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Abréviations

Anti-Xa : anti facteur X activé

AOD : Anticoagulant oral direct

AVK : antagoniste de la vitamine K

CPI : compression pneumatique intermittente

DFG : Débit de Filtration glomérulaire

EP : Embolie pulmonaire

ETEV : Evénement thromboembolique veineux

GIHP : Groupe d’intérét en Hémostase Péri-opératoire
HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

HNF : Héparine non fractionnée

INNOVTE : INvestigation Network On Venous Thrombo-Embolism
MTEV : Maladie thromboembolique veineuse

PTG : Prothése totale de genou

PTH : Prothese totale de hanche

RAAC : réhabilitation accélérée apres chirurgie

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

SC : sous-cutané(e)

SFAR : Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation et médecine péri-opératoire
SFMV : Société francaise de Médecine Vasculaire

SFTH : Société Frangaise de Thrombose et d'Hémostase
TIH : Thrombopénie induite par I'héparine

TVP : thrombose veineuse profonde
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RFE Prévention de la maladie thromboembolique veineuse péri-opératoire

du Groupe d’intérét en Hémostase Péri-opératoire (GIHP), en collaboration avec la Société
Frangaise d’Anesthésie-Réanimation et médecine péri-opératoire (SFAR), la Société Frangaise
de Thrombose et d'Hémostase (SFTH) et la Société Francaise de Médecine Vasculaire (SFMV),
Endossées par la Société Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD), la Société Francaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT) et le réseau INvestigation Network On Venous
Thrombo-Embolism (INNOVTE).

Anne Godier, Dominique Lasne, Gilles Pernod, Normand Blais, Fanny Bonhomme, Fanny
Bounes, Alex Bourguignon, Ariel Cohen, Emmanuel de Maistre, Pierre Fontana, Jean-Philippe
Galanaud, Delphine Garrigue Huet, Alexandre Godon, Isabelle Gouin-Thibault, Yves Gruel,
Samia Jebara, Silvy Laporte, Thomas Lecompte, Dan Longrois, Jerrold H Levy, Grégoire Le Gal,
Alexandre Mansour, Anne-Céline Martin, Mikael Mazighi, Pierre Morange, Serge Motte,
Frangois Mullier, Philippe Nguyen, Nadia Rosencher, Stéphanie Roullet, Pierre-Marie Roy,
Jean-Francois Schved, Marie-Antoinette Sevestre, Pierre Sié, Sophie Susen, Charles Tacquard,
André Vincentelli, Paul Zufferey, Patrick Mismetti, Pierre Albaladejo

Introduction

Tout acte chirurgical comporte un risque thrombotique potentiel. Dans ce contexte, la
prévention de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) post-opératoire a fait I'objet
de recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) en 2005, mises
a jour en 2011. Depuis, l'amélioration des pratiques médico-chirurgicales et le
raccourcissement des parcours de soins grace au développement de I'ambulatoire et de la
réhabilitation accélérée apres chirurgie ont globalement réduit le risque thromboembolique
veineux péri-opératoire. Ces évolutions ont conduit le Groupe d’Intérét en Hémostase Péri-
opératoire (GIHP) en collaboration avec la SFAR, la Société Francaise de Thrombose et
d’Hémostase (SFTH) et la Société Francaise de Médecine Vasculaire (SFMV) a actualiser les
recommandations en mettant en balance d’un c6té le risque thromboembolique veineux péri-
opératoire, qui associe celui de la chirurgie, éventuellement moins élevé que par le passé, et
celui lié au patient, et de I'autre les effets indésirables de la thromboprophylaxie, qu’elle soit
pharmacologique ou mécanique, incluant en particulier le risque hémorragique des
médicaments antithrombotiques mais aussi les colts. Le terme « thromboprophylaxie »
désigne par défaut la thromboprophylaxie veineuse primaire ; lorsqu’il s’agit de prophylaxie
secondaire, le terme « secondaire » est ajouté. Les patients avec pathologie hémorragique
constitutionnelle ne sont pas concernés par ces recommandations.

Concernant la méthodologie, les questions abordées ont été définies par les experts et
formulées selon un format PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome). Dans les
cas ou les criteres de jugement étaient les mémes pour tout le champ considéré, ils n’ont pas
été répété a chague recommandation. Si le critere de jugement différait, il était alors cité dans
la recommandation. Les questions ont été attribuées a plusieurs groupes de travail, constitués

RFE GIHP Thromboprophylaxie veineuse - Version 16.5.2024- GIHP.org 6



de membres du GIHP, de la SFTH et/ou de la SFMV. Un premier texte reprenant les
recommandations de 2011 et les données actualisées de la littérature a été écrit. Il a ensuite
été discuté et modifié par les autres groupes, puis soumis a I'analyse critique des autres
membres du GIHP, de la SFTH et de la SFMV. L’analyse de la littérature et la formulation des
recommandations ont été conduites selon la méthodologie GRADE. Un niveau de preuve a été
défini pour chacune des références bibliographiques citées en fonction du type de I'étude. Ce
niveau de preuve pouvait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de
I’étude. Un niveau global de preuve était déterminé pour chaque critére de jugement en
tenant compte des niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques, de la
cohérence des résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves,
de I'analyse de colt et de I'importance du bénéfice. Un niveau global de preuve « fort »
permettait de formuler une recommandation « forte » (il est recommandé de faire/il n’est pas
recommandé de faire... GRADE 1+/1-). Un niveau global de preuve modéré ou faible
aboutissait a I’écriture d’'une recommandation « optionnelle » (il est proposé de faire/il n’est
pas proposé de faire... GRADE 2+/2-). Ces recommandations ont ensuite été validées par un
vote (n=37 participants), déterminant ainsi la force de chaque recommandation. Pour retenir
une recommandation avec un accord fort, au moins 70% des membres devaient exprimer leur
accord tandis que moins de 20% d’entre eux pouvaient exprimer leur opposition. En I'absence
d’accord fort, les propositions étaient reformulées et soumises a nouveau au vote dans
I’objectif d’obtenir un meilleur accord.
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L'implémentation de protocoles de thromboprophylaxie veineuse péri-opératoire a-t-elle
un impact sur la survenue de complications thromboemboliques et hémorragiques ?

Implémentation de protocoles de thromboprophylaxie Grade | Accord

Il est recommandé d’implémenter localement des protocoles de 1+ Fort
thromboprophylaxie veineuse pour réduire le risque de complications
péri-opératoires. Ces protocoles incluent la déambulation précoce et la
thromboprophylaxie pharmacologique et mécanique dont l'indication,
les modalités et la durée dépendent du risque thromboembolique
veineux de la chirurgie et du patient, du risque hémorragique et du

parcours de soin.

Argumentaire

Dans les recommandations SFAR-2011, lindication d’'une thromboprophylaxie veineuse
dépendait essentiellement du risque thromboembolique veineux, associant risque lié a la
chirurgie et risque lié au patient [1]. Le risque hémorragique était peu mis en balance et le
parcours de soin n’était pas un élément déterminant. Les chirurgies traditionnellement
considérées comme a haut risque d’événements thromboemboliques veineux (ETEV) comme
la prothese totale de hanche ou de genou par exemple étaient réalisées au cours d’une
hospitalisation conventionnelle et une thromboprophylaxie par anticoagulant était
systématiquement prescrite. Cependant, I'amélioration des techniques chirurgicales et
anesthésiques et la diminution de la durée de séjour hospitalier ont réduit le risque
thromboembolique [2-5]. Cela a conduit a envisager des protocoles de thromboprophylaxie
allégés, plus courts ou reposant sur d’autres classes d’antithrombotiques, afin de réduire le
risque hémorragique post-opératoire. Cependant, peu d’études de méthodologie rigoureuse
ont été menées pour comparer les schémas classiques de thromboprophylaxie a des schémas
allégés [6,7]. L'optimisation du parcours péri-opératoire (réhabilitation accélérée apres
chirurgie (RAAC), ambulatoire), méme si elle contribue a réduire le risque, n’est pas suffisante
a elle seule pour dispenser d’'une thromboprophylaxie pharmacologique, en particulier pour
les patients qui présentent des facteurs de risque additionnels [4-7]. De plus, cette
optimisation du parcours concerne des chirurgies diverses, associées a un risque d’ETEV
propre, pour des patients ayant des facteurs de risque thromboembolique veineuxindividuels,
il n"est donc pas possible de proposer un schéma de thromboprophylaxie universel.

En pratique, I’évaluation du risque thromboembolique péri-opératoire integre :

- le risque thromboembolique veineux de la chirurgie ;

- les facteurs de risque thromboembolique veineux liés au patient (cf chapitre dédié p11);

- le type de parcours de soin. Si la RAAC et I'ambulatoire participent a réduire le risque d’ETEV,
a l'inverse, un parcours contrarié 'laugmente : pour un acte chirurgical donné, les patients
ayant un temps opératoire plus long que la moyenne, ne déambulant pas dans les 24
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premieres heures, présentant une complication ou ayant une hospitalisation plus longue que
la moyenne ont un risque augmenté d’ETEV [3,4] et nécessitent une thromboprophylaxie
conventionnelle.

L'implémentation de protocoles de thromboprophylaxie veineuse péri-opératoire permet
d’améliorer les prises en charge: elle a permis une augmentation de I'adhésion aux
prescriptions de prophylaxie dans le cadre de la RAAC programmée ou urgente [8-13]. De
larges études de cohorte menées dans diverses chirurgies ont rapporté qu’elle s’est
accompagnée d’une diminution des ETEV [14-17] et des complications modérées a séveres
[8,9].
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Les facteurs de risque thromboembolique veineux liés au patient modifient-ils les modalités
de thromboprophylaxie veineuse ?

Facteurs de risque thromboembolique veineux liés au patient Grade Accord

Apres une chirurgie a faible risque thromboembolique veineux, si le 2+ Fort
patient présente un facteur de risque thromboembolique veineux
majeur ou plusieurs facteurs de risque mineurs, il est proposé de
prescrire une thromboprophylaxie par anticoagulants pendant une
durée minimale de 7 jours.

En cas de notion de thrombophilie majeure sans traitement Avis Fort
anticoagulant au long cours, les experts suggérent de se rapprocher | d’experts
d’un centre spécialisé afin de documenter la thrombophilie et
d’évaluer le risque thromboembolique veineux.

Argumentaire

Lorsque la chirurgie est associée a un risque thromboembolique veineux élevé, la
thromboprophylaxie veineuse est nécessaire quels que soient les facteurs de risque
thromboembolique veineux liés au patient [1].

En revanche, lorsque la chirurgie est associée a un risque thromboembolique veineux faible,
c’est une stratégie personnalisée qui s’applique : la thromboprophylaxie n’est a priori pas
nécessaire, cependant les facteurs de risque thromboembolique veineux liés au patient
suivants sont a prendre en compte pour discuter de I'indication d’'une thromboprophylaxie
post-opératoire :

Facteurs de risque majeurs

- Antécédent(s) personnel(s) d’'ETEV

- Thrombophilie majeure connue (cf plus bas)

- Cancer actif (traitement au cours des 6 derniers mois)
- Obésité de classe Ill ou plus (IMC = 40 kg/m?) #

Facteurs de risque modérés ou mineurs

- agex>75ans*

- insuffisance cardiaque ou respiratoire, bronchopneumopathie chronique obstructive

- insuffisance rénale sévére (DFG < 30 mL/min/1,73 m? selon Cockcroft et Gault)

- maladie inflammatoire chronique (polyarthrite rhumatoide, MICI -maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique-, lupus érythémateux systémique...)

- traitement hormonal cestrogénique

- grossesse en cours ou post-partum

- obésité de classe | et Il (IMC 30 a 40 kg/m?)

