pourraient étre a plus fort risque
de récidive [251].

Dans ces conditions, la présence d’'un cancer évolutif ou sous traitement doit étre considérée comme un
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facteur de risque persistant majeur (niveau de preuve 2).
e Antécédent de MTEV

Dans une étude prospective de cohorte, la présence d'un antécédent de MTEV est associée a un risque
de récidive une fois et demi plus élevé chez les patients ayant développé un deuxiéme épisode de TVP
comparé a ceux ayant développé un premier épisode [352]. Dans la pratique médicale, la présence d'un
antécédent de MTEV est considérée comme un facteur de risque important de MTEV récidivante.

Toutefois, dans I'étude de Schulman, le risque de récidive est comparable, aprés 6 mois de traitement
anticoagulant, pour un premier et pour un deuxiéeme épisode thrombotique veineux [256]. Les patients
ayant eu un second épisode de MTEV ont été traités six mois versus 4 ans par AVK. Si le risque de
récidive est significativement diminué sous traitement de longue durée (0,65% comparé a 5,2% par an
avec 6 mois de traitement), en revanche, le risque de saignement grave induit par AVK est augmenté
(2,2% comparé a 0,45% par an dans le bras « six mois de traitement »). Au vu de cette étude, 6 mois de
traitement semble une durée trop courte, mais le rapport bénéfice-risque d’'un traitement anticoagulant de
longue durée n’est pas évalué pour cette catégorie de patients (niveau de preuve 2).

e Filtre cave

Dans une étude randomisée contrblée récente, il a été montré que l'insertion d'un filtre cave réduit le
risque d'embolie pulmonaire durant la phase aigué d'une TVP proximale. En revanche, a long terme, la
fréquence des TVP récidivantes est deux fois plus importante [352, 353].

Dans une autre étude récente, la présence d’'un filtre cave était associée a un risque deux fois plus
important de TVP récidivante (OR = 1,8), tandis que le risque d’embolie pulmonaire récidivante n’est pas
augmenté (OR = 1,0) [257].

Les résultats de ces deux vastes études incitent donc a instituer un traitement anticoagulant, lorsqu’un
filtre cave a été initialement inséré, dés que le risque hémorragique devient acceptable. En outre, un
traitement anticoagulant d’une durée prolongée (mais pas nécessairement indéfinie) pourrait étre justifié.

e Thrombose veineuse résiduelle

Au décours d'une TVP proximale, la persistance d’'un thrombus veineux résiduel est une observation
fréquente. Ainsi, chez prés de la moitié des patients ayant une TVP proximale, I'échographie-doppler
veineuse met en évidence une compression incompléte de la veine atteinte un an apres le diagnostic et
le traitement de I'épisode thrombotique [253, 258, 259, 260, 261]. Toutefois I'association entre ces
anomalies résiduelles et un risque accru de MTEV demeure controversée : deux études randomisées
contr6lées concluent a I'absence d’'association alors qu’une relation est observée dans quatre études
prospectives de cohorte.

Dans un essai thérapeutique comparatif, la mise en évidence d’'une thrombose veineuse résiduelle n'est
pas associée a un risque accru de MTEV récidivante dans le groupe de patients ayant recu trois mois de
traitement anticoagulant pour un premier épisode de MTEV idiopathique (RR = 1,25 ; IC 95% : 0,5-3,3)
[217]. Des résultats similaires sont rapportés par le méme auteur dans une autre étude randomisée
contrdlée comparant deux intensités de traitement anticoagulant [235].

Dans une autre étude comparative, chez des patients traités trois mois pour une TVP proximale et chez
qui la pléthysmographie d'impédance demeure anormale, le risque de récidive n’est pas supérieur a celui
des patients chez qui la pléthysmographie d'impédance est normale (RR = 1,3) [208].

Ces observations suggérent ainsi que la persistance d'une thrombose veineuse résiduelle ou d'une
obstruction veineuse locale n’est pas associée a un risque accru de MTEV récidivante.

Dans une étude prospective récente de cohorte incluant un groupe hétérogene de patients atteints d'une
TVP proximale, notamment des patients avec un cancer et/ou une TVP asymptomatique, la persistance
d'une thrombose veineuse résiduelle aprés 3 mois de traitement anticoagulant est associée a un risque
accru de récidive thrombo-embolique (75% sur le membre ipsilatéral) [253]. Toutefois, la présence d'un
thrombus veineux résiduel est associée a celle d’'une TVP étendue et symptomatique ainsi qu’a celle d’'un

Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Décembre 2009 64/123



cancer.

Dans une autre étude prospective de cohorte, le risque relatif de récidive thrombo-embolique veineux est
de 2,9 en présence d’'un thrombus résiduel. Toutefois, dans cette étude, plus de 80% des patients ayant
une thrombose veineuse récidivante ont une thrombose initiale idiopathique ou associée a une
thrombophilie [252]. Enfin, Young dans une cohorte prospective de patients trés hétérogenes, rapporte
des résultats analogues [261].

Dans ces trois études, les critéres diagnostiques de TVP résiduelle différent, ce qui constitue une limite
importante.

Dans ce contexte, deux essais randomisés ont évalué l'efficacité d’'une prolongation du traitement
anticoagulant en fonction de la présence ou non d’'un thrombus résiduel a I'’écho-doppler (Tableau 61).

Tableau 61. Etudes randomisées ayant comparé une durée de traitement flexible en fonction des
résultats de I'écho-doppler par rapport a une durée fixe.

Récidive thromboembolique

Auteurs Comparaison Suivi ; Risque relatif*
veineuse
Durée flexible
(en fonction de Durée fixe
I'écho-doppler)
DACUS,
Siragusa 1°" épisode de TVP — 17/88 25/92 ,
2008 [262] étude en ouvert 0 19.3% 27.2% AL IO 5 122
AESOPUS, 2 strates (idiopathiques et
Prandoni secondaires) — étude en 3ans izl/gz/o Ait;/22§/8 0.64 [0.39 ; 0.99]
2009 [263] ouvert 70 70

* Hazard ratio pour I'étude de Prandoni [263]

Les résultats de ces études semblent montrer que la présence d’'un thrombus résiduel pourrait modérer la
durée du traitement anticoagulant. Cependant, les résultats ne sont pas fournis en fonction du niveau des
D-diméres. Or une étude de Cosmi a montré que la corrélation entre présence d’'un thrombus résiduel et
risque de récidive est faible si on prend en compte la positivité ou non des D-dimeéres [264].

Dans I'étude de Prandoni, le risque de récidive n'est plus significatif dans I'analyse des sous-groupes de
patients ayant une MTEV idiopathique ou secondaire du fait du manque de puissance de I'étude. Des
études complémentaires sont nécessaires.

Enfin, si on s'intéresse non plus a la présence d'un thrombus résiduel échographique mais a un
syndrome post-thrombotique obstructif symptomatique, I'étude de Schulman (DURAC) a montré que la
présence d’'un syndrome post-phlébitique précoce (dans les semaines suivant I'épisode aigu de MTEV)
est associée a un risque accru de récidive thrombo-embolique (35% versus 25%) [265] (niveau de
preuve 3). A partir de la méme étude, I'analyse de Lindmarker, comparant 6 mois et 6 semaines de
traitement anticoagulant oral pour un premier épisode de MTEV, apporte des données complémentaires :
en effet, 59% des épisodes de récidive thrombo-embolique veineuse se produisent sur le membre
homolatéral dans les 6 premiers mois de suivi, tandis qu’ultérieurement une récidive tardive affecte le
membre initialement atteint dans 31% des cas [266]. La majorité des récidives thrombo-emboliques sont
survenues chez les patients traités pendant 6 semaines. Ces résultats suggerent ainsi que les récidives
précoces pourraient étre liées a un traitement anticoagulant insuffisant (6 semaines), tandis que les
récidives tardives pourraient étre dues a une thrombophilie détectable ou non.

e D-diméres

Le dosage plasmatique des D-dimeéres, produit de dégradation de la fibrine, pourrait permettre d’'identifier
les patients a plus haut risque de récidive thrombo-embolique veineuse en cas de positivité. En effet, une
méta-analyse récente montre un risque de récidive de 8.9% en cas de D-diméres positifs contre 3.5% en
cas de D-diméres négatifs chez des patients initialement traités pour une MTEV idiopathique [267].

Toutefois, I'impact de la durée du traitement anticoagulant, variable selon les patients (3 mois ou plus),
n'a pas été évalué. Dans une étude récente randomisée, les patients ayant une MTEV idiopathique
traitée 3 a 17 mois et une concentration plasmatique de D-dimeres élevée (> 500 pg/l) 1 mois aprés
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l'arrét du traitement anticoagulant ont été randomisés pour reprendre ou non un traitement par AVK. Le
risque de récidive thrombo-embolique est de 16% dans le groupe sans reprise des AVK versus 3% dans
le groupe avec reprise des AVK [268]. Toutefois, il s'agit d’'une étude ouverte, la durée initiale du
traitement est trés variable, la technique de dosage des D-dimeres est semi-quantitative, le seuil de
prédiction de la récidive est identique au seuil diagnostique sans évaluation préalable. En outre, les
patients randomisés (D-diméres positifs) sont plus agés que ceux du groupe avec D-dimeres négatifs.
Dans ces conditions il est difficile de conclure aujourd’hui sur l'intérét des D-dimeres comme facteur
modulateur de la durée du traitement (niveau de preuve 2).

e Autres facteurs
Sexe et hormones. Dans une étude de cohorte portant sur 826 patients ayant présenté un premier

épisode de MTEYV idiopathique, le risque de récidive thrombo-embolique veineuse est 3 a 4 fois plus
élevé chez les hommes comparé aux femmes [269].

Cette observation est confirmée, bien que l'intensité du risque soit faible: RR = 1,6 ; IC 95% : 1,2-2,0,
dans une méta-analyse récente évaluant I'effet du sexe sur le risque de récidive thrombo-embolique
veineuse et compilant des études randomisées controlées ayant comparé différentes durées de
traitement anticoagulant [270].

Dans ces deux études, l'accroissement du risque de récidive chez les hommes est indépendant du
caractére réversible ou non du facteur déclenchant de [I'épisode thrombo-embolique initial. Plus
surprenant est I'observation d'un risque de récidive faible chez les femmes, gu’elles poursuivent ou non
un traitement hormonal. Cette observation n'est pas confirmée dans les études prospectives de
Christiansen [222] et de Cushmann [271] : dans ces études, les femmes qui arrétent une contraception
oestro-progestative ont un risque deux fois moins élevé de récidive que celles qui poursuivent leur
contraception orale.

Age : Dans la méta-analyse de Boutitie (méta-analyse a partir des données individuelles de 5 essais
randomisés), il existe un risque accru de récidive chez les sujets de plus de 70 ans [272].

Une élévation du risque de récidive thrombo-embolique veineuse est également rapportée par Heit dans
une large étude prospective [254].

Une des implications importantes de cette observation est que la durée de traitement anticoagulant ne
devrait pas étre diminuée chez le sujet agé.

Histoire familiale. Dans une étude randomisée contrélée [209] et dans deux cohortes prospectives |273],
la présence d’'une histoire familiale de MTEV n’est pas associée a un risque accru de récidive thrombo-
embolique veineuse.

Autres tests biologigues gque les D-dimeres. Dans I'étude de Hron, un test de génération de thrombine
anormal est associé a un risque accru de MTEV récidivante lorsque I'épisode initial est idiopathique
[274]. Du méme auteur, toujours dans une étude prospective, un risque accru de récidive thrombo-
embolique est observé chez les patients ayant un temps de céphaline activée abaissé [275]. Ces
résultats préliminaires sont prometteurs mais ils nécessitent d'étre confirmés dans des études
randomisées.

e Létalité d'une récidive thrombo-embolique veineuse

Au décours d'une embolie pulmonaire ou d’'une TVP proximale, le risque d’'une MTEV récidivante est
identique [209, 254, 276, 277, 278].

En revanche, les conséquences de la récidive en termes de létalité sont nettement plus graves au
décours d’une embolie pulmonaire. En effet, au décours d’'une embolie pulmonaire, le risque de récidive
sous la présentation clinique d’'une embolie pulmonaire est 4 fois plus élevé qu'au décours d'une TVP
proximale [277, 278, 279]. Or la létalité d’'une récidive sous la présentation clinique d'une embolie
pulmonaire est denviron 15% (10% des embolies pulmonaires symptomatiques sont mortelles
rapidement [278, 279, 280] et plus de 5% des patients ayant une embolie pulmonaire diagnostiquée et
traitée décedent de I'épisode thrombo-embolique [278, 279, 281, 282, 283, 284, 285, 286], versus 2%
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voire moins pour une récidive sous la présentation d’'une TVP [277, 279, 283, 287].

En combinant I'estimation de la proportion de récidives thrombo-emboliques veineuses sous la
présentation clinigue d’'une embolie pulmonaire ou d’'une TVP et celle de la Iétalité de chacune de ces
deux complications, on peut estimer a 12% la létalité d'une récidive thrombo-embolique veineuse
survenant au décours d’une embolie pulmonaire et a 5% celle d’'une récidive survenant au décours d’'une
TVP. Enfin, le taux d’embolie pulmonaire fatale estau moins 5 fois plus élevé en cas d’embolie

pulmonaire hémodynamiquement instable [152] (niveau de preuve 3).

Concernant cette derniére estimation, un taux de létalité de récidive thrombo-embolique de 5,1% au
décours d'une TVP est rapporté dans une méta-analyse récente chez des patients ayant été traités 3
mois [277]. Cette analyse suggere que le traitement d’une embolie pulmonaire devrait étre différent de
celui d’'une TVP proximale, mais aucune étude randomisée n’a confirmé cette hypothése.

Chez les patients ayant une hypertension artérielle pulmonaire post-embolique, le traitement
anticoagulant doit étre poursuivi indéfiniment, en raison de lI'importance de la fréquence et de la Iétalité
des embolies pulmonaires récidivantes [288] (niveau de preuve 3).