- alitement prolongé récent

- déficit neurologique < 1 mois (AVC, lésion médullaire)

- recours a une immobilisation orthopédique ou alitement au décours de la chirurgie

# L'age et le poids (et I'IMC) étant des variables continues, le risque augmente lorsqu’ils

augmentent. Les seuils d’dge de 75 ans et d'IMC de 40 kg/m? peuvent étre proposés (cf

chapitre dédié p54).
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La MTEV est de nature multifactorielle, combinant facteurs de risque acquis et génétiques [1-
3]. La majoration du risque thromboembolique de la chirurgie par la présence de facteurs de
risque liés au patient a été établie principalement par des études cas-contrdles ou de cohortes.
Ainsi, une étude cas-controle a montré que le risque thromboembolique veineux aprés
arthroscopie du genou était significativement plus élevé en cas de combinaison de facteurs
de risque génétiques et de facteurs acquis [4].

Des modeles d’évaluation du risque ont été développés pour stratifier le risque
thromboembolique veineux sur la base de scores combinant le risque chirurgical et les
facteurs liés au patient. Ces modeles ont une valeur prédictive modérée et leur utilisation n’a
pas démontré d’intérét par rapport a I’estimation empirique du risque par le clinicien [5]. Leur
intérét essentiel semble étre de rappeler au clinicien les facteurs de risque a prendre en
compte, a l'instar de la liste proposée ici. En chirurgie ambulatoire, Pannucci et al. ont montré
que I'accumulation de facteurs de risque pouvait multiplier le risque d’ETEV par 20, mais leur
étude rétrospective ne colligeait pas tous les facteurs de risque [6]. Le score de Caprini, publié
en 2005, puis tres étudié, prend en compte des facteurs de risque liés au patient et a la
chirurgie, avec un poids relativement faible donné a la chirurgie [7]. Mais dans la méta-analyse
de Pannucci et al., la balance bénéfice/risque évaluée par ce score n’était en faveur de la
thromboprophylaxie pharmacologique que pour les patients a trés haut risque [8]. Ces études
soulignent que les différents facteurs de risque n’ont pas le méme poids, que ce dernier varie
aussi selon les publications, et qu’il n’est pas possible de proposer un nombre de facteurs de
risque mineurs au-dela duquel la thromboprophylaxie est nécessaire; cela releve de
discussion au cas par cas.

Pour tous les scores proposés, un antécédent personnel de MTEV est considéré comme un
facteur de risque majeur justifiant une thromboprophylaxie. Il en va de méme du cancer actif.
Cependant, ce critere regroupe des situations associées a des risques thrombotiques tres
différents selon le site initial et le type histologique de la tumeur (thrombogénicité majeure
associée aux tumeurs cérébrales, pancréatiques, gastriques, ovariennes, utérines,
pulmonaires et rénales, ainsi qu’au myélome, beaucoup moins marquée dans les cancers du
sein par exemple), le stade métastatique, et les thérapies anticancéreuses utilisées
(chimiothérapie, tamoxiféne, immunothérapie...). Une obésité de classe Il ou plus conduit
aussi a prescrire thromboprophylaxie pharmacologique y compris en cas d’intervention
chirurgicale a faible risque.

Parmi les thrombophilies, seules les thrombophilies majeures sont classées parmi les facteurs
de risque majeurs [2,9-11]; une thrombophilie mineure isolée (par exemple polymorphisme
hétérozygote Leiden du gene du facteur V) n’est pas une indication en soi a une
thromboprophylaxie pharmacologique. Il faut entendre par thrombophilie une prédisposition
a la thrombose, dont le mécanisme se situe dans le compartiment plasmatique de la
coagulation et qui peut étre détectée par des tests de laboratoire (phénotypiques et/ou
génétiques (cf documents GFHT/SFTH [10-11]). Les thrombophilies majeures incluent le
syndrome des anticorps anti-phospholipides, les déficits en antithrombine, protéine C ou S,
les polymorphismes homozygotes Leiden du gene du facteur V ou 20210A du gene du facteur
I, les hétérozygoties composites de ces deux derniers polymorphismes des génes des facteurs
V et Il de la coagulation. En revanche, les polymorphismes hétérozygotes isolés Leiden du geéne
du facteur V ou 20210A du gene du facteur Il ne sont pas des thrombophilies majeures. Elles
forment un ensemble hétérogene, avec des risques thrombotiques variables. Les anticorps
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dits antiphospholipides sont aussi hétérogénes (selon le type et le degré de positivité des tests
de laboratoire), avec des risques thrombotiques variables [12]. lls sont pris en compte lorsque
leur persistance a été documentée.

En pratique, une thrombophilie constitutionnelle établie doit toujours étre recherchée a
I'anamnese pour stratifier le risque de MTEV post-opératoire et discuter l'indication
éventuelle d’une thromboprophylaxie pharmacologique veineuse aprés une chirurgie
associée a un risque thromboembolique veineux faible :

- Thrombophilie majeure associée a un traitement anticoagulant au long cours : une
thromboprophylaxie pharmacologique est prescrite en post-opératoire tant que le traitement
anticoagulant antérieur n’est pas repris (ou jusqu’au relais par HBPM a doses curatives si
indiqué).

- Thrombophilie majeure sans traitement anticoagulant au long cours (par exemple des
patients sans antécédent de thrombose) : une thromboprophylaxie pharmacologique est
prescrite en post-opératoire.

-Thrombophilie mineure : pas de thromboprophylaxie pharmacologique veineuse
systématique.
- Pas de thombophilie connue : il ny a pas d’indication a effectuer d’investigations de

thrombophilie dans le but de stratifier le risque de MTEV postopératoire (sauf en cas
d’antécédent familial de thrombophilie constitutionnelle majeure documentée) [10].

Un avis hémostase ou aupres des centres spécialisés doit étre sollicité pour les patients ou les
situations complexes.

Une étude du registre RIETE a montré que 7,4 % des femmes agées de moins de 50 ans et sous
différentes modalités de contraception avaient eu un ETEV en post-opératoire,
essentiellement aprés chirurgie orthopédique non majeure des membres inférieurs [13]. Une
étude cas-témoins a montré que la contraception orale chez les femmes de moins de 50 ans
était associée a un risque augmenté d’ETEV apres arthroscopie du genou comparativement a
celles n’en prenant pas [4].

L'analyse d’'une base de données médico-administrative américaine suggere que l'effet de
I’age sur le risque post-opératoire d’ETEV dépend de la présence d’autres comorbidités, de
I’état fonctionnel du patient et du type de chirurgie. Un age élevé était un facteur prédictif
d’ETEV apres des interventions chirurgicales a faible risque chez des patients ne présentant
aucune autre comorbidité sous-jacente [14]. Une étude prospective de cohorte a montré que
I’age > 60 ans était un facteur de risque indépendant d’ETEV apres chirurgie ambulatoire [6].
Plusieurs valeurs seuils d’age associées a une majoration du risque thrombotique peuvent étre
proposées mais il s’agit d’un continuum et le risque augmente surtout apres 70-75 ans, de
fagon exponentielle [15].

Une étude cas-témoins a montré une association entre insuffisance rénale et risque d’ETEV.
Le risque était multiplié par 7 chez les patients avec insuffisance rénale sévere (DFG estimé <
30 mL/min) par rapport aux patients avec fonction rénale normale [OR 7,0 (IC95% : 2,2-21,8)]
[16]. Cette étude a également trouvé une interaction entre chirurgie et insuffisance rénale.
Alors qu’une intervention chirurgicale augmentait le risque 7 fois chez les patients sans
insuffisance rénale par rapport au groupe non opéré, le risque était 14 fois plus élevé chez les
patients opérés ayant une insuffisance rénale (DFG estimé < 60 mL/min).
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Toutefois, I'dge et I'insuffisance rénale chronique sont également des facteurs de risque
hémorragique. La décision de prescrire une thromboprophylaxie sur ces seuls facteurs doit
étre mise en balance avec le risque hémorragique.

Dans deux études cas-témoin basées sur la MEGA-STUDY portant sur les patients ayant une
arthroscopie d’une part et un platre d’autre part, I'age (> 55 ans) et la présence d’une
comorbidité (insuffisance cardiaque, pathologie rénale chronique, BPCO...) étaient des
facteurs indépendants d’ETEV [17-18]. L’association entre ces comorbidités et les ETEV est
régulierement retrouvée dans les analyses de cohortes [19-21]. Les pathologies
inflammatoires chroniques dont les maladies digestives inflammatoires (MICI : maladie de
Crohn, rectocolite hémorragique...) sont aussi des facteurs de risque d’ETEV [22], conduisant
a proposer une thromboprophylaxie lors de toute hospitalisation pour chirurgie chez ces
patients. Les affections aigués majorent aussi le risque thrombotique. Ainsi, un sepsis, un
syndrome inflammatoire majeur, une insuffisance rénale aigué ou une transfusion conduisent
a discuter une thromboprophylaxie. (les affections aigués se retrouvent dans la liste des
facteurs de risque sous le terme « alitement prolongé », auquel elles s’associent).

L’administration d’érythropoiétine (EPO) en pré-opératoire n’est plus considérée comme un
facteur de risque car trois revues systématiques récentes ont montré qu’elle n’est pas
associée a un sur-risque d’ETEV [23-25]. En particulier la méta-analyse des essais randomisés
ayant comparé l'administration de fer seul ou associé a de I'EPO n’a pas montré
d’augmentation du risque thrombotique veineux ou artériel [23].

Enfin, un parcours de soins contrarié peut étre un facteur de risque
thromboembolique veineux : une complication médicale ou chirurgicale post-opératoire ou
un échec du parcours RAAC augmentent le risque et conduisent a discuter une
thromboprophylaxie pharmacologique [26,27].

Concernant la durée de thromboprophylaxie pharmacologique justifiée par des facteurs de
risque liés au patient, il n’y a pas d’essai ayant comparé différentes durées. Dans une étude
de cohorte de patients opérés de diverses chirurgies ambulatoires, le délai médian de
survenue d’un ETEV post-opératoire était de 8 [IQR 5-13] jours [6]. Nous proposons une durée
minimale d’une semaine pour couvrir la période la plus a risque, ce qui est en accord avec les
recommandations européennes [28].
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La thromboprophylaxie veineuse pharmacologique a-t-elle un impact sur la survenue de
complications thromboemboliques et hémorragiques en chirurgie orthopédique ?

Prothése totale de hanche (PTH) (hors fracture), prothése totale du genou (PTG)

PTH, PTG (hors fracture) Grade | Accord
Il est recommandé de prescrire une thromboprophylaxie 1+ Fort
pharmacologique aprés PTH ou PTG.

Il est recommandé que Ila durée de thromboprophylaxie 1+ Fort
pharmacologique soit de 35 jours aprés PTH et 14 jours apreés PTG.

Il est recommandé de prescrire : 1+ Fort

- soit un anticoagulant (AOD, HBPM ou fondaparinux) pendant toute
la durée de la thromboprophylaxie

- soit une thromboprophylaxie séquentielle, associant d’abord 5 jours
d’anticoagulant puis de I'aspirine pendant 30 jours aprés PTH ou 9
jours apres PTG, si le patient est pris en charge dans un parcours de
RAAC réussi et s’ill ne présente ni facteur de risque
thromboembolique veineux majeur** ni plusieurs facteurs de

risque mineurs.

** Facteurs de risque majeurs : antécédents personnels d’ETEV, thrombophilie majeure connue, cancer
actif, obésité morbide (IMC > 40kg/m?) (cf chapitre dédié p11)

Figure 1 : Thromboprophylaxie aprés prothése totale de hanche ou de genou

| Prothése totale de hanche ou de genou (PTH / PTG)
1

ou en 1¢re jntention

Parcours de RAAC ou d’ambulatoire prévu avec :
Chirurgie < 120 min
ET marche avec déroulé du pas <24h postopératoires
ET durée d’hospitalisation < 5 jours

v

non

Facteurs de risque thromboembolique
veineux du patient? #

v

non oui (1 facteur majeur ou
plusieurs non-majeurs)

#: Facteurs de risque thromboembolique veineux du patient

- ATCD personnel d’événement thromboembolique veineux*
- Thrombophilie majeure connue*

- Cancer actif (traitement au cours des 6 derniers mois)*
- Obésité morbide (IMC 240 kg/m?)*

-Age 275 ans

- Insuffisance cardiaque ou respiratoire, BPCO

- Insuffisance rénale sévere (DFG <30 mL/min/1,73 m?)

- Maladie inflammatoire chronique

- Traitement hormonal oestrogénique

- Grossesse en cours ou post-partum (2 mois)

- Obésité non morbide (IMC 30-39 kg/m?)

- Alitement prolongé récent

* - Déficit neurologique <1mois (AVC, Iésion médullaire)
Conditions de RAAC - Immobilisation orthopédique ou ali_te’;ner;t post‘-jopé.raloire ]
finalement non respectées =idctollSidellisqUoinajodis
v * A 4 ) 4 VL
Thromboprophylaxie séquentielle: Thromboprophylaxie par anticoagulant :

ant|f:oagqlant durant 5 j suivi par HBPM, apixaban, dabigatran ou rivaroxaban, fondaparinux Grade 1+
de l'aspirine 75 & 100 mg durant Débuter en post-opératoire entre H12 et H24 Grade 2+

9j pour la PTG et 30j pour la PTH (sauf si risque thromboembolique veineux élevé lié au patient¥)  |Avis dexperts
Grade 1+ Durée : PTG: 14 j; PTH: 35 Grade 1+
Si trés haut risque thromboembolique veineux, associer CPI Grade 2+
Dans tous les cas : déambulation précoce et hydratation optimale Grade 2+
Pas de contention élastique graduée Grade 1-

CPI : compression pneumatique intermittente ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; IMC : indice de masse corporelle ;

RAAC : réhabilitation accélérée aprés chirurgie
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Argumentaire :

Les progres de I'anesthésie et de la chirurgie prothétique et le développement de parcours de
RAAC et d’ambulatoire expliquent probablement la plus faible incidence observée aujourd’hui
des ETEV aprés PTH et PTG [1]. Cependant, malgré une thromboprophylaxie par
anticoagulant, I'incidence des ETEV symptomatiques a J90 est évaluée entre 1,1 et 1,8% et
celle des EP entre 0,35 et 0,8% [2-4] ce qui justifie la prescription d’une thromboprophylaxie
débutée en post-opératoire.

Les anticoagulants (AOD, fondaparinux ou HBPM) sont les molécules de référence pour la
thromboprophylaxie. L’enoxaparine est 'HBPM la plus étudiée ; elle a servi de référence dans
les essais pivots qui ont montré I'intérét des AOD apres PTH et PTG [5-10] : comparativement
a I'enoxaparine 4000 Ul x 1/j, I'apixaban 2,5 mg x 2/j [5-6] et le rivaroxaban 10 mg x1/j [7-
8] étaient plus efficaces pour réduire les ETEV majeurs (TVP proximales + EP) sans mise en
évidence d’une majoration du risque d’hémorragies majeures ou cliniquement
pertinentes, tandis que le dabigatran [9-10] avait une efficacité non inférieure et un risque
hémorragique comparable. Des méta-analyses en réseau de ces essais suggerent que parmi
les anticoagulants, les AOD anti-Xa semblent avoir un meilleur rapport bénéfice-risque
clinique [11,12], et l'apixaban semble associé a moins d’hémorragies cliniquement
pertinentes que le rivaroxaban [11,13,14]. Elles suggerent aussi que comparativement a
I’enoxaparine 4000 Ul x 1/j, I'enoxaparine 3000 Ul x 2/j [12,15] et le fondaparinux [11,12,16]
sont plus efficaces pour la prévention des ETEV mais au prix d’un surcroit d’hémorragies
majeures, tandis que les AVK [12,17] sont nettement moins efficaces et ne sont donc pas
recommandés. Les anticoagulants anti-XI(a) sont en développement mais n’ont pas d’AMM
en 2023.

Posologies :

Les HBPM sont prescrites a des doses supérieures ou égales a 4000 Ul d’activité anti-Xa (par
exemple dalteparine 5000 Ul, enoxaparine 4000 Ul, tinzaparine 4500 Ul...). L'administration
d’HBPM initiée en post-opératoire semble aussi efficace sur la réduction des ETEV qu’une
administration débutée en pré-opératoire (cf chapitre dédié) [18,19]. L’administration péri-
opératoire (entre 2 heures avant et 4 heures aprés la chirurgie) semble augmenter I'incidence
des hémorragies majeures [19].

L’apixaban, anti-Xa direct oral, est prescrit a la posologie de 2,5mg x 2/j. Le RCP indique de le
débuter 12 a 24h apres la chirurgie.

Le rivaroxaban, anti-Xa direct oral, est prescrit a la posologie de 10mg x 1/j. Le RCP indique de
le débuter 6 a 8h apres la chirurgie.

Le dabigatran, anti-lla direct oral, est prescrit a la posologie de 220mg x 1/j. La posologie de
150mg x 1/j est proposée pour les patients de plus de 75 ans et les patients insuffisants rénaux
modérés (CICr 30-50 mL/min/1,73m?) ou en cas de prescription concomitante de verapamil,
amiodarone, ou quinidine. Le RCP indique de la premiere prise est faite 1 a 4h apres la
chirurgie et a demi-dose.

Le fondaparinux, anti-Xa indirect injectable, est prescrit a la posologie sous-cutanée de 2,5 mg
x 1/j en I'absence d’insuffisance rénale modérée (CICr >50 mL/min/1,73m?). Il est débuté au
moins 8h apreés la chirurgie pour réduire le risque hémorragique.
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Ces délais d’introduction des anticoagulants sont ceux des AMM. Il est aujourd’hui proposé
d’allonger ces délais pour réduire le risque hémorragique sans perdre sur l'efficacité
antithrombotique (cf chapitre dédié p38).

Le plus faible risque d’ETEV observé aujourd’hui a conduit a envisager I'aspirine pour la
thromboprophylaxie pour en réduire les colits avec I’hypothése que cet antiplaquettaire serait
efficace et pourrait réduire les complications hémorragiques. De nombreuses études
observationnelles rapportent 'usage de I'aspirine seule aprés PTH ou PTG, avec des taux
d’ETEV symptomatiques a 90 jours tres variables, allant de 0,1 a 3,5% [4, 20-23]. Seuls deux
essais randomisés, CRISTAL et EPCAT2 ont comparé Iaspirine aux anticoagulants de référence
[3,4]. CRISTAL [4] a comparé I'aspirine 100 mg x1/j a I'enoxaparine 4000 UIx1/j SC aprés PTH
et PTG et a montré une majoration des ETEV symptomatiques sous aspirine par rapport a
I’enoxaparine (3,45% vs 1,82% (différence 1,97%; 1C95% : 0,54%-3,41% p=0,007)) sans
réduction des complications hémorragiques majeures.

L’aspirine a aussi été évaluée en thromboprophylaxie séquentielle associant d’abord un
anticoagulant puis de I'aspirine. Dans l'essai randomisé EPCAT2 [3], apres 5 jours de
prophylaxie par rivaroxaban 10 mg chez des patients opérés d’une PTH ou d’une PTG,
I'efficacité d’une prophylaxie prolongée par aspirine 81 mg était comparable a du rivaroxaban
pour prévenir les ETEV symptomatiques, sans différence sur le risque d’hémorragie majeure.
Cette thromboprophylaxie séquentielle s’adressait a des patients sans facteur de risque
thromboembolique, avec un passage court au bloc opératoire (<90 minutes) et une durée
moyenne de séjour a I’hdpital de 3,5 jours [3]. Il est donc proposé qu’une thromboprophylaxie
séquentielle associant 5 jours d’anticoagulant puis de I'aspirine (75 a 100 mg/j) soit une option
pour les patients n’ayant pas de facteurs de risque thromboembolique veineux pris en charge
dans un parcours optimisé réussi. Un parcours optimisé (RAAC ou ambulatoire) comprend au
moins trois conditions : une chirurgie < 120 min, une ambulation avec déroulé du pas dés les
24 premieres heures post-opératoires, et une durée d’hospitalisation inférieure a 5 jours.
L'utilisation concomitante des AINS non aspirine doit étre considérée avec circonspection (non
précisée dans I'essai) car ils peuvent interférer avec I'effet antithrombotique de I'aspirine et
majorent aussi le risque hémorragique, en particulier digestif.

Si le patient présente des facteurs de risque thromboembolique veineux additionnels ou si le
parcours optimisé n’a pu étre accompli (chirurgie > 120 min, ou ambulation avec déroulé du
pas non obtenue deés les 24 heures post-opératoires, ou hospitalisation supérieure a 5 jours
quelles qu’en soient les raisons), la thromboprophylaxie pharmacologique est réalisée par un
anticoagulant seul pendant toute sa durée (AOD, fondaparinux ou HBPM).

Concernant la durée de la thromboprophylaxie, il faut noter que si les ETEV prédominent la
premiére semaine, ils surviennent aussi dans les semaines suivantes, méme dans un parcours
de RAAC[1]. Apres PTH, un essai randomisé déja ancien a montré qu’une thromboprophylaxie
prolongée d’un mois apres I’hospitalisation pour PTH est plus efficace pour prévenir les ETEV
gu’une thromboprophylaxie uniquement pendant I’hospitalisation [24]. La méta-analyse du
groupe Cochrane [25] a suggéré qu’une thomboprophylaxie prolongée jusqu’au 35™€ jour est
aussi supérieure a une durée de 14 jours pour la prévention des ETEV sans augmentation des
hémorragies majeures, que ce soit avec les HPBM ou avec les AOD. Apres PTG, les données
sont plus fragiles et ne permettent pas de conclure sur un éventuel bénéfice a poursuivre au-
dela des 14 jours recommandés [25,26]. Par conséquent, apres PTG, une prolongation entre
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le 14%m¢ et le 35°™¢ jour est laissée a la libre appréciation du prescripteur. Les essais
randomisés sur la thromboprophylaxie séquentielle ont intégré les mémes durées de 35 jours
au total apres PTH et 14 jours apres PTG. Il n’y a pas d’essai randomisé récent évaluant des
durées plus courtes dans le cadre de la RAAC ou de I'ambulatoire.

Références

[1] Jgrgensen CC, Kehlet H; Lundbeck Foundation Centre for Fast-track Hip and Knee replacement collaborative
group. Early thromboembolic events <lweek after fast-track total hip and knee arthroplasty. Thromb Res
2016;138:37-42.

[2] Anderson DR, Dunbar MJ, Bohm ER, Belzile E, Kahn SR, Zukor D, et al. Aspirin versus low-molecular-weight
heparin for extended venous thromboembolism prophylaxis after total hip arthroplasty: a randomized trial. Ann
Intern Med 2013;158:800-6.

[3] Anderson DR, Dunbar M, Murnaghan J, Kahn SR, Gross P, Forsythe M, et al. Aspirin or Rivaroxaban for VTE
Prophylaxis after Hip or Knee Arthroplasty. N Engl J Med 2018;378:699-707. Doi: 10.1056/NEJMoal712746.

[4] CRISTAL Study Group; Sidhu VS, Kelly TL, Pratt N, Graves SE, Buchbinder R, Adie S, et al. Effect of Aspirin vs
Enoxaparin on Symptomatic Venous Thromboembolism in Patients Undergoing Hip or Knee Arthroplasty: The
CRISTAL Randomized Trial. JAMA 2022;328:719-27.

[5] Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen D, Hornick P; ADVANCE-2 investigators. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee replacement (ADVANCE-2): a randomised double-blind trial.
Lancet 2010;375:807-15.

[6] Lassen MR, Gallus A, Raskob GE, Pineo G, Chen D, Ramirez LM; ADVANCE-3 Investigators. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after hip replacement. N Engl J Med 2010;363:2487-98.