6.5 FACTEURS ASSOCIES A UNE AUGMENTATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE INDUIT PAR LES AVK

Au cours d'un traitement anticoagulant oral de longue durée, ajusté afin d'obtenir un INR compris entre 2
et 3, le risque de récidive thrombo-embolique est faible (proche de 0), tandis que l'incidence d'un
saignement grave est estimée a 3% par an [217, 256, 289, 290, 291]. Ceux-ci sont mortels une fois sur
cing (incidence annuelle d'une complication hémorragique mortelle de 0,6% par an) [291].

Toutefois, ce risque differe selon :
- I'4ge des patients (moins ou plus de 65 ans),
- la prévalence des facteurs de risque hémorragique associés (antécédent d'hémorragie digestive,
accident vasculaire cérébral, alcoolisme chronique, diabéte),
- la prise concomitante de traitements antiaggrégants [289, 290, 291, 292, 293, 294].
En outre, le risque hémorragique est plus élevé pendant les premiers jours d'institution du traitement
anticoagulant ainsi qu’en contexte de traitement anticoagulant oral difficile a équilibrer [266, 295].

Dans des études randomisées récentes, il est montré qu'un meilleur contréle de I'INR sous traitement
anticoagulant oral peut étre obtenu au moyen de logiciels informatiques d’adaptation de la posologie de
warfarine comparé a un suivi traditionnel au sein d’'une équipe expérimentée [296].

L'éducation et la participation active des patients dans leur prise en charge thérapeutique semblent
également améliorer I'équilibration du traitement anticoagulant oral [297]. Notamment, une diminution de
moitié de la fréquence des saignements graves a été rapportée.

Enfin, certains facteurs héréditaires, comme les polymorphismes affectant le cytochrome P450 dans le
foie, pourraient accroitre la sensibilité des individus a la warfarine et ainsi prédisposer aux hémorragies
induites par anticoagulants oraux [298, 299].

Pour chaque patient atteint de MTEV, les risques et les bénéfices du traitement anticoagulant doivent
étre appréciés non seulement en fonction du risque absolu de récidive thrombo-embolique (en I'absence
de traitement) et de saignement majeur (lié au traitement), mais aussi en fonction des conséquences
associées a chacune de ces complications.

Comme énoncé auparavant, la létalité d’'une récidive thrombo-embolique veineuse peut étre estimée a
environ 12% dans les suites d’'une embolie pulmonaire et a 5% au décours d’'une TVP.

La létalité d'un saignement grave lié au traitement anticoagulant est d’environ 20% [289]. Ce taux est
susceptible d'étre augmenté lorsque les patients ont un antécédent d'accident vasculaire cérébral non lié
a une fibrillation auriculaire. Chez ces patients, le risque d’hémorragie intracérébrale est en particulier
trés élevé (létalité de 50%) [300].
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Ainsi, en comparant la létalité d’'une récidive thrombo-embolique et d’'une hémorragie grave, on peut
estimer que la fréquence d'un décés occasionné par un saignement grave induit par le traitement
anticoagulant est en moyenne :

- 2 fois plus élevée que la fréquence d'un déceés lié a une embolie pulmonaire ;

- 4 fois plus élevée que celle d'un déces lié a une récidive sous la présentation clinique d’'une TVP.

Compte tenu du risque de saignement grave induit sous traitement anticoagulant d’environ 3% par an, le
risque annuel de MTEV récidivante devrait étre au moins de 6% au décours d’une embolie pulmonaire
initiale et d'au moins 12% au décours d'une TVP initiale, pour justifier la poursuite d'un traitement
anticoagulant oral au long cours chez un patient [217, 254, 289, 290].

6.6 INTENSITE DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT PROLONGE

e Intensité réduite (INR 1,5 — 2) versus placebo

L'étude de Ridker s'intéresse au suivi des patients ayant une MTEV idiopathique, qu'il s’agisse de
premiers épisodes ou de récidives [231]. Aprés une premiere phase de traitement (médiane 6,5 mois)
d’AVK aux doses thérapeutiques conventionnelles (INR entre 2 et 3), les patients ont recu soit un placebo
soit un traitement par AVK a dose réduite (INR entre 1,5 et 2). Sur une moyenne de suivi de 4,3 ans, la
réduction du risque de récidive dans le groupe de traitement actif est de 64%, qu'il y ait ou non une
thrombophilie héréditaire (exploration limitée a la recherche d’un polymorphisme génétique des facteurs
V Leiden et G20210 A de la prothrombine). Aucune différence significative n’est trouvée en termes de
complication hémorragique majeure ou de mortalité globale. Notons que dans cette étude, certains
patients, notamment les patients porteurs d'anticorps antiphospholipides, tout comme la majorité des
patients recevant des anti-aggrégants ont été exclus.

e Intensité réduite (INR 1,5 — 2) versus intensité conventionnelle (INR 2,0 — 3,0)

Récemment, Kearon a comparé, dans une étude randomisée contrdlée en double aveugle, un traitement
prolongé par AVK a dose réduite (INR entre 1,5 et 1,9) a un traitement prolongé par AVK a dose
conventionnelle (INR entre 2 et 3) chez 738 patients traités pendant au moins trois mois pour un
épisode, récidivant ou non, de MTEV idiopathique [288]. Sur une durée moyenne de traitement de 2,4
ans, le risque de récidive de MTEV était supérieur (OR = 2.8 ; IC 95% : 1.1-7.0) et le risque hémorragique
similaire dans le groupe recevant des AVK a dose réduite comparé au groupe recevant des AVK a dose
conventionnelle.

Ces résultats diminuent I'impact de I'étude de Ridker [231] dans la mesure ou ils montrent que si un
traitement anticoagulant de longue durée est initié (chez des patients jugés a haut risque de récidive
thrombo-embolique veineuse), alors il devrait étre conduit avec un objectif d'INR entre 2 et 3 plutbt que
1,5 et 1,9 (niveau de preuve 1). Cependant, les patients dont le traitement anticoagulant est instable
étaient exclus de I'étude ce qui a probablement limité le risque hémorragique observé. De plus, 50% des
patients de cette étude avait déja présenté un premier épisode de MTEV. Un traitement avec un INR
entre 1.5 et 2 pourrait étre intéressant chez des patients a plus haut risque hémorragique et plus faible
risque thrombo-embolique (niveau de preuve 3).

¢ Intensité augmentée (INR 3,1 — 4,0) versus intensité conventionnelle (INR 2,0 — 3,0)

Les bénéfices et les risques d’'un traitement anticoagulant d'intensité augmentée ont été évalués dans
une étude randomisée contrblée incluant uniquement des patients ayant présenté au moins un épisode
de MTEV ou de thrombose artérielle en association avec un syndrome des anti-phospholipides [301]. Sur
2,7 ans de suivi moyen, le risque d'une récidive thrombotique artérielle ou veineuse n’est pas
statistiguement différent selon que les patients ont recu un traitement par AVK avec un INR entre 3,1 et 4
ou AVK avec un INR conventionnel entre 2 et 3. Aucune différence en termes de complication
hémorragique n'a été mise en évidence non plus. Cette étude est importante dans la mesure ou elle
contribue a confirmer qu’'un INR entre 2 et 3 constitue la zone thérapeutique de choix pour le traitement
par AVK au long cours des MTEV a haut risque de récidive (niveau de preuve 2). Cette analyse est
confirmée dans la conférence de 'ACCP [302].
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Synthése et recommandations
Durée et intensité optimale du traitement anticoagulant au décours d'un épisode de MTEV

Quel que soit le contexte clinique, une durée minimale de 3 mois de traitement anticoagulant en cas de
TVP proximale et/ou d’embolie pulmonaire est recommandée (Grade A).

Au dela de 3 mais, le contexte clinique de survenue de I'événement thrombo-embolique veineux est le
parameétre déterminant du risque de récidive thrombo-embolique et de la durée du traitement

anticoagulant.

e Contexte cliniqgue déterminant la durée de traitement anticoagulant

Facteurs Risque annuel de .
e \ A Durée de
récidive apres arrét . Grade de
) : traitement .
d’un traitement . recommandation
. recommandée
de 3 mois

MTEV avec facteur - chirurgie,
déclenchant majeur - immobilisation
transitoire prolongée > 3 jours, Faible (3%) 3 mois Grade A

- fracture des membres
inférieurs dans les 3
derniers mois

MTEV avec facteur de - cancer en cours de > 6 mois,
risque persistant majeur | traitement, _ Elevé (9%) prolongé tant Accgrd

- syndrome des anti- que le facteur professionnel
phospholipides persiste

MTEV idiopathique - absence de facteur
déclenchant majeur

- absence de facteur de
risque persistant majeur

Elevé (9%) > 6 mois Grade B

En dehors du contexte clinique décrit ci-dessus, d’autres facteurs, dont I'influence sur le risque thrombo-
embolique est faible ou mal démontrée, peuvent contribuer a moduler la durée optimale de traitement
anticoagulant (Accord professionnel).

e Facteurs de modulation pour un allongement de la durée de traitement

Il est suggéré d’'allonger la durée de traitement en cas de :

- thrombophilie majeure connue (déficit en antithrombine, facteur V Leiden homozygote, mutation
homozygote sur le géne de la prothrombine, thrombophilie multiple) (Grade C),

- récidive de TVP proximale ou d’embolie pulmonaire (Grade C),

- mise en place d'un filtre cave permanent (Grade C),

- persistance d'un syndrome obstructif post-thrombotique symptomatique sévere (Accord
professionnel),

- HTAP (Grade C),

- embolie pulmonaire associée a un état de choc (Accord professionnel),

- préférence du patient (en fonction de la perception que le patient a du risque et en I'absence de
consensus sur la durée optimale de traitement).

En présence d'un des facteurs ci-dessus, la durée totale du traitement recommandée est :
- en cas de MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire : 6 mois (Accord professionnel) ; il
n'y a pas de données dans la littérature avec un traitement supérieur a 6 mois.
- en cas de premier épisode de MTEV idiopathique : 1 a 2 ans (Accord professionnel) ; le rapport
bénéfice-risque, inconnu au-dela de 2 ans ; est en cours d’évaluation.
- en cas de MTEV idiopathique récidivante, le rapport bénéfice-risque d’'un traitement d’'une durée
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non limitée est favorable (Grade B).
e Facteurs de modulation pour une réduction de la durée du traitement

Le risque hémorragique est élevé en cas d'association aux facteurs de risque tels que : age des patients
(moins ou plus de 65 ans), antécédents d'hémorragie digestive, accident vasculaire cérébral, alcoolisme
chronique, diabete, prise concomitante de traitements antiaggrégants.

Les autres facteurs de modulation pour une réduction de la durée du traitement sont l'instabilité de I'INR
sous AVK et I'observance médiocre.

En présence d'un des facteurs ci-dessus, la durée totale du traitement recommandée est :
- en cas de MTEV avec facteur déclenchant majeur transitoire : 3 mois maximum (Accord
professionnel) ;
- en cas de premier épisode de MTEV idiopathique : 6 mois voire 3 mois (Accord professionnel) ;
- en cas de MTEV idiopathique récidivante : 6 mois voire 3 mois avec possibilité de reprendre le
traitement si la balance bénéfice-risque devient favorable pour un traitement prolongé (Accord

professionnel).

e Criteres ne devant pas modifier la durée du traitement

L'influence des thrombophilies biologiques sur le risque de récidive étant incertaine mais probable pour
les plus séveres (Grade C) et inexistante pour les plus fréquentes (Grade A), la recherche systématique
d’'une thrombophilie ne doit pas étre proposée au décours d’'une MTEV (Grade C). Ces recommandations
sont cohérentes avec celles émises par le GEHT ? .

A ce jour, il est recommandé de ne pas doser les D-Dimeres en fin de traitement pour décider de la
prolongation de la durée de traitement au-dela de 3 mois (Grade B).

Il est recommandé de ne pas réaliser un écho-doppler en fin de traitement pour décider de sa
prolongation au-dela de 3 mois (Grade B). Si un écho-doppler veineux a été réalisé en fin de traitement
afin d’obtenir une imagerie de référence pour une analyse comparative de I'imagerie en cas de suspicion
de récidive, il est recommandé de ne pas tenir compte du résultat pour décider de la durée optimale de
traitement.

Si un traitement anticoagulant de longue durée est institué€, alors I'INR optimal doit étre compris entre 2 et
3 (Grade A). Aprés 3 a 6 mois de traitement, un INR cible plus bas, entre 1.5 et 2 peut étre envisagé,
notamment chez des patients a risque hémorragique (Grade C).

En cas de cancer, la durée du traitement par HBPM doit idéalement étre de 3 a 6 mois en fonction de la
tolérance et de I'évolution du cancer ainsi que des maodifications de son traitement. Au-dela de 6 mois, le
traitement anticoagulant doit étre poursuivi tant que le cancer est présent ou traité (chimiothérapie,
hormonothérapie) (Accord professionnel).

7 FORMES PARTICULIERES

7.1 TRAITEMENT DES THROMBOSES VEINEUSES PROFONDES DISTALES

Les thromboses veineuses distales sont des thromboses veineuses profondes (TVP) infra-poplitées
touchant le tronc veineux tibio-péronier, les veines jambieres (tibiales antérieure et postérieure, fibulaires)

2 GEHT 2008 « Recommandations pour la pratique des explorations de thrombophilies dans le cadre des maladies thromboemboliques veineuses » G Pernod,
C Biron-Andreani, PE Morange, F Boehlen, J Constans, F Couturaud, L Drouet, B Jude, T Lecompte, G Le Gal, N Trillot, D Wahl.
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ou musculaires (gastrocnémiennes et soléaires).

7.1.1 Incidence des thromboses veineuses profondes distales

En cas de suspicion de TVP, les TVP distales représentent environ 50% de I'ensemble des TVP [303,
304]. Cependant leur gravité, i.e. leur potentiel thrombo-embolique et le risque de maladie post-
phlébitique, reste débattue. De plus, la technique habituellement utilisée pour leur diagnostic correspond
a une exploration écho-doppler, dont les performances sont également débattues avec dans la plupart
des études publiées, une sensibilité comprise entre 50 et 75% et une spécificité de 90 a 95%. Par
comparaison, les performances de I'écho-doppler pour le diagnostic des TVP proximales correspondent a
une sensibilité et une spécificité supérieures a 95% [305].

Aussi, dans une situation ou il n'y a pas de consensus sur l'intérét méme de leur diagnostic, la décision
de les rechercher et de les traiter n'est pas consensuelle et varie selon les pays [305].

En cas de suspicion de TVP, deux stratégies diagnostiques et thérapeutiques ont ainsi été évaluées :

- la premiére repose sur une exploration écho-doppler limitée a I'étage proximal sans prise en
compte des TVP distales, exploration répétée a 1 semaine d’intervalle en cas de négativité du
premier examen ;

- la deuxieme correspond a une exploration écho-doppler compléte des veines des membres
inférieurs et un traitement systématique des TVP lorsqu’elles ont été détectées, gqu’'elles soient
distales ou proximales.

Les résultats des ces 2 types de stratégie sont fournis respectivement dans les tableaux 62 et 63.
L'incidence des événements thrombo-emboliques veineux a 3 mois semble comparable selon la stratégie
utilisée : 0.67% (IC 95% : 0,41-0,93) pour I'exploration proximale itérative contre 0,34% (IC 95% : 0,10-
0,58) pour I'exploration compléte.

Tableau 62. Risque thrombo-embolique a 3 mois en cas de suspicion de TVP avec une exploration
limitée par échographie (doppler proximal).

TVP Incidence
P . Prévalence proximale thrombo
Auteurs N Stratégie diagnostique TVP non embolique
confirmée a 3 mois [IC 95%]
Birdwell, 1998 [306] 405 2 dopplers proximaux 16 335 0.6 [0.1-2.1]
Cogo, 1998 [307] 1702 2 dopplers proximaux 24 1290 0.7 [0.3-1.2]
. . P eme
Bernardi, 1998 946 Doppler proximal + D-d!meres +/- 2 o8 508 0.4 [0-0.9]
[308] doppler proximal
Kraaijen-Hagen, Doppler proximal + D-diméres +/- 2™ i
2002 [309] Lol doppler proximal 2z e 0L8 e
Doppler proximal + test de probabilité
Wells, 1997 [310] 593 clinique +/- phlébographie ou 2°™ 16 501 0.6 [0.1-1.8]
doppler proximal
Perrier, 1999 [311] 474 D-diméres +/- doppler proximal 24 286 2.6 [0.2-4.9]
Incidence 0.67
Total 5471 [0.41 - 0.93]
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Tableau 63. Risque thrombo-embolique a 3 mois en cas de suspicion de TVP avec une exploration
compléte par échographie.

Prévalence TVP Risque .

Auteurs N c?é?ir?r?ge thromboembolique
TVP proximale TVP distale a M3 % (IC 95%)

Elias, 2003 [304] 623 112 92 401 0.5[0.1-1.8]
Srenler, 200 1646 121 154 1023 0.3 [0.1-0.8]
[312]
Stevens, 2004 [313] 445 42 19 375 0.8[0.2-2.3]
SUDRMETELT, 2005 526 49 64 413 0.2 [0.01-1.3]
[314]
Total 3240 Incidence : 0.34

[0.10-0.58]

Une étude récente en double aveugle comparant ces deux méthodes permet de fournir une comparaison
directe : cette étude confirme I'équivalence en termes de risque thrombo-embolique a 3 mois de ces deux
méthodes [315] (Tableau 64). Méme si I'exploration compléte est plus complexe a mettre en ceuvre et
nécessite des opérateurs entrainés, il s’agit de la stratégie habituellement utilisée en France en cas de
suspicion de TVP.

Tableau 64. Etude randomisée comparant la technique du doppler proximal versus doppler complet sur
le risque thrombo-embolique a 3 mois en cas de suspicion de TVP.

Evénement thromboembolique symptomatique a 3 mois
chez les patients avec un écho-doppler normal Différence absolue
Auteurs 5o i (IC 95%)
-point (proximal) Complet
1 045 patients 1 053 patients
Bernardi 2008 7/801 9/763
[315] 0.9% [0.3 ;1.8%)] 1.2% [0.5 ;2.2%] 0.3% [1.40-0.8]

7.1.2 Prise en charge thérapeutique des TVP distales

7.1.2.1 Traitement médical a la phase initiale

Les données concernant le traitement initial des TVP distales a la phase aigué sont pauvres. En effet,
dans l'attente des résultats de I'étude CACTUS actuellement en cours, il n’existe pas d’étude randomisée
sur le traitement a la phase aigué des TVP distales symptomatiques (Tableau 65).

Les recommandations concernant cette phase initiale reposent essentiellement sur I'extrapolation des
données du traitement des TVP proximales, que ce soit pour les HNF ou les HBPM. Il n’existe pas non
plus de données spécifiques pour l'utilisation du fondaparinux dans le traitement des TVP distales mais
cette derniére molécule s’est avérée non inférieure aux HBPM pour le traitement des TVP proximales.
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Tableau 65. Etudes en cours dans la thrombose veineuse distale.

Evénement

Anticoagulant versus thromboembolique

pas de traitement

. L Hémorragie majeure
Essais randomisés 9 I

Anticoag Contrdle Anticoag Contrdle

Héparines a doses prophylactiques
versus controle
Strate distale
N = 877
Nadroparine versus placebo, Double
CACTUS, Quéré aveugle En cours (NCT00539058)
N = 600
* résultats présentés courant 2009

PROTHEGE, Barrellier Etude terminée*

Dans I'étude PROTHEGE, les TVP distales asymptomatiques sont systématiquement recherchées par échodoppler
apres prothese totale de genou. Seule I'étude CACTUS s'intéresse aux TVP distales symptomatiques.

En pratigue et par extrapolation, le traitement en phase aigué repose sur l'administration de doses
curatives identiques a celles utilisées pour les TVP proximales d'HNF ou d’'HBPM ou de fondaparinux
avec un relais précoce par les AVK.

7.1.2.2 Durée de traitement

Les données concernant la durée du traitement des TVP distales sont relativement limitées mais comme
pour les TVP proximales, on peut retenir que les facteurs pronostics majeurs de récidives thrombo-
emboliques sont :

- la présence d'un facteur déclenchant évident (chirurgie, hospitalisation pour une affection

médicale aigué&, immobilisation platrée...)

- oualinverse le caractere idiopathique de la TVP,

- la présence d'un cancer évolutif,

- le caractere récidivant de la TVP.
La présence d’'un de ces facteurs a une influence sur la durée du traitement.

Pour les TVP distales, on dispose essentiellement de 3 études randomisées ayant évalué des durées de
traitement différentes. Ces 3 études sont résumées dans le tableau 66.

Tableau 66. Taux de complications thrombo-emboliques et hémorragiques en fonction de la durée de
traitement des TVP distales.

. L Traitement prolongé versus Evenement. . . .
Essais randomisés traitement court thromboembolique Hémorragie majeure
al-2 ans
Long Court Long Court
Anticoagulation 3 mois versus 1/23 9/23

Lagerstedt, 1985 [316] anticoagulation phase aigué - -

N =51 4.3% 32%

Anticoagulation 6 semaines

Schulman, 1995 [317] versus anticoagulation 6 mois LR AU, - -

N = 347 5.8% 11.4%
DOTVAK, Pinéde 2001 Vﬁ:‘stb‘;oggtti"cf;"”ug pomaines. 3/92 2/105 3/92 1/105
[318] 9 3.3% 2% 3.3% 1.0%

N =197

A partir de ces 3 études, on peut conclure les points suivants :

- un traitement court, inférieur & 6 semaines, expose a un risque important de récidives ;

- a l'inverse, il ne semble pas exister de réduction significative du risque de récidive lorsque le traitement
est prolongé au dela de 6 semaines ;

- en revanche, il existe une augmentation significative du risque d’hémorragie majeure avec une
multiplication par environ 3.5 lorsque le traitement est prolongé au dela de 6 semaines.
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7.1.2.3 Bas de compression

Aucune étude n’a porté spécifiquement sur la prévention du syndrome post-thrombotique (SPT) chez les
patients porteurs de TVP distale.

Néanmoins, il faut sans doute distinguer 3 cas de figure :

e TVP distales massives étendues (impliquant la grande majorité des veines jambiéres) pour
lesquelles la problématique en matiére de SPT ne semble pas trés différente de celle des TVP
proximales.

e TVP distales avec thrombose étendue des veines tibiales postérieures. Ces veines tibiales
postérieures étant fortement valvulées et le reflux dans ces veines tibiales postérieures étant un
acteur essentiel du syndrome post-thrombotique (SPT), il semble logique de leur appliquer un
principe de prévention du SPT proche de celui des TVP proximales.

Le consensus dirigé par Partsch ne fait d'ailleurs pas la distinction entre TVP distales et TVP
proximales pour ce qui est de l'indication et du bénéfice de la compression veineuse élastique
dans la prévention du syndrome post-thrombotique [102].

e TVP distales segmentaires courtes des veines jambiéres, TVP des veines musculaires. Il n'existe
pas d’argument pour imposer le port de chaussette ou de bas de compression forte a moyen
terme.

7.1.2.4 Immobilisation et traitement ambulatoire

La, encore les données disponibles sont relatives au traitement des TVP proximales et par extrapolation,
on peut établir les mémes recommandations.

Synthese et recommandations
Traitement des thromboses veineuses profondes distales

Si une TVP distale symptomatique isolée est confirmée objectivement, un traitement anticoagulant a
dose curative est suggéré (Grade C). A la phase initiale, essentiellement par extrapolation des données
issues du traitement des TVP proximales, une HBPM ou le fondaparinux peuvent étre préférés a une
HNF (Accord professionnel).

Si un traitement anticoagulant est mis en route, un relais précoce par AVK est recommandé (Grade C).

En cas de premier épisode de TVP distale symptomatique avec facteur déclenchant évident et en
I'absence de facteurs de risque persistant, un traitement anticoagulant a dose curative de 6 semaines est
recommandé (Grade C).

Une durée de traitement de 3 mois au moins est suggérée (Accord professionnel) en cas de TVP distale
symptomatique :

- idiopathique,

- ou associée a un facteur de risque persistant,

- ou récidivante,

- ou survenant dans un contexte de cancer évolultif.

Bien qu'il n'existe pas de données spécifiques concernant la compression élastique dans la prise en
charge des TVP distales, que ce soit sur la prévention de la maladie post-thrombotique ou sur un effet
antalgique, le port de chaussettes de compression veineuse élastique délivrant 30 a 40 mmHg a la
cheville (classe 3 francaise) est suggéré deés que possible aprés le diagnostic de thrombose veineuse
distale et a linstauration du traitement anticoagulant, pour une durée minimale de 2 ans (ou plus s'il
persiste des symptomes) deés lors qu'il s’agit de TVP étendues des veines tibiales postérieures ou
fibulaires (Accord professionnel).
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Un alitement systématique n’est pas recommandé ; au contraire, une mobilisation précoce (lever) est
recommandée des qu’elle est possible (Accord professionnel).

Le traitement devra, sauf cas particulier, étre ambulatoire avec les mémes précautions que pour une TVP
proximale (Accord professionnel).

7.2 THROMBOSE VEINEUSE SUPERFICIELLE

7.2.1 Incidence sans traitement

Méme si les données épidémiologiques sont peu nombreuses, on peut noter :
- l'existence d'un lien évident entre thrombose veineuse superficielle (TVS) et TVP puisque les
facteurs de risque de ces deux entités sont similaires [319, 320], et que la TVS est elle-méme un
facteur de risque de TVP et d’embolie pulmonaire [321, 322],
- cependant le pronostic des TVS isolées, sans TVP—-EP associée semble meilleur avec un taux
de déces a 3 mois compris entre 0.1 et 1% [323, 324, 325, 326].

Enfin dans les essais randomisés ayant inclus des patients présentant une TVS, lincidence des
événements thrombo-emboliques (TVP-EP) sans traitement varie de 0 a 14% [326, 327, 328, 329], avec
une incidence pondérée estimée a 6.2% + 1.4%.

Dans ce texte, ne sont évoquées que les TVS isolées, c'est-a-dire sans TVP ou embolie pulmonaire
associée.

7.2.2 Prise en charge thérapeutique

Ne sont pas évoqués ici les traitements dont le seul objectif est de réduire les symptémes de la TVS
(antalgiques...), sans objectif de réduction des événements thrombo-emboliques.

Dans ce sens, plusieurs essais randomisés sont disponibles et seront abordés selon le plan suivant :
- pour les AINS prescrits par voie générale :

- AINS versus placebo,
- pour les héparines :

- héparines a dose prophylactique versus absence de traitement ou placebo,

- héparines a fortes doses versus doses prophylactiques,

- héparines versus AINS,

- héparines versus chirurgie.

7.2.2.1 Les AINS

Plusieurs études randomisées ont été réalisées avec les AINS prescrits par voie générale mais une seule
a évalué I'effet de ce traitement sur le risque thrombo-embolique [326] (Tableau 67).

Tableau 67. AINS per os versus placebo.

Récidive
thromboemboli Hé i '
Auteurs AINS versus controle roma g?nngnso lque emorragie majeure
AINS Contréle AINS Contrble
STENOX, Decousus, 2003 AINS versus placebo 4/99 4/112
0/99 0/112
[326] N = 211 4.6% 3.6%
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S’ils n'laugmentent pas le risque hémorragique par rapport a I'absence de traitement, les AINS prescrits
par voie générale ne semblent pas étre efficaces pour réduire le risque de survenue de TVP ou d’embolie
pulmonaire, mais la comparaison présente une puissance statistique faible (niveau de preuve 2).

Ainsi, les AINS administrés par voie générale ne doivent pas étre prescrits en premiére intention pour
prévenir les complications thrombo-emboliques (TVP-EP) des TVS.

7.2.2.2 Les héparines

e Héparines a doses prophylactiques versus absence de traitement

Les 4 études randomisées ayant comparé une héparine a doses prophylactiques par rapport a I'absence
de traitement sont résumées dans les tableaux 68 et 69.

Tableau 68. Héparines a doses prophylactiques versus contréle ou pommade.