[7] Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, et al.; RECORD1 Study Group. Rivaroxaban
versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty. N Engl J Med 2008;358:2765-75.

[8] Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Lieberman JR, Rosencher N, Bandel TJ, et al.; RECORD3 Investigators.
Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. N Engl J Med
2008;358:2776-86.

[9] Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk CN, Frostick SP, et al.; RE-MODEL Study Group. Oral
dabigatran etexilate vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total
knee replacement: the RE-MODEL randomized trial. ) Thromb Haemost 2007;5:2178-85.

[10] Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk CN, Frostick SP, et al.; RE-NOVATE Study Group.
Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembolism after total hip replacement:
a randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet 2007;370:949-56.

[11] Hur M, Park SK, Koo CH, Jung ED, Kang P, Kim WH, et al.. Comparative efficacy and safety of anticoagulants
for prevention of venous thromboembolism after hip and knee arthroplasty. Acta Orthop 2017;88:634-41.

[12] Kapoor A, Ellis A, Shaffer N, Gurwitz J, Chandramohan A, Saulino J, et al. Comparative effectiveness of venous
thromboembolism prophylaxis options for the patient undergoing total hip and knee replacement: a network
meta-analysis. ] Thromb Haemost 2017;15:284-94.

[13] Feng W, Wu K, Liu Z, Kong G, Deng Z, Chen S, et al. Oral direct factor Xa inhibitor versus enoxaparin for
thromboprophylaxis after hip or knee arthroplasty: Systemic review, traditional meta-analysis, dose-response
meta-analysis and network meta-analysis. Thromb Res 2015;136:1133-44.

[14] Gomez-Outes A, Terleira-Fernandez Al, Sudrez-Gea ML, Vargas-Castrillon E. Dabigatran, rivaroxaban, or
apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total hip or knee replacement: systematic review,
meta-analysis, and indirect treatment comparisons. BMJ 2012;344:e3675.

[15] Laporte S, Chapelle C, Bertoletti L, Lega JC, Cucherat M, Zufferey PJ, et al.; META-EMBOL Group. Indirect
comparison meta-analysis of two enoxaparin regimens in patients undergoing major orthopaedic surgery. Impact
on the interpretation of thromboprophylactic effects of new anticoagulant drugs. Thromb Haemost
2014;112:503-10.

[16] Turpie AG, Bauer KA, Eriksson BI, Lassen MR. Fondaparinux vs enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism in major orthopedic surgery: a meta-analysis of 4 randomized double-blind studies. Arch
Intern Med 2002;162:1833-40.

[17] Mismetti P, Laporte S, Zufferey P, Epinat M, Decousus H, Cucherat M. Prevention of venous
thromboembolism in orthopedic surgery with vitamin K antagonists: a meta-analysis. J Thromb Haemost
2004;2:1058-70.

RFE GIHP Thromboprophylaxie veineuse - Version 16.5.2024- GIHP.org 19



[18] Borgen PO, Pripp AH, Dybvik E, Leistad L, Dahl OE, Reikeras O. Similar Clinical Outcomes with Preoperative
and Postoperative Start of Thromboprophylaxis in THA: A Register-based Study. Clin Orthop Relat Res
2017;475:2245-52.

[19] Strebel N, Prins M, Agnelli G, Biller HR. Preoperative or postoperative start of prophylaxis for venous
thromboembolism with low-molecular-weight heparin in elective hip surgery? Arch Intern Med 2002;162:1451-
6.

[20] Parvizi J, Huang R, Restrepo C, Chen AF, Austin MS, Hozack WJ, Lonner JH. Low-Dose Aspirin Is Effective
Chemoprophylaxis Against Clinically Important Venous Thromboembolism Following Total Joint Arthroplasty: A
Preliminary Analysis. J Bone Joint Surg Am 2017;99:91-8.

[21] Shohat N, Ludwick L, Goel R, Ledesma J, Streicher S, Parvizi J. Thirty Days of Aspirin for Venous
Thromboembolism Prophylaxis Is Adequate Following Total Knee Arthroplasty, Regardless of the Dose Used. J
Arthroplasty 2021;36:3300-4.

[22] Pretorius J, Nemat N, Azeem |, Shaju T, Nadeem S, Hammad Y. Is aspirin still relevant as a single
pharmacological agent for venous thromboembolism prophylaxis post hip and knee arthroplasty surgery: A
retrospective review. SICOT J 2022;8:28.

[23] Sharda AV, Fatovic K, Bauer KA. Aspirin thromboprophylaxis in joint replacement surgery. Res Pract Thromb
Haemost 2022;6:e12649.

[24] Prandoni P, Bruchi O, Sabbion P, Tanduo C, Scudeller A, Sardella C, et al. Prolonged thromboprophylaxis with
oral anticoagulants after total hip arthroplasty: a prospective controlled randomized study. Arch Intern Med
2002;162:1966-71.

[25] Forster R, Stewart M. Anticoagulants (extended duration) for prevention of venous thromboembolism
following total hip or knee replacement or hip fracture repair. Cochrane Database Syst Rev 2016;3(3):CD004179.
[26] Sobieraj DM, Lee S, Coleman Cl, Tongbram V, Chen W, Colby J, et al. Prolonged versus standard-duration
venous thromboprophylaxis in major orthopedic surgery: a systematic review. Ann Intern Med 2012;156:720-7.

RFE GIHP Thromboprophylaxie veineuse - Version 16.5.2024- GIHP.org 20



Fracture de I’extrémité supérieure du fémur

Fracture de I'’extrémité supérieure du fémur Grade | Accord
Une thromboprophylaxie par anticoagulant (HBPM ou fondaparinux) est 1+ Fort
recommandée pendant 4 semaines apres la chirurgie

Si la chirurgie est retardée il est proposé de débuter Ia 2+ Fort

thromboprophylaxie en préopératoire, en préférant une HBPM et en
respectant un délai de 12h entre la derniére injection d’HBPM et la
chirurgie.

Argumentaire :

L'incidence des ETEV symptomatiques a 3 mois d’une fracture de I'extrémité supérieure du
fémur reste élevée malgré une thromboprophylaxie par anticoagulant, entre 2,5% et 4,5%
dans les séries récentes [1,2]. Historiquement, les HBPM se sont imposées comme
anticoagulants de premiere intention car elles réduisent les ETEV comparativement au
placebo [3]. Une méta-analyse du groupe Cochrane conclut que les héparines (HNF et HBPM)
réduisent les TVP distales mais aussi les TVP proximales comparativement au controle [4].

Les données sur le fondaparinux sont les plus solides. Une prophylaxie courte par
fondaparinux 2,5 mg/j en SC est plus efficace que I'enoxaparine pour réduire le risque de ETEV
majeures (TVP proximales asymptomatiques et ETEV symptomatiques) [5]. Une prophylaxie
supplémentaire de 3 semaines de fondaparinux permet de réduire les ETEV symptomatiques
par rapport a un placebo [6]. Ces deux études n’ont pas montré d’augmentation significative
des hémorragies majeures avec le fondaparinux par rapport a leur comparateur. Néanmoins,
une méta-analyse de 4 essais menés en chirurgie orthopédique majeure (PTH, PTG et fracture
de hanche) a conclu a une augmentation du risque d’hémorragie majeure avec le
fondaparinux comparé a I'enoxaparine [7]. De plus, le risque hémorragique observé sous
fondaparinux en pratique clinique semble plus élevé que dans les essais randomisés (5,2 vs
2,7%) [8]. Les facteurs de risque hémorragique suivants ont été identifiés avec le
fondaparinux : premiere administration moins de 6h aprés la chirurgie, poids < 50 kg,
insuffisance rénale modérée (DFG < 50 mL/min) et sexe masculin [7-9]. Puisque le
fondaparinux administré entre 3 et 9h apres la chirurgie a une efficacité comparable et un
risque hémorragique qui décroit avec le temps, il est proposé de commencer la
thromboprophylaxie au-deld de la 8™ heure post-opératoire [7]. Enfin, le fondaparinux n’a
été évalué qu’en post-opératoire, conduisant a débuter la thromboprophylaxie par une HBPM
en pré-opératoire si l'intervention est prévue plus de 12 h apres I'arrivée du patient.

Apres fracture de I'extrémité supérieure du fémur, le risque d’ETEV est augmenté en cas de
chirurgie retardée [10,11]. L'initiation d’une thromboprophylaxie par HBPM en post-
opératoire est associée a une augmentation de la mortalité par rapport a une
thromboprophylaxie débutée en pré-opératoire [12].

Les HBPM sont prescrites a des doses supérieures ou égales a 4000 Ul anti-Xa (par exemple
dalteparine 5000 Ul, enoxaparine 4000 Ul, tinzaparine 4500 Ul...). La thromboprophylaxie est
débutée des I'admission si la chirurgie est reportée de plus de 12 heures.

Le fondaparinux est prescrit a la posologie de 2,5 mg x 1/j SC, pour des patients de plus de 50
kg sans insuffisance rénale modérée (DFG >50 mL/min/1,73m?2). Il est débuté au moins 8
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heures apres la chirurgie. |l est proposé une administration pré-opératoire d’"HBPM en cas de
chirurgie différée de plus de 12 heures.

L’utilisation d’AOD pour la thromboprophylaxie aprés fracture du col a été rapportée dans des
cohortes et dans deux essais randomisés [13]. Cependant la faible qualité méthodologique de
ces études ne permet pas de recommander les AOD dans cette indication.

L’aspirine n’est pas recommandée : sil’essai PEP [14] a montré que I'aspirine est plus efficace
gue le placebo, 'aspirine n’a pas été comparée aux HBPM et son efficacité relative est
inconnue dans cette situation a haut risque thrombotique. En 2010 les Britanniques ont
modifié leurs recommandations de thromboprophylaxie apres fracture de hanche, basculant
de I'aspirine vers les HBPM. L’évaluation avant/apres ce changement de pratique a montré
une diminution de moitié des TVP symptomatiques [15].
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Traumatologie et chirurgie orthopédique non majeure

Fracture de la diaphyse fémorale, du plateau tibial, de la rotule, du tibia, | Grade | Accord
de la cheville, ou rupture du tendon d’Achille

Une thromboprophylaxie par anticoagulant (AOD anti-Xa ou HBPM) est 1+ Fort
recommandée aprés chirurgie pour fracture de la diaphyse fémorale, du
plateau tibial, de la rotule, du tibia, de la cheville, ou pour rupture du
tendon d’Achille.

Il est proposé de préférer un AOD anti-Xa a une HBPM. 2+ Fort

Si I'intervention est prévue plus de 12h aprés I’hospitalisation du patient, 2+ Fort
une thromboprophylaxie pré-opératoire par une HBPM est proposée, en
respectant un délai de 12h entre la derniéere injection d’HBPM et la
chirurgie.

Il est proposé de poursuivre la thromboprophylaxie jusqu’a I'appui 2+ Fort
plantaire avec déroulé du pied et pour une durée minimale de 7 jours.
Il nest pas recommandé de prescrire de [I'aspirine pour Ila 1- Fort

thromboprophylaxie veineuse.

Ligamentoplastie du genou, arthroscopie simple, méniscectomie, Grade Accord
chirurgie de I’avant pied, ablation de matériel d’ostéosynthése

Il est proposé de ne pas prescrire de thromboprophylaxie 2- Fort
pharmacologique systématique aprés ligamentoplastie du genou,
arthroscopie simple, méniscectomie, chirurgie de I'avant pied ou
ablation de matériel d’ostéosynthese.

Si le patient présente un facteur de risque thromboembolique 2+ Fort
veineux majeur** ou plusieurs facteurs de risque mineurs, une
thromboprophylaxie par anticoagulant (AOD anti-Xa ou HBPM) est
proposée.

Si une thromboprophylaxie pharmacologique est prescrite, les Avis Fort
experts proposent une durée de thromboprophylaxie de 7 jours | d’experts
minimum.