Diagnostic complications

Essai Anticoagulation Plan expérimental thrombo-emboliques

STENOX, Decousus Double aveugle — 212

Enoxaparine 4000 Ul Echographie-doppler systématique

2003 [326] patients
Ziellezlie HBPM ou HNF Ouvert — 225 patients Echographie-doppler systématique
1999 [327] p grap pp Y q
Gorski . versus spraygel d’héparine — . o
2005 [328] Enoxaparine 4000 Ul 46 patients Echographie-doppler systématique
Katzenschlager 2003 HBPM versus spraygel d’héparine —
[329] 39 patients

. Double aveugle — 2500 En cours (ClinicalTrials.gov
CALISTO Fondaparinux 2.5 mg patients Identifier: NCT00443053)
Palareti Parnaparine Ouvert — 1100 patients 20 €3S {(CliniEe Vi S50

Identifier: NCT00362947)

Tableau 69. Héparines a doses prophylactiques versus contréle ou pommade.

) ) Récidive Hémorragie
Auteurs Anticoagulation versus pas thromboemboliques majeure
d’anticoagulation
HBPM Contrdle HBPM Contrdle
Enoxaparine 4 000 Ul
STENOX, Decousus 1/110 4/112
2003 [326] versui placebo 0.9% 3.6% 0/110 0/112
N =212
Belcaro HBPM ou HNF versus contrdle 0/147 6/78
1999 [327] N = 225 0% 7.7% Bt R
Gorski verIsElTsO );a?:n-neeldrd(’)r?ep lz:rline 1/23 321 - -
2005 [328] P Ny:g 6 P 4.3% 14.3%
Katzenschlager 2003 HBPM versus spray-gel d’héparine 0/21 0/18 ) )
[329] N =39 0% 0%
RR = 0.26
Total 542 [0.07 ; 0.93] Non déterminable
P =0.039
P Het =0.61

Les héparines et notamment les HBPM prescrites a doses prophylactiques réduisent le risque de
complication thrombo-embolique sans augmentation du risque hémorragique a priori mais la puissance
statistique de cette comparaison est faible (638 patients pour 4 études) (niveau de preuve 2). De plus le
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critere d'évaluation est un critére intermédiaire puisque les récidives emboliques incluent les extensions
et récidives de TVS. Les résultats de I'étude de Palareti et I'étude CALISTO devraient apporter les
informations concernant [l'efficacité des HBPM sur la réduction du risque d’événements
thromboemboliques majeurs (TVP + EP).

e Héparines afortes doses versus héparinesa dose prophylactique

Quatre études randomisées ont comparé une héparine a forte dose par rapport a une héparine a dose
prophylactique et par rapport a I'absence de traitement anticoagulant (Tableaux 70 et 71).

Les héparines, notamment les HBPM, semblent réduire le risque de complications thrombo-emboliques
lorsqu’elles sont prescrites a fortes doses par rapport a des doses prophylactiques, mais cet effet n'est
pas significatif (niveau de preuve 2).

Tableau 70. HBPM fortes doses versus HBPM faibles doses.

Récidive

thromboembolique Hémorragie majeure

Auteurs Anticoagulation
Fortes Faibles Fortes Faibles
Nadroparine 57 Ul/kg
Titon, 1994 [330] versus nadroparine 5 700 Ul 0/40 0/38 0/40 0/38
N=78
. HNF 12 500 x 2 puis 10 000 x 2
Marchiori, 2002 versus HNF 5 000 x 2 1/30 6/30 0/30 0/30
[325] N = 60
STENOX, Enoxaparine 150 Ul/kg
Decousus, 2003 versus enoxaparine 4 000 Ul 1/106 1/110 0/106 0/110
[326] N =216
. Nadroparine 171 Ul/kg x 1 10 j puis la
VESALIO, Prandoni, moitié 20 j versus nadroparine 2 850 Ul 2/81 4/83 1/81 1/83
2005 [331] N= 71
RR = 0.45
_ [0.15 ; 1.30] i
Total N =518 P =014
P Het =0.73

Compte tenu du risque hémorragique potentiel chez des patients moins sélectionnés et des résultats ci-
dessus, il n'est pas recommandé d’utiliser en premiére intention un traitement héparinique a fortes doses
dans le traitement des TVS.

En 'absence de données spécifiques, les TVS étendues a la jonction grande saphéne — veines fémorales
peuvent relever d'un traitement par héparine a fortes doses.
e Héparines a doses prophylactiques versus AINS par voie générale

Trois études randomisées ont comparé une HBPM a dose prophylactique a un AINS prescrit par voie
générale (Tableau 71).
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Tableau 71. Héparines a doses prophylactiques versus AINS per os.

th Rbemdl\t/)el_ Hémorragie majeure
Auteurs HBPM versus AINS romboembolique
HBPM AINS HBPM AINS
Enoxaparine 2 000 Ul
STENOX, Decousus. 2003 versus AINS 1/110 4199 0/110 0/99
[326] N = 209
Nadroparine 5 700 Ul
Titon, 1994 [330] versus AINS 0/38 0/39 0/386 0/39
N=77
Razo-Mosier Fragmine versus AINS En cours (ClinicalTrials.gov Identifier:
N =150 NCT00264381)
RR =0.30
[0.05 ; 1.96] S
Total P=021 Non déterminable
P Het = 0.68

On observe une réduction non significative de 70% du risque de complication thrombo-embolique avec
les HBPM comparées aux AINS. Bien que non significative, cette comparaison conforte les
recommandations faites ci-dessus pour les AINS par voie générale et pour les HBPM a doses
prophylactiques.

e Héparines a doses prophylactiques versus traitement chirurgical

Deux études randomisées ont comparé une HBPM a dose prophylactique a un traitement chirurgical des
TVS (Tableau 72).

Tableau 72. Héparines a doses préventives versus traitement chirurgical.

Récidives thrombo- . . .
Hémorragies majeures

Essai HBPM versus chirurgie emboligues
HBPM chirurgie HBPM chirurgie
HBPM ou versus ligature ou 0/147 4/148
Sl e el A |27 stripping — 295 patients 0% 2.7% i i
HBPM doses thérapeutiques 3/30 1/30
Lozano et al. 2003 [332] versus chirurgie — 60 patients 10.0% 3.3% 0/30 0/30

Ces résultats montrent que les HBPM sont a priori plus efficaces que la chirurgie (niveau de preuve 2).
La chirurgie n'est pas recommandée en premiére intention pour le traitement des TVS.

Dans la mesure ou les patients présentant une TVS étendue a la jonction de la veine grande saphéne —
veine fémorale ont été exclus de la plupart des études citées ci-dessus, il n'est pas possible d’établir de
recommandations fiables quant au traitement chirurgical chez ce type de patients.

7.2.2.3 Lacompression élastique

La prescription d’'un traitement compressif (plus par bandage que par chaussette ou bas) fait partie du
traitement classiquement recommandé a la phase aigué.

La compression élastique n'a pas été testée seule versus placebo, néanmoins la prescription d'une
compression veineuse élastique est recommandée ou conseillée dans tous les articles de synthése ou
les consensus, dans un triple objectif : effet antalgique, prévention de I'extension de la TVS, prévention
de la TVP [333, 334, 335].
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7.2.3 Durée du traitement

A ce jour les durées de traitement évaluées dans les études ci-dessus vont de 7 a 30 jours. En I'absence
de donnée fiable et compte tenu du risque d'événements thrombo-emboliques observés, une durée de
traitement d’au moins 7 jours doit &tre recommandée.

Aucune recommandation fiable ne peut étre faite au-dela de ce délai minimum.

Synthese et recommandations
Thrombose veineuse superficielle

Les données disponibles a ce jour sont issues d'essais de faible puissance et sur des critéres
intermédiaires, et nous sommes dans l'attente des résultats de 2 études randomisées de phase lli
évaluant un anticoagulant a dose prophylactique de la MTEV dans cette indication.

Dans ce contexte :

- les AINS administrés par voie générale ne sont pas recommandés en premiére intention (et n’ont
gu'un effet antalgique par voie locale) pour prévenir les complications thrombo-emboliques des
TVS (Grade C) ;

- les anticoagulants a dose curative de la MTEV ne sont pas recommandés en premiére intention
pour le traitement des TVS (Grade C) ;

- la chirurgie n'est pas recommandée en premiere intention dans le traitement des TVS
n'atteignant pas la jonction grandes saphénes — veines fémorales (Grade C).

La prescription d'une compression veineuse, de préférence par bandage (en compression élastique ou
inélastique selon la clinique et les préférences du praticien) est recommandée a la phase aigué d'une
thrombose veineuse superficielle d’'un membre, en I'absence de contre-indication (Accord professionnel).

Les TVS étendues a la jonction grande saphéne — veines fémorales peuvent relever d’'un traitement
anticoagulant a dose curative de la MTEV ou d’un traitement chirurgical (Accord professionnel).

Les HBPM a dose prophylactique de la MTEV sont suggérées dans le traitement de TVS pour prévenir le
risque de complications thrombo-emboliques (Grade C).

Par extrapolation, le fondaparinux a dose prophylactique de la MTEV est suggéré dans le traitement de
TVS pour prévenir le risque de complications thrombo-emboliques (Accord professionnel).

Si un traitement anticoagulant est instauré, il est suggéré de traiter 7 a 30 jours, seules durées de
traitement évaluées dans les essais (Accord professionnel).

7.3 TRAITEMENT DE LA MTEV EN PRESENCE D’UN CANCER

Un cancer est présent chez 12 a 22% des malades atteints de maladie veineuse thrombo-embolique
[336, 337]. Réciproquement, une thrombose veineuse ou une embolie pulmonaire complique I'évolution
de 7 a 10% des cancers [338, 339]. Ce risque est particulierement élevé pour les cancers pancréatiques,
bronchiques, gastro-intestinaux, rénaux, et le cancer du sein. Il est également plus élevé au cours de la
premiére année qui suit le diagnostic de cancer, dans les tumeurs métastasées, lors de la chimiothérapie
et pendant la période post-opératoire [340, 341]. La survenue d’'une complication thrombo-embolique
veineuse est un marqueur de mauvais pronostic de la maladie tumorale [342].

Le traitement de la maladie thrombo-embolique au cours du cancer est particulierement difficile. Plusieurs
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études montrent que le traitement anticoagulant classique basé sur une héparinothérapie initiale suivie
d’AVK est a la fois moins efficace et moins bien toléré chez les patients atteints de cancer qu’en
I'absence de pathologie tumorale sous-jacente.

Prandoni rapporte les effets du traitement anticoagulant chez 842 patients atteints de thrombose
veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, dont 181 avaient également une pathologie tumorale
maligne évolutive. La fréquence des récidives thrombo-emboliques est de 30 pour 100 patients-année en
présence d’'un cancer contre 12,8 en I'absence de cancer, soit un hazard ratio de 3,2 (IC 95% : 1,9-5,4).
La fréquence des complications hémorragiques graves est de 17,7 pour 100 patients-année dans le
groupe atteint de cancer contre 8,6 dans le groupe contréle, soit un hazard ratio de 2,2 (IC 95% : 1,2-4,1)
[343]. Le risque de récidive ne semble pas influencé par le stade du cancer, alors que les hémorragies
sont plus fréquentes en présence d’'un cancer évolué.

Palaretti trouve un risque relatif d’hémorragie majeure de 6,0 (IC 95% : 1,99-18,3) chez 74 patients
cancéreux traités par anticoagulants oraux qui étaient comparés a 670 patients qui n’avaient pas de
cancer [344]. Dans cette étude, le risque de récidive thrombo-embolique est marginalement plus élevé
chez les patients atteints de cancer (RR =2,5; IC 95% : 0,96-6,5).

Des constatations similaires sont établies parmi 1 303 malades traités par anticoagulants pour maladie
veineuse thrombo-embolique, dont 264 avaient également un cancer. La fréquence des récidives est de
27,1 pour 100 patients-année dans le groupe atteint de cancer contre 9,0% dans le groupe contrdle (RR :
3,0; IC 95% : 1,5-5,9) et celle des hémorragies majeures est de 13,3 pour 100 patients-année en
présence d'un cancer contre 2,1% dans le groupe indemne de cancer (RR: 6,2; IC 95% : 2,0-19,7)
[345].

Dans ces trois études, il ne semble pas que le traitement anticoagulant oral ait été moins bien équilibré
chez les patients atteints de cancer. D’autres études suggérent toutefois que I'équilibre du traitement
anticoagulant oral est moins bon en présence d’'un cancer [346]. Dans ce contexte, plusieurs études de
cohorte ont évalué la possibilité d'un traitement prolongé par héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
avec des résultats prometteurs, notamment en présence d’'un cancer.

Quatre essais controlés et randomisés (Tableau 73) ont comparé un traitement prolongé par HBPM au
relais par AVK chez des patients atteints de cancer et de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire
symptomatique confirmée objectivement [347, 348, 349, 350]. Quelle que soit la dose utilisée, 'HBPM
était administrée une fois par jour dans les quatre études. Ces essais ont été réalisés en ouvert, les
événements critiques étaient évalués a l'aveugle du traitement par un comité indépendant. Le
comparateur était la warfarine avec un objectif d'INR entre 2 et 3. La durée du traitement a I'épreuve était
de 3 ou 6 mois. Les populations incluses étaient atteintes de cancers évolutifs dont la nature était
variable. La proportion de malades atteints de cancer métastatique variait de 41 a 67%.

e Le premier essai a évalué I'enoxaparine administrée a la dose de 150 Ul/kg une fois par jour pendant
3 mois chez 67 patients comparée a la warfarine administrée a 71 patients. Le critere de jugement
principal était la combinaison des récidives et des hémorragies majeures pendant les trois mois de
traitement [347].

e Le deuxieme essai a évalué la daltéparine administrée a posologie curative pendant un mois (200
Ul/kg une fois par jour) suivie de 150 Ul/kg une fois par jour pendant 5 mois chez 336 patients, les
336 patients du groupe contrdle recevant de la warfarine avec un objectif d'INR de 2,5 [348]. Le
critere de jugement principal était la récidive thrombo-embolique symptomatique confirmée
objectivement pendant les 6 mois de traitement.

e Le troisieme essai a comparé deux posologies d’enoxaparine ;: 150 Ul/kg une fois par jour et 100
Ul/kg une fois par jour pendant 6 mois comparées a la warfarine chez 102 malades. Le critére
principal de jugement était la faisabilité ; I'efficacité était jugée sur la fréquence des récidives
thrombo-emboliques et des extensions symptomatiques de thrombose pendant la période
thérapeutique [349].