** Facteurs de risque majeurs : antécédents personnels d’ETEV, thrombophilie majeure connue, cancer
actif, obésité morbide (IMC > 40kg/m?) (cf chapitre dédié p11)

Argumentaire :

En chirurgie orthopédique non majeure et traumatologique, une méta-analyse a montré que
les HBPM réduisent les ETEV symptomatiques par rapport a I'absence de prophylaxie
pharmacologique [1]. L'incidence des hémorragies majeures sous HBPM (0,5%) est moindre
gu’en chirurgie orthopédique majeure. Concernant les AOD, I'essai PRONOMOS, qui a inclus
plus de 3000 patients opérés de chirurgie orthopédique non majeure du membre inférieur, a
montré que le rivaroxaban 10 mg est plus efficace que I'enoxaparine pour réduire les ETEV
symptomatiques sans augmenter les hémorragies majeures [2]. Le bénéfice clinique net est
donc en faveur du rivaroxaban. Cela conduit a recommander le rivaroxaban plutét qu’une
HBPM apres chirurgie orthopédique non majeure. Par effet de classe, comme pour les HBPM,
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il est proposé d’utiliser un AOD anti-Xa pour adapter le choix de I’AOD sur les profils de
tolérance [3,4]. Cependant, a ce jour, les données publiées ne concernent que le rivaroxaban.

Cependant la chirurgie orthopédique non majeure et traumatologique concerne de nombreux
types de chirurgie, associés a un risque thromboembolique veineux variable. Bien que ce
risque reste faible a modéré, il augmente en présence d'une immobilisation, d’un
traumatisme et davantage si le traumatisme nécessite une chirurgie [5]. Une
thromboprophylaxie par un anticoagulant est systématiquement recommandée lorsque le
risque thrombotique est jugé suffisant (=ETEV majeur >1% (symptomatique et proximal
asymptomatique)) et si le bénéfice clinique net reste favorable (=risque d’ETEV majeur
supérieur au risque d’hémorragie majeure). Cette analyse est fondée principalement sur les
sous-groupes de chirurgie de I'’étude PRONOMOS [2].

Ainsi, pour la ligamentoplastie du genou, I'incidence des ETEV symptomatiques a été évaluée
a 0,5% [6]. Dans l'essai  PRONOMOS, lincidence des ETEV majeurs avec une
thromboprophylaxie par HBPM était de 0,7% mais avec une incidence plus élevée
d’hémorragies majeures a 1,1%, conduisant a un bénéfice clinique net plutot défavorable a la
thromboprophylaxie systématique [2]. Pour d’autres chirurgies, telles que la chirurgie du
membre supérieur [7], ou de I'avant-pied [8] le risque thromboembolique est jugé trop faible
pour proposer une thromboprophylaxie. Pour I'arthroscopie du genou a visée diagnostique
ou pour méniscectomie, I'essai POT-KAST n’a pas permis de démontrer I'efficacité d’une
prophylaxie par HBPM. L’incidence des ETEV symptomatiques sans thromboprophylaxie était
de 0,4% [9]. Dans ces situations ou le risque d’ETEV est faible, l'indication d’une
thromboprophylaxie pharmacologique dépend des facteurs de risque thromboembolique
veineux liés au patient (cf chapitre dédié p11). Il n’y a pas d’argument pour préférer un AOD
anti-Xa ou une HBPM.

L’aspirine a été comparée a I’enoxaparine dans un essai randomisé ayant inclus 12 000
patients opérés pour fracture des extrémités [10]. Elle était non inférieure a I'enoxaparine
pour la mortalité a 3 mois (moyenne d’age 44 ans). Concernant les critéres secondaires,
I'incidence des EP était similaire mais les incidences des TVP et des hémorragies dans un
organe critique étaient plus élevées avec I'aspirine.

'y a peu de données pour la durée de thromboprophylaxie pharmacologique. En cas
d’'immobilisation platrée, la durée de prophylaxie dans les essais cliniques est habituellement
prolongée jusqu’a I'ablation du platre. Apres chirurgie pour fracture de cheville, un essai
suggere qu’une prophylaxie de 6 semaines plutét qu’une semaine est associée a une réduction
des ETEV si la contention est platrée pendant toute I'immobilisation mais pas en cas de relais
par une orthese [11]. Pour la ligamentoplastie du genou, une prophylaxie de 14 jours n’est pas
supérieure a une prophylaxie de 7 jours pour réduire le risque d’ETEV [12].

Les patients ayant des facteurs majeurs de risque thromboembolique veineux (antécédents
personnels d’ETEV, thrombophilie majeure connue, IMC 2>40kg/m?, cancer actif) sont
habituellement exclus des essais randomisés. Il n’y a pas de données permettant de suggérer
si les modalités ou la durée de prophylaxie doivent étre modifiées chez ces patients. Pour les
chirurgies a faible risque thromboembolique veineux, lorsque la prophylaxie par anticoagulant
est justifiée par des facteurs de risque thromboembolique veineux liés au patient (cf chapitre
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dédié p11), nous proposons une durée minimale d’une semaine pour couvrir la période la plus
a risque.

La prophylaxie pharmacologique est débutée en post-opératoire. Néanmoins, en cas de
chirurgie différée (plus de 12 h) chez un patient traumatisé et immobilisé, une administration
pré-opératoire d’HBPM est habituellement réalisée dans les essais.
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La thromboprophylaxie veineuse pharmacologique a-t-elle un impact sur la survenue de
complications thromboemboliques et hémorragiques apreés chirurgie abdomino-pelvienne
(dont gynécologie et urologie) ?

Chirurgie abdomino-pelvienne (carcinologique ou non) Grade | Accord

Aprés chirurgie abdomino-pelvienne a risque thromboembolique
veineux élevé (carcinologique ou non) :
- il est recommandé de prescrire une thromboprophylaxie par 1+ Fort
HBPM pour une durée de 4 semaines y compris en cas de
chirurgie mini-invasive ou de parcours de réhabilitation
accélérée.

- Il est proposé que le fondaparinux puisse étre utilisé en 2+ Fort
alternative aux HBPM.
- Il est proposé que les AOD anti-Xa puissent étre utilisés en relais 2+ Fort
des HBPM aprés reprise du transit.
Aprés chirurgie abdomino-pelvienne a risque thromboembolique 2+ Fort
veineux intermédiaire, il est proposé de prescrire une
thromboprophylaxie par HBPM, pour une durée minimale de 7 jours.
Apres chirurgie abdomino-pelvienne a faible risque thromboembolique 2- Fort

veineux, il est proposé de ne pas prescrire de thromboprophylaxie
pharmacologique systématique. Celle-ci est proposée si le patient
présente un facteur de risque thromboembolique veineux majeur** ou
plusieurs facteurs de risque mineurs, ou en cas de chirurgie prolongée
ou de complication post-opératoire.

** Facteurs de risque majeurs : antécédents personnels d’ETEV, thrombophilie majeure connue, cancer
actif, obésité morbide (IMC > 40kg/m?) (cf chapitre dédié p11)

Argumentaire
Il existe un continuum du risque thromboembolique veineux post-opératoire en chirurgie
abdomino-pelvienne.

1. Chirurgie abdomino-pelvienne a risque thromboembolique veineux élevé
Il s’agit le plus souvent de chirurgies considérées comme majeures, dont il n’existe pas de
définition consensuelle. Cette notion implique une durée de chirurgie prolongée (un seuil
classique est de 2 h), une résection étendue ou une maladie carcinologique ou inflammatoire
sous-jacente [1]. Il s’agit notamment de :

- Hépatectomie majeure, chirurgie du pancréas, colectomie, gastrectomie ;

- Prostatectomie, néphrectomie, cystectomie ;

- Curage ganglionnaire abdominal ou pelvien ;

- Hystérectomie par voie haute ;

- Chirurgie du cancer de 'utérus et de I'ovaire.

Dans une étude rétrospective nord-américaine, la réadmission a I'h6pital pour survenue d'un
ETEV apres chirurgie abdominale majeure concernait 1,1% des patients a 90 jours [2]. La
mortalité était alors de 9,2%. Les chirurgies les plus a risque étaient la pancréatectomie et la
cystectomie.
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En chirurgie urologique carcinologique, le risque thromboembolique veineux est élevé en cas
de cystectomie (2,6 a 11,6%). Pour les prostatectomies, il varie de 0,2-0,9% a 3,9-15,7% selon
la technique chirurgicale et la réalisation d’un curage ganglionnaire. Aprés néphrectomie, le
risque varie de 0,7 a 11,6% [3].

En chirurgie urologique non carcinologique, la néphrectomie pour don vivant et la
transplantation rénale sont les procédures les plus a risque (0,4 a 1,4% et 1,3 a 5,3%,
respectivement) [4].

En chirurgie gynécologique carcinologique (utérus, col, ovaire), le risque d’ETEV post-
opératoire a diminué mais reste élevé [5] et dépend du type de cancer : 1,2% pour les cancers
de la vulve, 1,1% a 1,5% pour les cancers du col, 1,4 a 2,4% pour les cancers utérins et 2,4 a
7,5% a J30 pour les cancers de l'ovaire [5-7]. Lorsque la chirurgie implique les vaisseaux
pelviens, les thromboses veineuses pelviennes sont fréquentes, méme sans TVP des membres
inférieurs, et exposent a un risque élevé d’EP. Le risque d’ETEV est majoré en présence d’ascite
[5], de cancer disséminé [5,6], d’antécédent d’ETEV [7] mais aussi en fonction de
caractéristiques chirurgicales: la laparotomie s’associe a un risque plus élevé que la
ceelioscopie, comme la chirurgie complexe ou prolongée [5,6].

L’essai randomisé ENOXACAN-II avait démontré qu’une thromboprophylaxie de 4 semaines
par HBPM était plus efficace qu’une prophylaxie d’une semaine pour réduire les ETEV apres
chirurgie abdomino-pelvienne carcinologique, sans augmenter les complications
hémorragiques [8]. Des résultats similaires ont été trouvés en chirurgie laparoscopique du
cancer colorectal [9], ainsi que par I'essai randomisé de Rasmussen et al. incluant également
de la chirurgie majeure non carcinologique [10]. En 2019, la méta-analyse d’essais randomisés
de la collaboration Cochrane a conclu qu’une thromboprophylaxie de 4 semaines apres
chirurgie abdomino-pelvienne majeure réduisait les ETEV comparativement a une
thromboprophylaxie limitée a I'hospitalisation, sans augmenter les hémorragies [11]. Ces
résultats ont été confirmés par la méta-analyse de Knoll de 2021 qui incluait aussi des études
observationnelles [12]. Les parcours de RAAC ne sont pas associés a une réduction significative
de l'incidence d'ETEV [13]. Il est donc proposé la méme durée de 4 semaines aprés chirurgie
majeure dans un parcours de RAAC ou en ambulatoire.

Les HBPM et le fondaparinux 2,5 mg x 1/j sont les médicaments de référence pour la
prévention post-opératoire des ETEV [1,14-16]. Les AOD n’ont pas I’AMM début 2024 pour la
prévention des ETEV apres chirurgie abdomino-pelvienne. Toutefois, deux essais randomisés
récents positionnent les AOD comme une option intéressante : en chirurgie colorectale
laparoscopique, apres une période de 7 jours d’"HBPM, la poursuite de la prophylaxie par
rivaroxaban réduisait les ETEV comparativement au placebo [17]. Aprés chirurgie
gynécologique carcinologique, une thromboprophylaxie de 4 semaines par apixaban 2,5 mg x
2/j n’induisait pas plus de complications hémorragiques que 4000 Ul d’énoxaparine, sans
différence sur l'incidence d’ETEV [18]. Dans ce dernier essai, la thromboprophylaxie par AOD
était associée a une satisfaction élevée comparée aux HBPM, et I'adhésion au traitement était
excellente (> 80%). En revanche, I'adhésion aux HBPM en dehors d'essais randomisés a été
rapportée inférieure, de l'ordre de 60% [19]. Ainsi, il est proposé pour la chirurgie
abdominopelvienne  majeure nécessitant 4 semaines de thromboprophylaxie
pharmacologique que ['utilisation des AOD soit une option a la place des HBPM, lorsque la
voie orale est possible et en |'absence de complication chirurgicale. Il n’y a pas de données
avec le dabigatran ni de données en chirurgie urologique (I'étude ARTS est en cours [20]).
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2. Chirurgie abdomino-pelvienne a risque thromboemboligue veineux intermédiaire

Pour un type de chirurgie abdomino-pelvienne majeure, l'absence de cancer et
d’inflammation peut moduler I'estimation du risque thromboembolique veineux : par
exemple, sigmoidectomie pour maladie diverticulaire a distance d’une poussée
inflammatoire, néphrectomie pour don vivant, hystérectomie vaginale pour fibrome [21,22].
Au cas par cas, une durée de thromboprophylaxie plus courte (par exemple, 7 a 10 jours) est
acceptable. Les HBPM sont a privilégier dans cette indication [23,24].

De plus, une méta-analyse a montré que de faibles doses prophylactiques d’HBPM < a 3400
Ul en 1 fois par jour (daltéparine 2500 Ul /j, enoxaparine 2000 Ul /j, nadroparine 2850 Ul /j)
étaient aussi efficaces que I'HNF sous-cutanée (5000 Ul x2 ou 3/j) et plus s(ires avec une
réduction du risque d’hémorragie majeure (RR = 0,76 (1C95% 0,63 ; 0,92), p=0,005) [25]. Ces
faibles doses d’HBPM pourraient donc étre utiles aprés chirurgie a risque thromboembolique
veineux intermédiaire si le patient est a risque hémorragique élevé. Dans les autres situations,
les posologies standards d’HBPM (> 3400 Ul/j) restent la référence.

3. Chirurgie abdomino-pelvienne a risque thromboemboligue veineux faible

Les chirurgies abdomino-pelviennes a risque thromboembolique veineux faible sont le plus
souvent des chirurgies considérées comme non majeures. Elles incluent notamment :

- en chirurgie digestive : cholécystectomie programmée, chirurgie de paroi non complexe,
chirurgie proctologique, appendicectomie.

- en urologie : adénomectomie prostatique par voie haute, résection transurétrale de prostate
ou de vessie, urétéroscopie, chirurgie testiculaire, pénienne ou urétrale.

- en chirurgie gynécologique : conisation, chirurgie pour bartholinite, myomectomie,
hystéroscopie opératoire.

Sans thromboprophylaxie pharmacologique, I'incidence d'ETEV aprés chirurgie abdomino-
pelvienne non majeure en ambulatoire est faible, estimée a 0,1-0,2% [26]. En urologie, le
risque d'ETEV symptomatique est estimé a 0,3-1,0% pour la chirurgie de sphincter artificiel,
0,3-1,1% apres urétroplastie, 0,2% apres RTUP [4]. En chirurgie digestive, le risque d'ETEV a
30 j apres cure de hernie inguinale en ambulatoire est inférieur a 0,1% [27]. Apres
cholécystectomie par laparoscopie, l'incidence d'ETEV symptomatique est estimée a 0,6% ; la
laparotomie est associée a une augmentation de l'incidence d'ETEV comparée a la
laparoscopie [28]. En chirurgie gynécologique, les chirurgies telles que la conisation, la
chirurgie pour bartholinite, la kystectomie ovarienne, |’hystéroscopie opératoire, la
myomectomie, s’associent a un risque d’ETEV post-opératoire faible, de 0,1 a 0,2% a J90 [29].
Le risque d'ETEV augmente de 35% pour chaque heure supplémentaire de chirurgie apres
hystérectomie pour pathologie bénigne [30]. Le risque est plus important apres laparotomie
gu’apres ccelioscopie ou voie basse [29,30].

Dans ces différents contextes, et y compris en cas de chirurgie réalisée en urgence (par
exemple cholécystectomie, appendicectomie, torsion d’annexe, torsion du cordon
spermatique), la thromboprophylaxie pharmacologique n’est donc pas systématique. Il est
proposé que la prescription d'une thromboprophylaxie dépende de I'existence de facteurs de
risque liés au patient, de la durée de la chirurgie et de la survenue de complications post-
opératoires. Sa durée est alors de 7 jours minimum et les HBPM sont a privilégier [23,24].
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La thromboprophylaxie veineuse apreés chirurgie carcinologique (hors chirurgie abdomino-
pelvienne) a-t-elle un impact sur la survenue de complications thromboemboliques et
hémorragiques ?

Thromboprophylaxie et chirurgie carcinologique (hors chirurgie | Grade | Accord
abdomino-pelvienne)

Apreés chirurgie carcinologique a risque thromboembolique veineux 1+ Fort
élevé, il est recommandé de prescrire une thromboprophylaxie par
HBPM pour une durée minimale de 7 jours.

Il est proposé de commencer la thromboprophylaxie pharmacologique 2+ Fort
en post-opératoire (cf chapitre dédié).
Il est proposé d’utiliser la compression pneumatique intermittente en 2+ Fort

per- et post-opératoire de chirurgie carcinologique en cas de tres haut
risque thromboembolique veineux ou de contre-indication a la
thromboprophylaxie pharmacologique.

# notamment la combinaison d’un facteur de risque thromboembolique veineux majeur lié au patient et
d’une chirurgie a risque thromboembolique élevé.

Argumentaire
La chirurgie carcinologique abdomino-pelvienne est traitée dans le chapitre précédent.

Le cancer est un facteur de risque majeur de MTEV [1]. La MTEV concerne globalement 2%
des patients opérés pour cancer et représente jusqu’a 50% des causes de déces post-
opératoires [2-4]. Néanmoins, il existe une hétérogénéité des pratiques de
thromboprophylaxie apres chirurgie carcinologique [5], reflétant le faible nombre d'études
interventionnelles sur le sujet, la variabilité du risque thromboembolique veineux mais aussi
du risque hémorragique associé aux pathologies oncologiques, ou les considérations médico-
économiques [6,7].

Le risque de MTEV péri-opératoire dépend de facteurs liés au cancer, comme le type et le
stade de cancer et le traitement. Il est particulierement élevé pour les patients opérés d’un
cancer primitif du pancréas, de I'estomac, de I'ovaire, du rein, ou du cerveau [8]. Le risque
augmente encore en cas de cancer localement avancé ou métastatique, de traitement
systémique (chimiothérapie, immunothérapie, thérapeutiques ciblées), d'antécédent
personnel de MTEV [9] ou de survenue de complications post-opératoires (infection du site
chirurgical, reprise opératoire) [8,10,11]. D'autres chirurgies carcinologiques sont a moindre
risque (par exemple ORL, sein, poumon). Les techniques chirurgicales mini-invasives et la
réhabilitation accélérée pourraient contribuer a diminuer le risque de MTEV mais leur
bénéfice potentiel est mal documenté. Le score de Caprini pourrait étre intéressant pour
sélectionner les patients a haut risque mais les valeurs seuils sont différentes selon la chirurgie
considérée [12-14]. Une stratégie de prophylaxie considérant des groupes de patients
homogenes plutét que I'utilisation de scores de risque facilite la prescription de la prophylaxie
dans les unités de soins.

Le cancer du sein, premier cancer chez la femme par sa fréquence, illustre la réflexion sur la
thromboprophylaxie. Le risque d’ETEV apres chirurgie pour cancer du sein est bas, rapporté a
moins de 0,5%, essentiellement dans le premier mois post-opératoire, probablement lié au
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caractere superficiel de la chirurgie [15,16]. Il ne justifie donc pas une thromboprophylaxie
pharmacologique post-opératoire systématique [17]. Cependant, ce risque fluctue en fonction
du caractere invasif du cancer [18], du type de chirurgie [19,20], des traitements du cancer
[16] et des facteurs de risque liés aux patientes, en particulier I’age et I'obésité [17,18,20]. La
mastectomie est associée a davantage d'ETEV que la chirurgie conservatrice [19,20] en
particulier avec reconstruction en un temps [17,20]. Une chirurgie de plus de 3h augmente le
risque [17], de méme qu’une chimiothérapie néo-adjuvante dans les trois mois précédant la
chirurgie [16,18,19]. Un traitement anti-oestrogene par tamoxiféne augmente le risque d'un
facteur 5 (IC95% 2,3-12,7) [16]. En I'absence d’essais robustes, on peut proposer qu’une
tumorectomie simple en ambulatoire, avec ou sans curage, ne soit pas suivie de
thromboprophylaxie pharmacologique en I'absence de risque personnel élevé [17]. En
revanche, une chirurgie plus complexe (mastectomie avec reconstruction en un temps), une
chirurgie associée a une chimiothérapie péri-opératoire (néoadjuvante ou adjuvante) ou un
traitement par tamoxiféne pourrait justifier une thromboprophylaxie. En I'absence de donnée
spécifique sur la durée de thromboprophylaxie, une durée minimale de 7 jours est proposée.
Ces propositions sont proches de celles de la Société Américaine des chirurgiens du sein [17].

La thromboprophylaxie apres chirurgie pour cancer de la sphere ORL a fait 'objet de peu de
travaux et dépend du type de chirurgies [21-23]. Certains auteurs suggerent une incidence
faible d’ETEV post-opératoire (0,5%), alors que d’autres soulignent le risque de MTEV et de
saignements, majoré lors de reconstruction majeure et mise en place de lambeau [22,23]. Le
score de Caprini, qui dépend beaucoup de la chirurgie effectuée, a été proposé pour distinguer
des patients a bas risque (0,5% ; score <7) de ceux a haut risque (2,2% ; score 27) [23], et pour
proposer une prophylaxie pharmacologique aux patients a haut risque et a ceux opérés d’une
chirurgie majeure si le risque hémorragique n’est pas prohibitif. I faut noter que la
thromboprophylaxie ne semble pas associée a une diminution du risque de thrombose ou de
nécrose du greffon. En résumé, il est proposé que la majorité des chirurgies ambulatoires pour
cancer de la sphere ORL soient réalisées sans thromboprophylaxie pharmacologique et qu’une
thromboprophylaxie soit prescrite pour la durée de I|’hospitalisation si applicable. En
revanche, une thromboprophylaxie pharmacologique est indiquée apres chirurgie majeure
avec reconstruction ou mise en place de lambeaux si le risque de saignement est acceptable.
En I'absence de donnée spécifique sur la durée de thromboprophylaxie, une durée minimale
de 7 jours est proposée.

En chirurgie thoracique, l'intérét de la thromboprophylaxie a été peu évalué. Apres chirurgie
de résection pour cancer, l'incidence des ETEV a un mois est élevée, entre 2 et 5%, malgré la
prophylaxie, un tiers survient apres I"hospitalisation, le risque persiste apres sortie de I’hdpital
et dans les 3 mois suivant la chirurgie, et la survenue d'un ETEV multiplie la mortalité par 8
[24]. S’il est recommandé de prescrire une thromboprophylaxie pharmacologique, sa durée
optimale n’a pas été évaluée. Certaines recommandations internationales [24,25] suggerent
de la poursuivre jusqu'a un mois par analogie avec la chirurgie abdomino-pelvienne majeure,
mais aucune étude n'a comparé les prophylaxies courtes et prolongées. Un essai randomisé a
comparé une prophylaxie par HBPM a un placebo dans les 30 jours suivant une résection
pulmonaire pour cancer avec réalisation systématique a J30 d’un angioscanner et d’un
échodoppler des membres inférieurs. Le petit nombre de patients inclus (n=103) n’a pas
permis de conclure mais il n’y a pas eu de sur-risque hémorragique associé aux HBPM [26].
Concernant les moyens mécaniques, une petite étude non randomisée n’a pas retrouvé de
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réduction des ETEV dans le groupe portant une compression pneumatique comparativement
au groupe sans compression, suggérant de ne pas en mettre systématiquement [27]. Les AOD
n’ont pas été évalués dans cette chirurgie.
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La thromboprophylaxie veineuse pharmacologique a-t-elle un impact sur la survenue de
complications thromboemboliques et hémorragiques en chirurgie vasculaire ?