¢ Dans le dernier essai, la tinzaparine était employée a posologie curative habituelle (175 Ul/kg une
fois par jour) pendant 3 mois chez 100 patients qui étaient comparés a 100 patients recevant de la
warfarine [350]. Le critére de jugement principal était constitué par les récidives thrombo-emboliques
symptomatiques évaluées a la fin des 3 mois de la période thérapeutique et 12 mois aprées le début
du traitement.
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A la fin du traitement a I'étude, une des quatre études met en évidence une réduction significative du
risque de récidive dans le groupe traité par HBPM [348]. Dans I'étude de Hull, une différence significative
est observée a un an alors que le traitement avait été laissé au libre arbitre de l'investigateur aprés les 3
mois initiaux [350]. Aucune thrombopénie induite par I’héparine n’est rapportée dans ces 4 études.

Tableau 73. Description des quatre essais qui ont comparé HBPM et AVK en traitement prolongé de la
maladie thrombo-embolique veineuse chez les patients atteints de cancer.

Essai HBPM Type d’essai Durée du traitement*

Meyer, CANTHANOX [347] Enoxaparine 150 Ul/kg x 1 Ouvert 3 mois

Daltéparine 200 Ul/kg x1, 30 jours

Lee, CLOT [348] puis 150 Ul/kg x 1 Ouvert 6 mois
. Enoxaparine 150 Ul/kg x 1 ou .

Deitcher, ONCENOX [349] Enoxaparine 100 Ul/kg X 1 Ouvert 6 mois

Hull, LITE [350] Tinzaparine 175 Ul/kg x 1 Ouvert 3 mois

* : durée du traitement a I'épreuve, au-dela il pouvait étre poursuivi, arrété ou remplacé par un AVK.

Les résultats de la méta-analyse des quatre études sont réesumés dans le tableau 74 ;

- l'analyse ne met pas en évidence d’hétérogénéité entre les essais ;

- quand les récidives thrombo-emboliques sont évaluées a l'issue du traitement a I'étude, aprés 3
ou 6 mois, on observe une réduction significative de leur incidence chez les malades traités par
HBPM dont l'utilisation est associée a une réduction relative du risque de récidive de 46% (RR=
0.54 ;1C 95% : 0,37-0,79) ;

- en revanche, les incidences d’hémorragie majeure et de mortalité globale ne semblent pas étre
influencées par la nature du traitement anticoagulant.

Tableau 74. Méta-analyse des quatre essais comparant HBPM et AVK en traitement prolongé de la
maladie thrombo-embolique veineuse chez les patients atteints de cancer.

Récidive Hémorragie majeure
Essais HBPM versus thromboembolique 3 3gmois ! Hazard Ratio
randomisés AVK a 3 mois Mortalité
HBPM AVK HBPM AVK
Meyer
i _ 2/67 3/71 5/71 12/75 )
CANTHANOX N =146 3.0% 4.2% 7. 0% 16% 0.72[0.41;1.26]
[347]
_ 27/336 53/336 19/338 12/338 )
Lee, CLOT [348] N =672 8.0% 15.8% 5 6% 3,50 0.93[0.73;1.18]
Deitcher, _ 4/61 3/30 6/67 1/34 )
ONCENOX [349] N =102 6.5% 10% 8/9% 2.9% 1.190.56;2.51]
_ 6/100 10/100 7/100 7/100 )
Hull, LITE [350] N = 200 6% 10% 7% 7% 0.97 [0.65;1.46]
RR = 0.54 RR = 1.08 HR = 0.92
[0.37; 0.79] [0.67 ; 1.76] [0.77; 1.11]
Total N =1120 RRR=46%, P < 0.001 ARR=8%, P = 0.74 RRR = 8%,
Phet = 0.96 Phet = 0.15 P=04

Pret=0.78

* résultats a 6 mois
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Synthése et recommandations
Traitement de la TVEV en présence d’un cancer

Le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) par AVK en présence d'un cancer
évolutif est moins efficace et moins bien toléré que chez les patients indemnes de cancer.

En présence d'un cancer, le traitement prolongé par HBPM permet une réduction significative et
importante du risque de récidive sans réduction de tolérance. Ces résultats ont été obtenus avec des
posologies d’'HBPM Iégerement inférieures aux posologies curatives habituelles, sauf pour la tinzaparine.

Devant une MTEV confirmée objectivement survenant au cours d'un cancer, une HBPM en relais du
traitement initial est recommandée (Grade A).

La posologie de daltéparine est de 200 Ul/kg 1x/j pendant 1 mois, suivie de 150 UlI/Kg 1x/j (niveau de
preuve 1). En alternative a la daltéparine, I'emploi de la tinzaparine (175 UI/Kg 1x/j) ou de I'enoxaparine
(150 Ul/kg 1x/j) est recommandé (niveau de preuve 2).

En cas de thrombopénie survenant au décours d'une chimiothérapie (plaquettes < 50 G/L), il est
recommandé d’interrompre le traitement par HBPM et de le reprendre quand la concentration des
plaquettes est a nouveau supérieure a cette valeur (Accord professionnel).

Dans cette situation, la durée du traitement par HBPM doit idéalement étre de 3 a 6 mois en fonction de
la tolérance et de I'évolution du cancer ainsi que des modifications de son traitement.

Au dela de 6 mois, si le traitement anticoagulant est nécessaire :

- si le cancer est toujours traité et si le patient tolére le traitement héparinique, il est recommandé de
poursuivre les HBPM ;

- si le cancer n’est plus traité ou si le patient ne tolére plus les HBPM, il est recommandé d’instaurer un
relais par AVK (Accord professionnel).

Le choix entre HBPM et AVK dépendant de la balance bénéfice-risque (interactions médicamenteuses,
chimiothérapie, procédures invasives, état général) et de [l'acceptabilité du traitement (Accord
professionnel). Si le relais du traitement initial se fait par AVK, il faut se référer aux recommandations
hors cancérologie (Chapitre 5, « Relais du traitement initial des TVP proximales et des embolies
pulmonaires »).

8 PLACE DE L'INTERRUPTION PARTIELLE DE LA VEINE CAVE INFERIEURE

Le rapport bénéfice-risque du traitement anticoagulant est favorable en moyenne avec un taux d'échec
(récidive thrombo-embolique et hémorragie majeure) relativement bas. Cela laisse supposer d’emblée
gu’une utilisation systématique d'une interruption partielle de la veine cave inférieure dans la prise en
charge de la maladie thrombo-embolique ne sera pas justifiée.

On distingue les filtres cave permanents, les filtres temporaires et ceux a option de retrait, dits filtres
optionnels.

8.1 LESFILTRES PERMANENTS

Les filtres permanents peuvent exposer les malades a 4 types de complication thrombo-embolique :
- embolie pulmonaire malgré le filtre,
- TVP majorée par la géne du retour veineux,
- thrombose de filtre,
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- syndrome post-thrombotique.
Pour apprécier ces différents risques, plusieurs séries de cas prospectives et rétrospectives ont été
réalisées et compilées dans une revue [351] montrant une incidence des embolies pulmonaires de 2.6 a
3.8% et des TVP de 5.9 a 32% (Tableau 75).

Tableau 75. Compilation des séries évaluant les filtres cave permanents.

o Syndrome
Filtre Etudes (misrm‘le\x) (mirlmz-zax) TVP Thdrlcj)rfr;ltt)roese post-
thrombotique
Stainless steel 40 études 18 mois 66/2561 96/1634 73/2033 254/1353
Greenfield N = 3164 (1-60) 2.6% (0-9%) 5.9% 3.6% 19%
Titanium 10 études 6 mois 13/422 5122 15/230 34/236
Greenfield N =511 (0-81) 3.1% (0-3.8%)  22.7% 6.5% 14.4%
Bird's nest 16 études 14 mois 32/1111 271448 36/940 37/267
N =1 426 (0-60) 2.9% (0-4.2%) 6% 3.9% 14%
Simon 8 études 17 mois 10/265 11/123 17/220 16/124
N =319 (0-62) 3.8% (0-5.3%) 8.9% 7.7% 12.9%
Vena Tech 15 études 12 mois 33/963 8/25 83/741 95/232
N =1 050 (0-81) 3.4% (0-8%) 32% 11.2% 41%

Ces données sont d'interprétation difficile, avec des études prospectives et rétrospectives, des critéres
diagnostiques différents, des patients avec des indications différentes, sous traitement anticoagulant ou
non.

Un essai randomisé a évalué la mise en place d'un filtre cave définitif dans la prévention de I'embolie
pulmonaire chez des patients présentant une TVP proximale, avec ou sans embolie pulmonaire (niveau
de preuve 1) ; ses résultats sont disponibles aprés 2 ans [352] et 8 ans de suivi [353] (Tableau 76) :

- a 2 ans, une réduction non significative de I'incidence des embolies pulmonaires au prix d'un
surcroit significatif de thromboses, principalement dues a des thromboses du filtre, ne permet pas
de se prononcer en faveur de l'insertion d'un filtre chez tous les patients présentant une TVP
proximale. De plus, aucune différence sur la mortalité n'est observée [352] ;

- a 8 ans, une réduction significative de l'incidence des embolies pulmonaires s’accompagne
également d’'une augmentation des TVP [353].

Il serait intéressant d'évaluer l'efficacité du filtre cave chez des patients a haut risque d’embolie
pulmonaire : c’est le cas de deux études en cours (Tableau 76).

Tableau 76. Essais randomisés comparant « filtre » versus « non filtre » chez des patients présentant
une TVP.

Essais EP a2 ans TVP a2 ans Mortalité a 2 ans
randomisés Filtre versus non filtre
Filtre Contréle Filtre Contréle Filtre Contréle
Filtre permanent
PREPIC HNF ou HBPM 6/200 12/200 37/200 21/200 43/200 40/200
pour tous les patients 3.0% 6.0% 20.8% 11.6% 21.6% 20.1%
N =400
Filtre optionnel 3 mois
PREPIC |~ Shez despatents arisque En cours (ClinicalTrials.gov Identifier NCT00457158)
N = 400
Fondaparinux
Barginear chez tous les patients En cours (ClinicalTrials.gov Identifier NCT00423683)
N =106
OR =0.50 RR =1.87 OR=1.10
_ [0.19 ; 1.33] [1.10 ; 3.20] [0.72; 1.70]
e N=1123 RRR=50%, ARR=87%, ARR = 10%,
P=0.16 P =0.02 P =0.65
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Les autres complications liées au filtre permanent sont :
- undéceés lié a la pose de filtre (0.1-0.2%),
- une migration ou bascule de filtre (3-70%),
- une thrombose au point d'insertion (2-28%),
- une transfixion de la paroi de la veine cave inférieure (9-24%) [354].

Les autres études rapportant I'utilisation des filtres permanents sont des études non randomisées.

8.2 LES FILTRES TEMPORAIRES ET LES FILTRES A OPTION DE RETRAIT

Des cohortes récentes ont collecté des patients ayant recu un filtre temporaire de longue durée [355,
356] ou un filtre cave optionnel, c’est-a-dire a option de retrait. Ces études restent de faible taille ; elles
ont donné lieu a une revue [357], que I'on peut actualiser par des études récentes (Tableau 77).

Entre 10 et 100% des patients ont bénéficié d’'un retrait du filtre en fonction des cohortes : le retrait a été
un succes dans 95% des cas. Les durées moyennes de mise en place sont trés variables d’'une cohorte a
l'autre, ainsi que les indications.

Tableau 77. Cohortes de patients ayant recu un filtre temporaire ou un filtre a option de retrait en cas de
TVP.

Durée moyenne

Etudes N Filtre (J/:Jtiil:gs Zoesruect:j de mise en place
(min-max)

Poncho, 1999 [358] 10 Gunther Tulip 80% 88% 12 jours (8-14)

Milward, 2001 [359] 91 Gunther Tulip 57% 96% 9 jours (2-25)

Asch, 2002 [360] 32 Recovery 75% 100% 53 jours (5-134)

Ishikura, 2002 [361] 17 Gunther Tulip 53% 88%

Offner, 2003 [362] 44 Gunther Tulip 84% 97% 14 jours (3-30)

Pieri, 2003 [363] 18 ALN 39% 100% 63 jours (49-192)

Morris, 2004 [364] 130 Variés 11% 93% 19 jours (11-41)

Imberti, 2005 [365] 30 ALN 47% 78% 123 jours (30-345)

Grande, 2005 [366] 107 Recovery 13% 93% 150 jours (0-419)

Oliva, 2005 [367] 27 OptEase 78% 100% 11 jours (5-14)

Rosenthal, 2005 [368] et 2006 [369] 127 Variés 52% 100%

E?Y]a" 2O v e, 200 [, 220 ALN 2506 100% 51 jours (6-352)

Pancione, 2004 [372] et 2006 [373] 276 ALN 71% 93%

Yamagami, 2006 [374] 86 Gunther Tulip 93% 96%

De Gregorio, 2006 [375] 35 Gunther Tulip 91% 98%

Aucun essai randomisé n'a évalué l'efficacité et les complications de ces filtres temporaires ou a option
de retrait ; leur possibilité de retrait est estimé entre 80 et 90% a ce jour. Aucune évaluation fiable de
I'efficacité et la tolérance de ces filtres n'est & ce jour disponible.
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Synthése et recommandations
Interruption partielle de la veine cave inférieure

L'insertion d'un filtre cave n'est pas recommandée de facon systématique chez des patients ayant une
TVP proximale, avec ou sans embolies pulmonaires (Grade B).

L'insertion d'un filtre cave est suggéreée :
- chez les patients ayant une contre-indication au traitement anticoagulant ou ayant récidivé sous
traitement bien conduit (Accord professionnel) ;
- dans les suites d'une embolectomie pour embolie aigué massive (Accord professionnel).

Il n’existe pas de données pour choisir préférentiellement un filtre plutét qu'un autre.

[l faut noter que le rapport bénéfice-risque des filtres a option de retrait est en cours d’évaluation.

9 SURVEILLANCE DES TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS ET PRECAUTIONS
PARTICULIERES

En préambule, notons que les considérations pré-analytiques et analytiques de la surveillance biologique
des traitements ne rentrent pas dans le champ de compétence de ces RBP. Ce chapitre aborde donc les
tests d’hémostase a utiliser pour le suivi biologique des traitements anticoagulants et les objectifs
thérapeutiques a atteindre.