Chirurgie vasculaire Grade | Accord
Apreés chirurgie carotidienne, il est proposé de ne pas prescrire de 2- Fort
thromboprophylaxie veineuse systématique.

Apreés chirurgie aortique abdominale (ouverte ou endoprothése) ou de 2+ Fort

chirurgie artérielle de revascularisation des membres inférieurs par
voie ouverte, il est proposé de prescrire une thromboprophylaxie
veineuse pharmacologique jusqu’a reprise de la marche.

Aprés procédure endovasculaire artérielle (angioplastie et/ou 2- Fort
endoprothése) des membres inférieurs, il est proposé de ne pas
prescrire de thromboprophylaxie veineuse systématique.

Apres chirurgie de revascularisation artérielle des membres inférieurs 2+ Fort
(par voie ouverte ou endovasculaire), éligible a un traitement par
rivaroxaban 2,5 mg x 2/j et aspirine 100 mg/j (avec ou sans clopidogrel
dans le premier mois) en prévention des événements cardiaques et
vasculaires majeurs, il est proposé de différer I'introduction du
rivaroxaban a la fin de la thromboprophylaxie veineuse par HBPM

lorsque celle-ci est indiquée.

Les experts proposent de ne pas utiliser de compression pneumatique | Avis Fort
intermittente en péri-opératoire de chirurgie de revascularisation | expert
artérielle des membres inférieurs.

Apreés chirurgie ouverte de varices des membres inférieurs (stripping), 2+ Fort
il est proposé de réaliser une thromboprophylaxie veineuse
pharmacologique de courte durée (<7 jours).

Apreés procédure thermique endovasculaire des varices il est proposé 2- Fort
de ne pas prescrire de thromboprophylaxie veineuse pharmacologique
sauf en cas de facteurs de risque thromboembolique veineux liés au
patient.

Argumentaire

Apres chirurgie aortique, I'incidence rapportée des TVP varie selon la méthode diagnostique :
4 % par échographie, 18 % par phlébographie et 20 a 27 % au fibrinogéne marqué. La voie
laparoscopique ne semble pas modifier l'incidence des TVP. Par voie endovasculaire,
I'incidence rapportée de TVP apres cure d’anévrisme de I'aorte est de 6%, suggérant un risque
élevé de complications  thromboemboliques. L'incidence des  évenements
thromboemboliques apres chirurgie de I'aorte thoracique ou chirurgie carotidienne n’est pas
connue [1]. La majorité des séries de chirurgie carotidienne ne rapporte pas de prescription
d’anticoagulant en post-opératoire. Aprées chirurgie vasculaire périphérique, l'incidence varie
de 1,8 % (échographie) a 28 % (phlébographie). Dans la méta-analyse de Haykal et al., la
thromboprophylaxie pharmacologique était associée a une diminution non significative du
risque de TVP et d’EP [2].

A la suite des résultats de I'essai Voyager PAD [3], le rivaroxaban, a la dose de 2,5 mg x2/j,
associée a l'aspirine 100mg/j, a eu une AMM en post-opératoire de chirurgie vasculaire
artérielle des membres inférieurs (chirurgie ouverte ou endovasculaire sous inguinale) en
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prévention des événements cardiaques majeurs (déces, IDM, AVC) et des événements
vasculaires majeurs de membres (amputation, ischémie aigué, reprise chirurgicale). Ce
schéma thérapeutique est initié dans les 10 jours post-opératoires (qu’il y ait, ou non, du
clopidogrel en association durant le premier mois). Cependant, si une thromboprophylaxie
veineuse post-opératoire par HBPM est prescrite, le protocole prévoyait de décaler dans le
temps l'introduction du rivaroxaban a 'arrét de I’'HBPM (J5-J10) [4].

Les données sur la CPI sont rares. Il est généralement déconseillé de mettre une CPI en péri-
opératoire de chirurgie de revascularisation artérielle des membres inférieurs car elle pourrait
altérer la perfusion artérielle. Cependant, il a été évoqué que la CPI pourrait étre bénéfique
dans I'ischémie critique de membre mais n’a pas fait 'objet dévaluation en péri-opératoire [5].

Apres chirurgie de varices des membres inférieurs, les données sur les complications
thromboemboliques veineuses sont essentiellement observationnelles, hétérogenes et
présentent des risques de biais importants. En I'absence de thromboprophylaxie
pharmacologique, I'incidence des TVP diagnostiquées par échographie apres chirurgie ouverte
semble proche de 5% [6] tandis que lincidence des TVP cliniques aprés traitement
endovasculaire est d’environ 2% [7]. Aucun essai randomisé n’a évalué l'effet d'une
thromboprophylaxie pharmacologique apres traitement endovasculaire mais les données
observationnelles sont en faveur d’'une diminution du risque de TVP, avec cependant des
durées de prophylaxie tres variables, allant de 1 jour a 14 jours [7]. Un essai randomisé en
chirurgie ouverte, excluant les patients a haut risque thrombotique, rapporte une diminution
significative des TVP avec I'utilisation d’une thromboprophylaxie pharmacologique courte de
trois jours, sans majoration significative du risque hémorragique [8].

En cas de procédure thermique endovasculaire de traitement des varices, notamment laser,
un registre prospectif suisse rapporte un taux d’ETEV trés faible (<1%), que les patients
regoivent ou non d’'une thromboprophylaxie [9]. Une revue systématique de 221 études
(randomisées, cohortes prospectives ou rétrospectives) rapporte une diminution des TVP sous
thromboprophylaxie (0,52%) en comparaison a une prévention mécanique seule (2,26%), sans
réduction des EP (0,45% vs 0,23%). Cependant I'évaluation du risque individuel de MTEV est
tres hétérogene selon les études. Une meilleure stratification du risque est nécessaire a
I’évaluation du rapport bénéfice-risque de la thromboprophylaxie et pourrait conduire a
prescrire une thromboprophylaxie post-opératoire chez les patients a haut risque
thromboembolique veineux [4, 7].
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Le délai d’initiation péri-opératoire de la thromboprophylaxie veineuse pharmacologique a-
t-il un impact sur la survenue de complications thromboemboliques et hémorragiques ?

Délai d’introduction Grade Accord

En chirurgie programmée, lorsqu’une thromboprophylaxie 2+ Fort
pharmacologique est indiquée, il est proposé d'en administrer la
premiére dose en post-opératoire pour réduire le risque
hémorragique.

Dans les situations ou la thromboprophylaxie pharmacologique est 2+ Fort
indiquée, il est proposé de débuter la thromboprophylaxie entre la
12¢me et la 24°™¢ heure postopératoire*.

En cas de risque thromboembolique veineux élevé lié au patient?, les Avis Fort
experts proposent de débuter la thromboprophylaxie entre la 6™ et | d’experts
la 12%™¢ heure post-opératoire, en commengant par une HBPM quel
que soit I'anticoagulant utilisé le lendemain.

En cas de chirurgie urgente différée de plus de 12h, lorsqu’une 2+ Fort
thromboprophylaxie pharmacologique est indiquée, il est proposé
de débuter la thromboprophylaxie en pré-opératoire par une HBPM,
en respectant un délai de 12h entre la derniére injection d’"HBPM et
la chirurgie.

Il est recommandé de respecter les délais minimaux de sécurité entre 1+ Fort
la thromboprophylaxie pharmacologique et la réalisation de
procédures d’anesthésie locorégionale neuraxiale.

* : soit le lendemain matin pour la chirurgie programmée
# : lié au patient : antécédent personnel d’ETEV, thrombophilie majeure connue, cancer actif, IMC >40
kg/m?, ou association de plusieurs facteurs de risque (cf chapitre dédié p11)

Argumentaire

Le délai optimal d’initiation de la thromboprophylaxie pharmacologique est celui qui permet
de réduire le risque thromboembolique veineux sans majorer de fagon inacceptable le risque
hémorragique. Il doit tenir compte du caractere asynchrone de ces deux risques et de leurs
conséquences thérapeutiques et pronostiques :

- Les événements hémorragiques compromettent davantage le pronostic vital et fonctionnel
que les ETEV [1].

- Le risque hémorragique semble plus précoce que le risque thromboembolique: les
évenements hémorragiques rapportés surviennent dans les 24 a 48 heures post-opératoires
tandis que les ETEV surviennent au-dela de 48 heures en chirurgie orthopédique et
abdominopelvienne et jusqu’a plusieurs semaines apres la chirurgie [2-5]. Cependant des
registres suggerent aussi que le risque thromboembolique pourrait étre plus précoce, en
particulier en présence de facteurs de risque thromboembolique [5].

- La prise en charge de la MTEV post-opératoire s’est considérablement simplifiée ces
derniéres années avec une stratégie diagnostique facilitée et disponible (score clinique /
angio-TDM / écho-doppler) permettant d’éviter un retard diagnostique préjudiciable ; le lever
trés précoce recommandé en cas de TVP et/ou d’EP et la possibilité d’une prise en charge
ambulatoire ou au décours d’une courte hospitalisation, ce qui permet de ne pas
compromettre un parcours de RAAC; un traitement simplifié par les AOD anti-Xa ; et une
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durée courte recommandée du traitement anticoagulant aprés TVP/EP provoquée par une
procédure chirurgicale, de 3 a 6 mois maximum [6].

Ces éléments conduisent a envisager de retarder l'initiation de la thromboprophylaxie pour
réduire le risque hémorragique tout en conservant une relative efficacité antithrombotique.
De plus, une 1 administration le lendemain de la chirurgie (entre 12 3 24 heures post-
opératoires) permettrait d’homogénéiser les horaires de soins pour tous les patients d’'une
méme unité chirurgicale, d’optimiser |'organisation des soins et d’éviter d’éventuels
mésusages.

1. Premiére administration pré ou post-opératoire ?

En chirurgie abdominopelvienne, plusieurs études concluent qu’une administration
préopératoire augmente le risque hémorragique sans gain d’efficacité [7,8]. Une méta-analyse
de 22 essais randomisés dont 11 en chirurgie abdominale et cardio-thoracique) a montré
qu’un horaire d’initiation au-dela de la 8™ et jusqu’a la 24°™¢ heure post-opératoire était
aussi efficace et sGr qu’une administration pré-opératoire [9] : I'administration pré-opératoire
de la premiere dose est associée a une augmentation significative du nombre d'évenements
hémorragiques non majeurs comparativement a une administration post-opératoire, sans
augmentation significative néanmoins du nombre d'événements hémorragiques majeurs. Elle
est aussi associée a une réduction non significative des ETEV, concernant surtout les ETEV
asymptomatiques (seuls 10 ETEV sur 114 étaient symptomatiques). La portée de cette méta-
analyse était limitée par I'hétérogénéité des études, évaluant différents antithrombotiques,
différents horaires pré-opératoires, différentes indications et techniques chirurgicales et
différentes techniques d’anesthésie.

En chirurgie orthopédique, une revue systématique a montré que les HBPM prescrites en pré-
opératoire ou en post-opératoire précoce (avant la 4™ heure) s’accompagnaient d’une
augmentation du risque hémorragique sans gain apparent en efficacité [10]. Un essai
randomisé ayant inclus 210 malades a montré que retarder I'administration au lendemain de
la chirurgie permet de réduire significativement le risque hémorragique sans augmentation
du risque thromboembolique clinique [11]. Enfin, des données similaires ont été observées
pour le risque hémorragique a partir de sous-groupes de 2 essais randomisés ou les HBPM
étaient administrées soit en pré-opératoire soit a la 18°™ post-opératoire [12]. Cependant
dans cette analyse on observait une augmentation du risque thromboembolique majeur
(TVP/EP symptomatique et TVP proximale phlébographique) avec une administration
retardée a la 18°™ heure.