Concernant les traitements AVK et I'HNF dont la posologie est adaptée a une surveillance biologique, les
différents protocoles d'initiation des traitements ne sont pas détaillés dans ces RBP dans la mesure ou ils
relevent plus de considérations détaillées dans les Résumé des Caractéristiques du Produit de chacune
des molécules concernées.

Ce chapitre aborde également les modalités de surveillance biologique des effets indésirables des
traitements hépariniques et du fondaparinux, a savoir les TIH. Cependant, les probléemes concernant la
confirmation diagnostique et la prise en charge thérapeutique des TIH ne rentrent pas dans le champ de
ces RBP.

9.1 SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES TRAITEMENTS ANTIVITAMINE K

Elle est indispensable compte tenu de la variabilité de réponse interindividuelle et des fluctuations des
résultats biologiques au cours du temps. Cette surveillance repose sur la mesure du temps de Quick,
dont le résultat doit étre exprimé en INR ;

INR = (Temps de Quick du patient/ Temps de Quick du témoin) "'

L'INR permet de réduire les variations des résultats entre des laboratoires utilisant des réactifs et des
appareils de mesure différents. Cependant, hors du champ d’expertise et d’application de ces RBP, les
limites inhérentes aux conditions pré-analytiques et d’analyse biologique ne sont donc pas abordées ici.

La valeur de 'INR cible varie en fonction de l'indication du traitement. Pour le traitement de la MTEV, le
niveau d'INR optimal en termes de rapport bénéfice risque correspond a un INR cible de 2,5 avec des
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valeurs extrémes comprises entre 2 et 3 (niveau de preuve 1) [113, 231].

Une cible d’'INR plus élevée a été évaluée pour la prise en charge des patients avec un syndrome des
antiphospholipides (SAPL). Cette intensité d’anticoagulation ne s’est pas avérée plus efficace ni plus slre
qu’une anticoagulation conventionnelle avec un INR cible de 2,5 (niveau de preuve 2) [301].

Un INR cible supérieur a 2,5 en premiére intention n’est pas recommandé pour le traitement de la
MTEV (niveau de preuve 2).

En cas de récidive malgré un traitement AVK optimal, un INR cible voisin de 3 est suggéré.

Aprés 6 mois de traitement par AVK conventionnel, un INR cible plus faible, compris entre 1,5 et 2 s’est
avéré plus efficace et aussi sr qu'un placebo [231]. En revanche, chez des patients traités par AVK de
facon stable depuis 6 mois, un INR entre 1,5 et 2 s’est avéré significativement moins efficace sans étre
plus sdr qu'un INR entre 2 et 3 [235]. Il faut noter que ces patients étaient a haut risque de récidive
thrombo-embolique puisque 50% étaient traités pour une récidive de MTEV.

Dans ces conditions, un INR entre 1,5 et 2 n'est pas recommandé en premiére intention (niveau de
preuve 1).

Au dela de 6 mois de traitement conventionnel, un INR entre 1,5 et 2 peut étre recherché chez des
patients avec des INR préalables instables ou chez des patients a haut risque hémorragique (niveau de
preuve 2).

La fréquence de surveillance est dépendante des fluctuations de I'INR, des comorbidités, de I'addition ou
de l'arrét d'autres médicaments ou de molécules interférentes ou de changement de doses d'un
médicament interférant, de modifications du régime alimentaire et de la qualité des réponses aux
modifications de posologie quotidienne. Cependant, aprés la période d'initiation du traitement et quand le
patient est proche de I'INR cible dans la zone recherchée, un intervalle de 3 ou au maximum 4 semaines
entre 2 contrbles de I'INR semble réduire les fluctuations de I'INR et par extrapolation le risque d’échec
thérapeutique [376, 377] (niveau de preuve 2).

L'appréciation de la qualité du traitement anticoagulant est fondée sur la fraction de temps (pendant la
période de traitement) au cours de laquelle I'INR se trouve dans la zone thérapeutique souhaitée. La
qualité de I'équilibration de cette anticoagulation pendant la durée du traitement, et tout particulierement
pendant les premiers mois du traitement, influence directement le risque de récidive a distance [378].
Plusieurs méthodes ont été évaluées et ont montré qu’elles permettaient d’obtenir un meilleur équilibre
du traitement AVK comme l'adaptation posologique & partir de logiciel d’adaptation ou par des cliniques
d’anticoagulation, par des techniques d’'auto-surveillance avec mesure de I'INR sur sang capillaire [379].
La détermination initiale de certains polymorphismes génétiques (VKORC1, CYP2C9) permet également
de réduire la variabilité de réponse [380]. Malheureusement, toutes ces mesures sont encore peu ou pas
développées en France et ne peuvent donc faire I'objet de recommandation nationale si ce n'est d'insister
sur la nécessité de les développer le plus rapidement possible.

Des recommandations frangaises viennent d'étre publiées concernant la prise en charge des surdosages
en AVK, des situations a risque hémorragique et des événements hémorragiques sous AVK [381].
9.2  SURVEILLANCE BIOLOGIQUES DES TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS PARENTERAUX

9.2.1 Surveillance biologique de I'héparine non fractionnée

L'effet anticoagulant de I'héparine non fractionnée, qu’elle soit prescrite par voie sous-cutanée ou par
voie intraveineuse était classiquement suivi sur le temps de céphaline activé (TCA) pour les traitements
curatifs. Cependant, il existe une grande variabilité de réponse en fonction des réactifs et des appareils
de mesure utilisés pour la mesure de ce TCA.

Aussi, si le TCA est utilisé pour la surveillance des traitements par HNF, I'index thérapeutique recherché
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et exprimé par rapport a une valeur témoin, doit étre déterminé par chaque laboratoire concerné en
fonction de la méthode de mesure utilisée afin de correspondre a une activité anti-facteur Xa comprise
entre 0,3 et 0,7 unités/ml. Dans ce cas, la détermination d’'un TCA initial avant tout traitement, est
recommandée afin d’éliminer un allongement de ce temps de coagulation par la présence éventuelle d'un
anticoagulant circulant [382].

Compte tenu de cette variabilité, un traitement par HNF peut étre directement évalué par la détermination
de I'activité anti-facteur Xa. L'objectif thérapeutique est alors défini par une zone optimale comprise entre
0,3 & 0,7 unités anti-facteur Xa/ml [382].

La détermination du TCA ou de l'activité anti-facteur Xa se fait entre 2 injections lorsque I'HNF est
administrée par voie sous-cutanée ou 6 heures aprés le début du traitement par voie intraveineuse et 4 a
6 heures aprés chague changement posologique [382].

Il a été récemment montré que I'HNF prescrite par voie sous-cutanée selon un schéma posologique
adapté au poids corporel uniquement (333 unités/kg en bolus sous-cutané puis 250 unités / kg toutes les
12 heures) et sans surveillance biologique était aussi efficace et slre qu’un traitement par HBPM (niveau
de preuve 2) [113].

Ce schéma posologique sans surveillance biologique peut donc représenter une alternative au schéma
conventionnel avec adaptation a la biologie en cas d'accés impossible ou difficile a un plateau de
biologie, notamment & I'initiation du traitement en fin de semaine (niveau de preuve 2).

9.2.2 Surveillance de I'effet anticoagulant des HBPM

Les HBPM sont administrées selon un schéma posologique fixe pour la thromboprophylaxie, et adapté au
poids corporel pour les traitements curatifs conformément aux AMM individuelles. Le rapport bénéfice-
risque des HBPM a été évalué avec ces schémas posologiques sans surveillance biologique. Une
surveillance systématique de I'activité anticoagulante par la mesure de I'activité anti-facteur Xa n’est pas
nécessaire, ce d’'autant qu'il n’existe pas de donnée actuelle permettant de définir pour chaque HBPM, un
index thérapeutique optimal.

Cependant, pour des populations particulieres a risque d’accumulation (insuffisant rénal modéré) et/ou a
risque hémorragique élevé (age élevé, petit poids corporel ...), le recours a une surveillance biologique
permet de contrbler que les activités anti-facteur Xa obtenues sont de I'ordre de celles attendues dans la
population générale. L'objectif de la surveillance est donc de modifier les posologies afin d’obtenir des
activités anti-facteur Xa proches de ces valeurs attendues.

Il existe cependant une variabilité entre les difféerentes HBPM et les activités anti-facteur Xa attendues
sont donc spécifiques a chaque HBPM.

Tableau 78. Activités anti-facteur Xa observées en moyenne aprés administration de différentes HBPM
(données des Résumés des Caractéristiques du Produit).

HBPM Posologie Horaire prélevement Activité anti-facteur Xa
observée en moyenne
Enoxaparine 100 Ul / kg /12 heures 4 h apres 7°" injection 1,20 Ul/ml £ 0,17
Daltéparine 100 Ul / kg / 12 heures 4 h aprés 3°™ injection 0,59 Ul/ml + 0,25
Fraxiparine 88 Ul / kg / 12 heures 4 h aprés 3°™ injection 1,01 Ul/ml £ 0,18
Fraxiparine 166 Ul / kg / 24 heures 4 h apres 2°™ injection 1,34 Ul/ml + 0,15
Tinzaparine 175 Ul / kg / 24 heures 4 h aprés 2°™ injection 0,87 Ul/ml £ 0,15

On rappelle que les HBPM, prescrites a dose thérapeutique sont contre-indiquées en cas d'insuffisance
rénale sévere définie par une clairance de la créatinine inférieure & 30 mli/mn. Compte tenu de I'absence
de donnée fiable sur l'efficacité d’'un schéma posologique adapté a l'activité anti-facteur Xa avec les
HBPM, 'HNF doit étre considérée comme le traitement de référence en cas d'insuffisance rénale sévere
(niveau de preuve 3).
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Cette surveillance de I'activité anti-facteur Xa peut également étre proposée lorsqu'il existe un risque de
sous-dosage comme chez les patients obéses. Cependant, des données récentes montrent qu'une
adaptation des posologies au poids corporel sans limite de poids et sans surveillance biologique semble
aussi efficace et slre que 'HNF pour des patients pesant jusqu'a 150 kg [249]. Ces données sont
confirmées avec une HBPM prescrite selon un schéma posologique adapté au poids corporel sans limite
de poids, que les patients pésent plus de 100 kg (maximum 217 kg) ou moins de 100 kg [114] (niveau de
preuve 2).

Tableau 79. Rapport bénéfice-risque des HBPM chez les patients obéses.

Merli 2001[249] HNF Enoxaparine 1 mg/kg/12 h
(n = 290) (n=312)
Age 61 ans (18-91) 61 ans (18-92)
Poids corporel 79 kg (41-146) 81 kg (47-156)
Récidive thromboembolique 4,1 % 2.9%
Hémorragie majeure 2,1% 1,3%
Enoxaparine 1 mg/kg/12 h
Davidsonl 2007 [383] Patients < 100 kg Patients > 100 kg
(n=1971) (n = 245)
Age 63ans +17 54 ans + 14
Poids corporel 76 kg (33-100) 110 kg (100-217)
Posologie Enoxaparine/jour 152 mg (60-200) 220 mg (106-344)
Récidive thromboembolique 4,4 % 57%
Hémorragie majeure 1,2 % 0,8 %

e Surveillance du fondaparinux

Pour le fondaparinux, les schémas posologiques prophylactiques et curatifs ont été évalués sans
surveillance biologique. Comme pour les HBPM, la surveillance de l'activité anticoagulante n’'est pas
nécessaire, ce d'autant que les données concernant I'activité anti-facteur Xa obtenues sous fondaparinux
sont encore plus imprécises.

Afin de prendre en compte un éventuel risque de surdosage, le fondaparinux a dose prophylactique est
contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale sévére avec une clairance de la créatinine inférieure a 20
ml/mn, une posologie réduite de 1.5 mg/jour a '’AMM en cas d'insuffisance rénale avec une clairance de
la créatinine comprise entre 20 et 50 ml/mn. Pour les dosages curatifs, le fondaparinux est contre-indiqué
en cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/mn). En cas de poids
corporel inférieur a 50 kg, I'’AMM propose une posologie réduite a 5 mg/jour.

A linverse, afin de prendre en compte un éventuel sous-dosage, une posologie curative de 10 mg a
I’AMM pour les patients de plus de 100 kg.

Au total, dans la mesure ou les HBPM et le fondaparinux sont contre-indiqués ou nécessitent des
précautions particuliéres en cas d’insuffisance rénale modérée et séveére, il est nécessaire de réaliser un
dosage de la créatininémie en début de traitement pour évaluer la fonction rénale a partir d'une
estimation de la clairance de la créatinine.

9.3 SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EFFETS INDESIRABLES DES ANTICOAGULANTS.

Parmi les effets indésirables des anticoagulants, en dehors du risque hémorragique évoqué ci-dessus,
seules les thrombopénies induites par héparines ou éventuellement par fondaparinux (TIH) peuvent
nécessiter une surveillance biologique systématique et réguliére. Seules les TIH seront donc évoquées
dans ces RBP.

Les TIH représentent une complication grave des traitements anticoagulants parentéraux généralement
utilisés pour la prévention et le traitement de la MTEV (HNF, HBPM et fondaparinux). Ces TIH sont
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responsables le plus souvent d'accidents thrombo-emboliques artériels ou veineux pouvant menacer le
pronostic vital ou fonctionnel des patients.

La fréquence de ces TIH dépend des molécules prescrites avec par ordre décroissant 'HNF, puis les
HBPM (niveau de preuve 2). Cette fréquence des TIH est encore plus faible avec le fondaparinux. Enfin
la fréquence de ces TIH dépend également des situations cliniques pour lesquelles elles sont prescrites
avec par ordre décroissant les situations post-opératoires et les situations médicales (niveau de preuve
2). A Tl'inverse les schémas posologiques prophylactiques ou curatifs ne semblent pas avoir d’'influence
majeure sur le risque de TIH en milieu médical [384, 385, 386] (niveau de preuve 3).

Dans la mesure ou ces RBP s’adressent a des situations médicales ou le risque de TIH est relativement
faible, il est proposé un allegement de la surveillance plaquettaire pour les produits associés a un faible
risque de TIH comme pour les HBPM ou plus rarement encore pour le fondaparinux. De plus, les durées
de traitement préconisées dans ces RBP pour les molécules citées ci-dessus sont courtes, généralement
inférieures a 10 jours (en dehors de situations particulieres évoquées dans le chapitre Relais du
traitement initial...).

Dues a la présence préalable d'anticorps, les TIH sont plus fréquentes en cas d’administration préalable
d’héparine dans les 3 mois précédents et plus particulierement pendant le mois précédent [384, 387].
Aussi cet allegement de la surveillance ne sera proposé qu'en l'absence de traitement par HNF
préalable.

Cet allegement de la surveillance fait déja l'objet d'un certain consensus international et de
recommandations internationales (ACCP 2008).

Il ne s’agit pas ici de remettre en cause I'existence des TIH mais de discuter la rentabilité d’'une
surveillance biologique réguliere face a un événement rare.

Afin que cet allegement de la surveillance se fasse dans des conditions optimales de sécurité, il est
absolument nécessaire que les conditions suivantes soient respectées. En effet, compte tenu de la
gravité potentielle des TIH, il est absolument nécessaire de pouvoir les diagnostiquer sans retard.

Le diagnostic des TIH repose avant toute chose sur la mise en évidence d’'une thrombopénie définie par
un compte plaquettaire inférieur a 150 Giga/L ou par une diminution des plaquettes de 30 a 50% par
rapport au compte plaquettaire avant tout traitement [388]. Il est donc indispensable d’obtenir une
numeération plaquettaire avant tout traitement héparinique ou par fondaparinux ou le plus tét possible
aprées linstauration du traitement. Cette numération plaquettaire sera effectuée en méme temps que la
détermination initiale de la créatininémie.

Le diagnostic des TIH repose également sur I'apparition de symptémes évocateurs. Ainsi toute nouvelle
suspicion d'événements thrombo-emboliques veineux et/ou artériels doit faire évoquer le diagnostic et
faire réaliser une numération plaquettaire [389]. D’'autres manifestations que les événements thrombo-
emboliques sont également évocateurs de TIH. Ainsi toute lésion cutanée douloureuse au point
d’injection sous-cutanée doit faire réaliser une numération plaquettaire [390]. De méme, la survenue
précoce de toute manifestation systémique anaphylactoide, notamment en cas d'injection intraveineuse
d’'HNF, doit faire évoquer le diagnostic en cas de traitement héparinique antérieur (3 mois) [387, 391].

En cas de traitement ambulatoire, le patient doit étre informé de la possibilité de survenue de ces
manifestations et de la nécessité de prévenir son médecin référent le cas échéant.

Au total :
e |l est nécessaire de réaliser :
0 une numération plaquettaire avant tout traitement héparinique ou par fondaparinux ou le
plus t6t possible aprés I'instauration du traitement.

e une surveillance biologique systématique n’est pas nécessaire en cas :
o0 de traitement par HBPM a dose prophylactique ou curative en dehors d'un contexte post-
opératoire,
o de traitement par fondaparinux a dose prophylactique ou a dose curative.
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e une surveillance biologique systématique est nécessaire :

0 en cas de traitement par HNF sous-cutanée ou intraveineuse, avec une numération
plaquettaire 2 fois par semaine pendant 21 jours ;

0 en cas de traitement par HBPM et administration préalable d’'HNF ou en cas de
traitement d'une MTEV post-opératoire, avec une numération plaquettaire 2 fois par
semaine pendant 1 mois ;

o devant tout nouvel épisode thrombo-embolique artériel et/ou veineux ;

o devant toute Iésion cutanée douloureuse au site d'injection ;

0 devant toute manifestation anaphylactoide en cas d’administration d’'HNF intraveineuse
faisant suite a un traitement héparinique prescrit dans les 3 a 6 mois précédents.

Si une surveillance plaquettaire est préconisée pendant 1 mois et que le traitement héparinique est
poursuivi, notamment chez les patients cancéreux avec un épisode de MTEV, une surveillance réguliere
systématique ne semble pas nécessaire au dela du 1*" mois.

Synthese et recommandations
Surveillance des traitements anticoagulants et précautions particulieres

Les traitements AVK doivent étre surveillés par la mesure de I'INR (Grade A).

Pour le traitement de la MTEV, le niveau d'INR optimal en terme de rapport bénéfice-risque correspond a
un INR cible de 2,5 avec des valeurs extrémes comprises entre 2 et 3 (Grade A).

Un INR cible supérieur a 2,5 en premiére intention n’est pas recommandé pour le traitement de la MTEV
(Grade B). En cas de récidive malgré un traitement AVK optimal, un INR cible voisin de 3 est suggéré
(Accord professionnel).

Un INR entre 1,5 et 2 n'est pas recommandé en premiere intention (Grade A). Au dela de 6 mois de
traitement, un INR cible entre 1,5 et 2 peut étre recommandé chez des patients avec des INR préalables
instables ou chez des patients a haut risque hémorragique (Grade C).

Apreés la période d'initiation du traitement, un intervalle de 3 ou 4 semaines entre 2 contréles de I'INR est
recommandé (Grade B).

L'effet anticoagulant de 'HNF, qu’elle soit prescrite par voie sous-cutanée ou par voie intraveineuse doit
étre surveillé par la mesure de I'activité anti-facteur Xa ou par le temps de céphaline activé (TCA) pour
les traitements curatifs (Grade A). L’effet anticoagulant optimal de 'HNF a dose curative correspond a
une activité anti-facteur Xa comprise entre 0,3 et 0,7 unités anti-facteur Xa/ml ou a un allongement
correspondant du TCA (Grade B).

La détermination du TCA ou de l'activité anti-facteur Xa se fait entre 2 injections lorsque I'HNF est
administrée par voie sous-cutanée ou 6 heures aprés le début du traitement par voie intraveineuse
continue et 4 a 6 heures aprés chaque changement posologique (Grade B).

L'HNF peut étre prescrite par voie sous-cutanée selon un schéma posologique adapté au poids corporel
uniguement (333 unités/kg en bolus sous-cutané puis 250 unités/kg toutes les 12 heures) et sans
surveillance biologique en cas d’acces impossible ou difficile a un plateau de biologie (Grade B).

Les HBPM ne nécessitent pas de surveillance biologique systématique de l'activité anti-facteur Xa
(Grade B). Cette surveillance est suggérée en cas de situation a risque d’accumulation et/ou de risque
hémorragique (insuffisant rénal modéré, age élevé, petit poids corporel ...) 3 & 4 heures aprés linitiation
du traitement afin de vérifier que les activités anti-facteur Xa obtenues sont de I'ordre de celles attendues
dans la population générale (Accord professionnel).
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Le fondaparinux ne nécessite pas de surveillance biologique systématique de I'activité anti-facteur Xa

(Grade B)

Une mesure de la créatininémie en début de traitement est recommandée pour évaluer la fonction rénale
a partir d'une estimation de la clairance de la créatinine avant tout traitement anticoagulant parentéral ou
le plus tét possible aprés l'instauration du traitement (Accord professionnel).

Dans la mesure ou ces RBP s’adressent a des situations médicales ou le risque de TIH est relativement
faible, et que les durées de traitement préconisées sont relativement courtes, il est proposé un
allegement de la surveillance plaquettaire pour les produits associés a un faible risque de TIH comme
avec les HBPM (Accord professionnel) ou a un risque encore plus rare comme avec le fondaparinux
(Grade B). Il ne s'agit pas ici de remettre en cause I'existence des TIH mais de discuter la rentabilité
d’une surveillance biologique réguliére face a un événement rare.

Le diagnostic des TIH repose avant toute chose sur la mise en évidence d’'une thrombopénie définie par
un compte plaquettaire inférieur a 150 Giga/L ou par une diminution des plaquettes de 50% par rapport
au compte plaquettaire avant tout traitement. |l est donc indispensable d’obtenir une numération
plaquettaire avant tout traitement héparinique ou par fondaparinux ou le plus tét possible aprées
l'instauration du traitement (Grade A).

En cas de traitement ambulatoire, le patient doit étre informé de la possibilité de survenue d’'une TIH et
des manifestations pouvant faire évoquer le diagnostic (Accord professionnel).

Une surveillance systématique de la numération plagquettaire n’est pas recommandée en cas de :
o traitement par HBPM a dose prophylactique ou curative en dehors d’'un contexte post-
opératoire (Accord professionnel) ;
o traitement par fondaparinux a dose prophylactique ou a dose curative (Grade B).

Une surveillance systématique de la numération plagquettaire est recommandée :

0 en cas de traitement par HNF sous-cutanée ou intraveineuse, avec une numération
plaquettaire 2 fois par semaine pendant 21 jours (Grade B) ;

0 en cas de traitement par HBPM et d’administration préalable de traitement par HNF ou
en cas de traitement d'une MTEV post-opératoire, avec une numération plaquettaire 2
fois par semaine pendant 1 mois (Grade C) ;

o devant tout nouvel épisode thrombo-embolique artériel et/ou veineux (Grade A) ;

0 devant toute Iésion cutanée douloureuse au site d’injection (Grade A) ;

o0 devant toute manifestation anaphylactoide en cas d’administration d’HNF intraveineuse
faisant suite a un traitement héparinique prescrit dans les 3 a 6 mois précédents (Grade

A).

Si une surveillance plaquettaire est préconisée pendant 1 mois et que le traitement héparinique est
poursuivi, notamment chez les patients cancéreux avec un épisode de MTEV, une surveillance réguliere
systématique ne semble pas nécessaire au dela du 1*" mois (Accord professionnel).
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ANNEXE

INDICATIONS ET POSOLOGIES DES MEDICAMENTS COMMERCIALISES INDIQUES DANS LA PREVENTION ET/OU LE TRAITEMENT DE LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE EN

Remarques :

MEDECINE

e Les indications et posologies répertoriées dans ce tableau ne concernent que les thromboses veineuses en milieu médical ; le texte issu du RCP (Résumé des Caractéristiques
du Produit) de ces médicaments a été adapté en conséquence.
e Les spécialitts nommées dans le tableau suivant sont les spécialités princeps ; celles-ci sont citées a titre didactique et ne doivent pas occulter la possibilité et l'intérét
économique de prescrire un médicament générique.
o |'utilisation des médicaments présentés dans ce tableau doit s'accompagner de toutes les précautions d’usage.

SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de 'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue complete, se référer au VIDAL)

ANTIVITAMINE K

SINTROM 4 mg, comprimé
guadrisécable

MINISINTROM 1 mg, comprimé
sécable

Acénocoumarol

COUMADINE 2 mg, comprimé
sécable
COUMADINE 5 mg, comprimé
sécable

Warfarine

PREVISCAN 20 mg, comprimé
sécable

Fluindione

Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire
ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de I'héparine.

Mode d'administration

Voie orale.

Choix de la dose

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, la posologie dAVK est strictement
individuelle.

La dose initiale, toujours probatoire, doit étre aussi proche que possible de la dose d'équilibre.
Elle est a adapter en fonction des résultats biologiques.

Ne pas utiliser de dose de charge.

La surveillance biologique d'un traitement par AVK est indispensable et repose sur I'INR. La
dose d'équilibre sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction de I'INR.

INR recommandé et durée de traitement :

INDICATION Recommandation INR - durée de
traitement
Traitement des thromboses veineuses cible25;INR2a3
profondes et de I'embolie pulmonaire ainsi 3-6 mois*
que la prévention de leurs récidives, en relais
de I'héparine.

o Traitement prolongé si persistance du
risque thrombo-embolique (certaines
anomalies constitutionnelles ou
acquises de la coagulation, thromboses
récidivantes, cancer en évolution).

Prévention des thromboses sur cathéter (a L'INR ne doit pas étre modifié.
faible doses). Pas de contrdle, sauf & J8 pour
éliminer une hypersensibilité.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

HNF

CALCIPARINE (SC) 5 000 Ul/0,2
ml, solution injectable en seringue
pré-remplie

CALCIPARINE (SC) 7 500 Ul/0,3
ml, solution injectable en seringue
pré-remplie

CALCIPARINE (SC) 12500
U1/0,5ml, solution injectable en
ampoule

CALCIPARINE (SC) 20000
Ul/0,8ml, solution injectable en
ampoule

CALCIPARINE (SC) 25000 Ul/1ml,
solution injectable en ampoule

Héparine calcique

Prévention des accidents thrombo-emboliques veineux chez les
patients alités, présentant une affection médicale aigué (notamment
en post-infarctus, en cas d'insuffisance cardiaque, aprés un accident
vasculaire cérébral ischémique avec paralysie des membres
inférieurs). L'utilisation est dans ce cas réservée a l'insuffisance
rénale sévére (clairance de la créatinine de I'ordre de moins de 30
ml/min selon I'estimation de la formule de Cockroft) comme
alternative possible a la prescription d'une héparine de bas poids
moléculaire.

Traitement des thromboses veineuses profondes constituées et de
I'embolie pulmonaire, a la phase aigué

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE stricte.

Prévention des accidents thrombo-emboliques veineux:

Dans certaines situations médicales

La posologie habituelle est de 5000 Ul toutes les 12 heures.

En cas de haut risque thrombo-embolique, la posologie pourra
éventuellement étre augmentée a 5 000 Ul 3 fois par jour et adaptée de fagon
a générer un allongement modéré du TCA (1,2 a 1,3 fois le temps du témoin),
lorsque le prélevement est effectué a mi-chemin entre deux injections. En
pratique, il est recommandé de préférer I'utilisation d'une HBPM a ce schéma
complexe.

Traitement curatif

Schéma posologique

On peut administrer en méme temps que la premiéere injection sous-cutanée,
un bolus de 50 a 100 Ul / kg d'héparine IV, par voie intraveineuse directe,
pour atteindre dés le début du traitement une héparinémie efficace.

La dose initiale est de 500 Ul/ kg par 24 heures par voie sous-cutanée,
répartie en deux (toutes les 12 h) ou trois (toutes les 8 h) injections par jour,
en fonction du volume a injecter. En effet, l'injection par voie sous-cutanée
d'un volume supérieur a 0,6 ml pourrait diminuer la résorption de I'héparine.
La dose d'héparine sera ensuite adaptée en fonction des résultats du contrdle
biologique.

Surveillance biologique

Elle doit étre au minimum quotidienne, le premier préléevement doit avoir lieu
exactement entre les deux premiéres injections (soit 6 ou 4 heures apres la
premiére, selon que 2 ou 3 injections sont prévues dans la journée). Un
prélevement doit étre effectué apres chaque modification de dose.

On peut utiliser en fonction des cas :

. le temps de céphaline activé (TCA) qui doit se situer entre 1 fois et demie et
trois fois le témoin selon la sensibilité du réactif utilisé (a définir par le
laboratoire),

. l'activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spécifique. Elle doit se situer
entre 0,2 et 0,6 Ul/ml. Ce test sera préféré en cas d'anomalies du TCA
préexistantes, chez les malades de réanimation et en cas de syndrome
inflammatoire marqué.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

HEPARINE CHOAY 25 000 UlI/5 ml,
solution injectable (IV) en flacon
HEPARINE CHOAY 5000 Ul/ml,
solution injectable (IV) en
ampoule

Héparine sodique

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes constituées
et de I'embolie pulmonaire, a la phase aigué

Mode d'administration
VOIE INTRAVEINEUSE

Traitement curatif

Schéma posologique (hors coagulopathie)

L'héparine doit étre administrée en injection continue avec une seringue
électriqgue. On peut administrer auparavant un bolus de 50 Ul / kg par voie
intraveineuse directe pour atteindre dés le début du traitement une
héparinémie efficace. La dose initiale est de 20 Ul / kg /heure. La dose
d'héparine sera ensuite adaptée en fonction des résultats du contr6le
biologique.

Surveillance biologique

Elle doit étre au minimum quotidienne. Le premier prélévement doit avoir lieu
6 heures aprés le début du traitement. Un prélévement doit étre effectué 4 a 6
heures aprés chaque modification de dose.

On peut utiliser en fonction des cas:

le temps de céphaline activé (TCA) qui doit se situer entre 1 fois et demie et
trois fois le témoin selon la sensibilité du réactif utilisé (a définir par le
laboratoire),

l'activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spécifique. Elle doit se situer
entre 0,2 et 0,6 Ul/ml. Ce test sera préféré quand il existe des anomalies du
TCA préexistantes, chez les malades de réanimation et en cas de syndrome
inflammatoire marqué.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

HBPM

LOVENOX 4000 Ul anti-Xa/0,4 ml,
solution injectable en seringue
préremplie

LOVENOX 6000 Ul anti-Xa/0,6 ml,
solution injectable en seringue
préremplie

LOVENOX 8000 Ul anti-Xa/0,8 ml,
solution injectable en seringue
préremplie

LOVENOX 10 000 Ul anti-Xa/1 ml,
solution injectable en seringue
préremplie

LOVENOX 30 000 Ul Anti-Xa/3 ml,
solution injectable en flacon
multidose

Enoxaparine

Traitement prophylactique des thromboses veineuses profondes chez
les patients alités pour une affection médicale aigie:

. une insuffisance cardiaque de stade Ill ou IV de la classification
NYHA,

. une insuffisance respiratoire aigué,

. ou un épisode d'infection aiglie ou d'affection rhumatologique aigle,
associé a au moins un autre facteur de risque thrombo-embolique
veineux

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes constituées,
avec ou sans embolie pulmonaire sans signe de gravité clinique a
I'exclusion des embolies pulmonaires susceptibles de relever d'un
traitement thrombolytique ou chirurgical

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE

Traitement prophylactique en milieu médical

Dose administrée

La posologie est de 40 mg soit 4 000 Ul anti-Xa/0,4 ml, a raison d'une injection
sous-cutanée par jour.

Durée du traitement

Le bénéfice du traitement a été établi pour une durée de traitement comprise
entre 6 et 14 jours. Aucune donnée n'est actuellement disponible concernant
I'efficacité et la sécurité d'une prophylaxie prolongée au-dela de 14 jours. Si les
facteurs de risque thrombo-emboliques persistent, il est nécessaire d'envisager
un traitement prophylactique prolongé, notamment par anti-vitamine K.

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes (TVP), avec ou
sans embolie pulmonaire sans signe de gravité clinique

Fréquence d'administration:

2 injections par jour espacées de 12 heures.

Dose administrée:

La dose par injection est de 100 Ul anti-Xa/kg. La posologie des HBPM n'a pas
été évaluée en fonction du poids corporel chez les patients d'un poids
supérieur a 100 kg ou inférieur a 40 kg. Il peut apparaitre une moindre
efficacité des HBPM pour les patients de poids supérieur a 100 kg, ou un
risque hémorragique accru pour les patients de poids inférieur a 40 kg. Une
surveillance clinique particuliére s'impose.

Durée de traitement des TVP:

Le traitement par HBPM doit étre relayé rapidement par les anticoagulants
oraux, sauf contre-indication. La durée du traitement par HBPM ne doit pas
excéder 10 jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf en cas de
difficultés d'équilibration. Le traitement anticoagulant oral doit donc étre débuté
le plus t6t possible.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

FRAGMINE 5 000 U.I. anti-Xa/0,2
ml, solution injectable en
seringue pré-remplie

FRAGMINE 7 500 U.I. anti-Xa/0,75
ml, solution injectable en
seringue préremplie

FRAGMINE 10 000 U.l. anti-Xa/1
ml, solution injectable en
seringue pré-remplie

FRAGMINE 10 000 U.l. anti-Xa/1
ml, solution injectable en ampoule

Daltéparine

Traitement prophylactique des thromboses veineuses profondes chez
les patients alités pour une affection médicale aigué :

. une insuffisance cardiaque de stade Ill ou IV de la classification
NYHA,

. une insuffisance respiratoire aigué,

. ou un épisode d'infection aigué ou d'affection rhumatologique aigué,
associé a au moins un autre facteur de risque thrombo-embolique
veineux.

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes constituées

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE

Traitement prophylactique en milieu médical

Dose administrée:

La posologie est de 5000 U.l. anti-Xa/0,2 ml, a raison d'une injection sous -
cutanée par jour.

Durée du traitement:

Le bénéfice du traitement a été établi pour une durée de traitement comprise
entre 12 et 14 jours. Aucune donnée n'est actuellement disponible concernant
I'efficacité et la sécurité d'une prophylaxie prolongée au-dela de 14 jours. Si les
facteurs de risque thrombo-emboliques persistent, il est nécessaire d'envisager
un traitement prophylactique prolongé, notamment par anti-vitamine K.

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes (TVP)

Fréguence d'administration:

2 injections par jour espacées de 12 heures.

Dose administrée:

La dose par injection est de 100 Ul anti-Xa/kg. La posologie des HBPM n'a pas
été évaluée en fonction du poids corporel chez les patients d'un poids
supérieur & 100 kg ou inférieur & 40 kg. Il peut apparaitre une moindre
efficacité des HBPM pour les patients de poids supérieurs a 100 kg, ou un
risque hémorragique accru pour les patients de poids inférieur a 40 kg. Une
surveillance clinique particuliére s'impose.

Durée de traitement des TVP:

Le traitement par HBPM doit étre relayé rapidement par les anticoagulants
oraux, sauf contre-indication. La durée du traitement par HBPM ne doit pas
excéder 10 jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf en cas de
difficultés d'équilibration. Le traitement anticoagulant oral doit donc étre débuté
le plus t6t possible.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

INNOHEP 20 000 Ul Anti-Xa/1 ml,
solution injectable en seringue

préremplie

Tinzaparine

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes constituées;

Traitement curatif des embolies pulmonaires sans signes de gravité,
en l'absence de pathologie cardiopulmonaire pré-existante et a
I'exclusion de celles susceptibles de relever d'un traitement
thrombolytique ou chirurgical.

Lorsque des signes d'instabilité hémodynamique sont présents,
I'héparine non fractionnée et éventuellement la thrombolyse ou
I'embolectomie chirurgicale doivent étre préférées.

Ce traitement n'est pas indiqué chez les patients ayant subi une
intervention chirurgicale récente.

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE

Traitement curatif des TVP et de I'embolie pulmonaire non grave
Fréquence d'administration:

1 injection par jour.

Dose administrée:

La dose par injection est de 175 Ul anti-Xa/kg. La posologie des HBPM n'a
pas été évaluée en fonction du poids corporel chez les patients d'un poids
supérieur a 100 kg ou inférieur a 40 kg. Il peut apparaitre chez ces patients
une moindre efficacité des HBPM pour les patients de plus de 100 kg ou un
risque hémorragique accru pour les patients de poids inférieur a 40 kg. Une
surveillance clinique particuliére s'impose.

Durée de traitement des TVP:

Le traitement par HBPM doit étre relayé rapidement par les anticoagulants
oraux, sauf contre-indications. La durée du traitement ne doit pas excéder 10
jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf en cas de difficultés
d'équilibration. Le traitement anticoagulant oral doit donc étre débuté le plus
tét possible.

Durée de traitement dans I'embolie pulmonaire non grave:

La durée moyenne de traitement est de 7 jours.
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SPECIALITES
DCI

INDICATIONS de I'AMM
(seules les indications entrant dans le cadre des recommandations
sont présentées ci-dessous)

POSOLOGIES
(extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)

FRAXIPARINE 1 900 U.l. Axa/0,2
ml, solution injectable (SC) en
seringue pré-remplie
FRAXIPARINE 2 850 U.l. Axa/0,3
ml, solution injectable (S.C) en
seringue pré-remplie
FRAXIPARINE 3 800 U.l. Axa/0,4
ml, solution injectable (SC) en
seringue pré-remplie
FRAXIPARINE 5 700 U.l. Axa/0,6
ml, solution injectable (S.C.) en
seringue pré-remplie
FRAXIPARINE 7 600 U.l. Axa/0,8
ml, solution injectable (SC) en
seringue pré-remplie
FRAXIPARINE 9 500 U.l. Axa/1 ml,
solution injectable (S.C.) en
seringue pré-remplie

FRAXODI 11400 Ul AXa/0,6 ml,
solution injectable (S.C.) en
seringue pré-remplie
FRAXODI 15 200 Ul Axa/0,8 ml,
solution injectable (S.C.) en
seringue pré-remplie
FRAXODI 19000 Ul Axa/l ml,
solution injectable (S.C.) en
seringue pré-remplie

Nadroparine

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes constituées

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes (TVP)

Fréquence d'administration :

FRAXIPARINE : 2 injections par jour espacées de 12 heures.

FRAXODI : 1 injection par jour.

Dose administrée :

FRAXIPARINE : La dose par injection est de 85 Ul anti-Xa/kg.

FRAXODI : La dose par injection est de 171 Ul anti-Xa/kg.

La posologie des HBPM n'a pas été évaluée en fonction du poids corporel
chez les patients d'un poids supérieur a 100 kg ou inférieur a 40 kg. Il peut
apparaitre une moindre efficacité des HBPM pour les patients de poids
supérieurs a 100 kg, ou un risque hémorragique accru pour les patients de
poids inférieur a 40 kg. Une surveillance clinique particuliere s'impose.

Durée de traitement des TVP :

Le traitement par HBPM doit étre relayé rapidement par les anticoagulants
oraux, sauf contre-indication. La durée du traitement par HBPM ne doit pas
excéder 10 jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf en cas de
difficultés d'équilibration. Le traitement anticoagulant oral doit donc étre débuté
le plus t6t possible.
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SPECIALITES INDICATIONS de 'AMM POSOLOGIES
DCI (seules les indications entrant dans le cadre des recommandations | (extraits de la rubrique 4.2 Posologie et mode d’administration du RCP — pour
sont présentées ci-dessous) la rubrigue compléte, se référer au VIDAL)
ANTITHROMBOTIQUE

ARIXTRA 1,5 mg/0,3 ml solution
injectable, en seringue pré-
remplie

ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml solution
injectable, en seringue pré-
remplie

ARIXTRA 5 mg/0,4 ml solution
injectable, en seringue pré-
remplie.

ARIXTRA 7,5 mg/ 0,6 ml solution
injectable, en seringue pré-
remplie

ARIXTRA 10 mg/0,8 ml solution
injectable, en seringue pré-
remplie

Fondaparinux

Prévention des événements thrombo-emboliques veineux chez le
patient, jugé a haut risque d’événements thrombo-emboliques
veineux, alité pour une affection médicale aigué telle que insuffisance
cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, et/ou maladie infectieuse ou
inflammatoire aigués

Traitement des thromboses veineuses profondes aigués et des
embolies pulmonaires aigués, a I'exclusion des patients
hémodynamiquement instables ou des patients nécessitant une
thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire

Mode d'administration
VOIE SOUS-CUTANEE

Prophylaxie des évenements thrombo-emboliques veineux :

Patients en milieu médical, a haut risque d’évenements thrombo-
emboliques selon une évaluation du risque individuel

La posologie recommandée de fondaparinux est de 2,5 mg une fois par jour,
administrée par injection sous-cutanée. Une durée de traitement de 6 a 14
jours a été cliniguement étudiée chez des patients en milieu médical.

Insuffisance rénale - Chez les patients dont la clairance de la créatinine est <
20 ml/min, le fondaparinux ne doit pas étre utilisé. Chez les patients dont la
clairance de la créatinine est comprise entre 20 et 50 ml/min, la posologie de
fondaparinux devra étre réduite a 1,5 mg une fois par jour. Aucune réduction
de posologie n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale
Iégére (clairance de la créatinine > 50 ml/min).

Traitement curatif :

La posologie recommandée de fondaparinux est de 7,5 mg (pour les patients
dont le poids est compris entre 50 et 100 kg) une fois par jour, administrée par
injection sous-cutanée. Pour les patients dont le poids est inférieur & 50 kg, la
posologie recommandée est de 5 mg. Pour les patients dont le poids est
supérieur a 100 kg, la posologie recommandée est de 10 mg.

Le traitement sera poursuivi pendant au moins 5 jours et jusqu’a ce que la
posologie adéquate du traitement anticoagulant oral instauré en relais soit
atteinte (International Normalized Ratio compris entre 2 et 3). Un traitement
anticoagulant concomitant par voie orale doit étre initié dés que possible et
généralement dans les 72 heures. La durée moyenne d’administration dans les
études cliniques était de 7 jours et I'expérience cliniqgue au-dela de 10 jours est
limitée.
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