Au total, en chirurgie programmée, le bénéfice clinique d’'une administration pré-opératoire
n’est pas démontré et le risque hémorragique conduit a administrer la premiere dose de
thromboprophylaxie en post-opératoire.

Cependant certaines conditions médicales pré-opératoires exposent les patients a un
surrisque d’ETEV (affection aigué comme un sepsis ou une décompensation respiratoire ou
cardiaque récente...). De méme, retarder une indication chirurgicale urgente peut augmenter
le risque d’ETEV (par restriction de mobilité lié a I'alitement, par déshydratation...). La fracture
de I'extrémité supérieure du fémur est un exemple ou les facteurs de risque liés au patient et
le retard de prise en charge chirurgicale augmentent considérablement I'incidence des ETEV
(cf chapitre dédié p16). Ces situations sont donc une indication a une thromboprophylaxie
pharmacologique pré-opératoire, en préférant les HBPM pour leur maniabilité. La derniere
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injection d'HBPM a dose prophylactique doit avoir ieu au moins 12 heures avant une chirurgie
a risque hémorragique.

2. Délai entre la chirurgie et la premiére administration post-opératoire

Le délai entre la fin de chirurgie et la premiere dose de thromboprophylaxie a été évalué
essentiellement en chirurgie orthopédique prothétique : il existe une relation inverse entre le
délai d'administration de la premiére dose et la survenue d'hémorragies majeures apres PTH,
PTG et chirurgie pour fracture de I'extrémité supérieure du fémur [13].

Concernant le rapport bénéfice risque d’une premiere dose plus tardive, un essai randomisé
de 210 patients opérés de PTG a montré que retarder I'administration d’"HBPM au lendemain
de la chirurgie, a 24h de la fin de la chirurgie, plutot qu’a 12 h de la fermeture, permettait de
réduire significativement les pertes sanguines, transfusions et hémorragies majeures sans
augmenter les TVP [11].

Avec le fondaparinux, une méta-régression des essais cliniques réalisés en orthopédie a
montré que de retarder la 1" administration entre la 3°™ et la 9¥™® heure post-opératoire
s’accompagnait d’'une réduction du risque hémorragique sans perte d’efficacité [13]. Un essai
randomisé a montré qu’une administration 12 a 24 heures post-opératoires de fondaparinux
était aussi efficace et plus slre qu’une administration entre 8 et 10 heures post-opératoires
[14].

Le programme de développement du rivaroxaban a été réalisé avec un schéma
recommandant une 1%¢ administration entre la 6™ et la 8™ heure post-opératoire et a
montré une réduction du risque thromboembolique comparativement aux HBPM au prix
d’une augmentation du risque hémorragique [15]. Cela a conduit dans les essais suivants a
initier le rivaroxaban entre 6 et 24 heures post-opératoires [16,17]. Il n'y a pas d’essai
randomisé comparant directement ces 2 schémas; cependant un registre non exhaustif
semble montrer que le bénéfice antithrombotique est conservé avec une administration
retardée mais sans bénéfice sur le risque hémorragique [18].

Le programme de développement de I'apixaban a d’emblée été réalisé avec un schéma
d’administration commencant entre la 12°™¢ et la 24°™ heure post-opératoire soit le
lendemain de la chirurgie (en moyenne 19 heures). Avec ce schéma I'apixaban s’est avéré
aussi efficace et slr que les HBPM en chirurgie orthopédique majeure [19].

Au total, une premiére administration le jour de la chirurgie (6 a 12 heures post-opératoires)
ou le lendemain de la chirurgie (12 a 24 heures post-opératoires) semble faisable avec les
HBPM. Le choix entre les 2 horaires pourrait dépendre de la présence de facteurs de risque
thromboembolique des patients (horaire précoce pour les patients a risque, plus tardif en
I’'absence de facteur de risque) car il n’y a pas de données évaluant le bénéfice ou le risque de
repousser l'introduction de la thromboprophylaxie pharmacologique chez ces patients a
risque thromboembolique élevé (antécédent personnel d’ETEV, thrombophilie majeure
connue, obésité de classe Ill ou plus, cancer actif ou association de plusieurs facteurs de
risque).

Avec les autres anticoagulants anti-Xa, une 1% administration le jour de la chirurgie semble
augmenter le risque hémorragique (fondaparinux et rivaroxaban) ou n’a pas été évaluée
(apixaban) conduisant a préférer une administration le lendemain de la chirurgie.
L’administration d’acide tranexamique ne modifie pas ce schéma.
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3. Anesthésie loco-régionale et thromboprophylaxie pharmacologique

En anesthésie loco-régionale, les gestes neuraxiaux (rachianesthésie, péridurale, péri-rachi
combinée) exposent a un risque hémorragique qui est augmenté par les anticoagulants a dose
prophylactique. Le retrait d'un cathéter de péridurale expose aux mémes risques
hémorragiques que sa pose. Ces gestes doivent donc étre anticipés et réalisés a distance de
I’administration des anticoagulants prescrits a dose prophylactique, en respectant les délais
recommandés d’arrét pré-opératoire de la thromboprophylaxie, soit aprés 2 demi-vies de
I'anticoagulant [20,21]. Apres le geste, la ré-introduction de la thromboprophylaxie suit les
mémes regles qu’apres une chirurgie a risque hémorragique.

Délais entre la thromboprophylaxie pharmacologique et la réalisation d’un geste neuraxial

Anticoagulant Demi-vie Délai minimum entre la derniére administration
a dose préventive d’anticoagulant et le geste neuraxial
HBPM 5-7 h 12h (si DFG > 30 mL/min/1,73m?)
HNF SC 2h 4h
Apixaban 12h * 36h
Rivaroxaban 5-9h (11-13h chez 24h (si DFG > 30 mL/min/1,73m?)

le sujet agé) *
Dabigatran 11-15h si DFG>50%* 24-36h (si DFG > 50 mL/min/1,73m?)
Fondaparinux 17h (21 h chezle 36h (si DFG > 50 mL/min/1,73m?)

sujet agé)*

* Données issues du RCP de I'anticoagulant

Discuter d'allonger les délais ou de réaliser un dosage en cas d'insuffisance rénale (DFG<50 mL/min/1,73 m2), de
petit poids et chez le sujet dgé

Dans les situations ol un dosage serait réalisé, les seuils de sécurité hémostatique pour les procédures neuraxiales
sont les suivants : [AOD] < 30 ng/mL ; Anti-Xa HBPM < 0,1 Ul/mL (ou inférieure a la limite de quantification du
laboratoire) ; Anti-Xa fondaparinux < 0,1 ug/ml (ou inférieure a la limite de quantification du laboratoire) [21].
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La compression pneumatique intermittente en per et/ou post-opératoire a-t-elle un impact
sur la survenue de complications thromboemboliques veineuses ?

Compression pneumatique intermittente Grade | Accord

Il est recommandé d’utiliser la compression pneumatique 1+ Fort
intermittente (CPI) si une thromboprophylaxie veineuse est indiquée
mais que les anticoagulants sont contre-indiqués.

En cas de trés haut risque thromboembolique veineux$, il est proposé 2+ Fort
d’associer la CPI en per et post-opératoire a la thromboprophylaxie
pharmacologique.

Les experts proposent que l'usage de la CPI ne retarde pas la reprise Avis Fort
de la déambulation. d’experts

§ notamment la combinaison d’un facteur de risque thromboembolique veineux majeur lié au patient et
d’une chirurgie a risque thromboembolique élevé.

Argumentaire

L'efficacité de la compression pneumatique intermittente (CPI) est établie : I'essai randomisé
CLOT3 a montré que la CPI était efficace pour prévenir les TVP proximales aprées un accident
vasculaire cérébral ischémique [1]. En post-opératoire, une méta-analyse de 5 essais
randomisés a conclu que la CPl était efficace pour prévenir les ETEV apres chirurgie
abdominopelvienne majeure, sans augmenter le risque hémorragique [2]. Deux essais
randomisés ont aussi montré le bénéfice de la CPI per-opératoire : utilisée en per-opératoire
de neurochirurgie pour tumeurs intracranienne, la CPI a réduit les ETEV post-opératoires [3].
De méme, en per-opératoire de chirurgie carcinologique pulmonaire mini-invasive, la CPI
seule (sans anticoagulant post-opératoire) a réduit lI'incidence des TVP distales
asymptomatiques, comparativement au groupe sans CPI [4].

Cependant la CPI n’est pas plus efficace pour réduire les ETEV que les autres méthodes
préventives utilisées seules, notamment les héparines [2].

L’association de la CPl a une prophylaxie pharmacologique est plus efficace que la CPI seule :
un essai randomisé a montré qu’apres gastrectomie, la CPI seule était associée a davantage
d'ETEV comparée a l'association CPl + HBPM [5]. L’association de la CPl a une prophylaxie
pharmacologique semble aussi étre supérieure a la prophylaxie pharmacologique seule pour
prévenir les ETEV comme I'ont suggéré 2 méta-analyses d’essais randomisés [6,7], 'une des
deux retrouvant aussi un bénéfice sur les EP [7]. Cependant, le niveau de preuve est faible
avec un risque de biais élevé et une hétérogénéité importante des études, en particulier sur
les types de chirurgie et les niveaux de risque thromboembolique. Chez des patients a haut
risque d’ETEV défini par un score de Caprini de 11 ou plus, la CPI associée a 4000 Ul
d’enoxaparine était plus efficace que I'enoxaparine seule pour prévenir les ETEV apres
chirurgie majeure, essentiellement abdominopelvienne [8]. De méme, en chirurgie
orthopédique, un essai randomisé en ouvert incluant 1800 patients a montré que I’association
CPl + HBPM était supérieure aux HPBM seules pour prévenir les TVP en cours d’hospitalisation
[9]. Le bénéfice de I'association est retrouvé avec les AOD, puisque I'ajout de la CPl a 10 mg
de rivaroxaban a réduit les TVP apreés PTG comparativement a I’AOD seul [10]. Le faible niveau
de preuve conduit a ne proposer I'association CPl + prophylaxie pharmacologique qu’aux
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patients a tres haut risque thromboembolique veineux (notamment la combinaison d’un
facteur de risque thromboembolique veineux majeur et d’un risque chirurgical élevé).

En réanimation, une méta-analyse de 4 essais randomisés a conclu que la CPI réduisait les
ETEV comparativement a I'absence de prophylaxie, mais qu’il n’y avait pas de différence
d’efficacité entre CPl et HPBM, méme si les HBPM s’associaient a plus de complications
hémorragiques [11]. De plus, la combinaison de la CPl aux HBPM n’apportait pas de bénéfice
comparativement aux HBPM seules, ce qui confirmait les résultats d’un essai randomisé ayant
inclus 2000 patients de réanimation, montrant que I'ajout de la CPI a une prophylaxie par
héparine (HBPM ou HNF) ne réduisait pas les TVP proximales [12].

Concernant le matériel, aucune étude bien conduite ne permet de privilégier un type de CPI.
Une des méta-analyses suggere que la CPI au niveau des pieds serait moins efficace qu’au
niveau des mollets et/ou cuisses [6]. La CPI est contre-indiquée en cas de lésions cutanées,
d’autant qu’elle peut les favoriser [1]. Surtout, 'usage de la CPI ne doit pas retarder la reprise
de la déambulation.
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Les contentions élastiques graduées en per et/ou post-opératoire ont-elles un impact sur la
survenue de complications thromboemboliques veineuses ?

Contentions élastiques graduées Grade | Accord
Les contentions élastiques graduées ne sont pas recommandées pour la
thromboprophylaxie péri-opératoire, quel que soit le risque 1- Fort
thromboembolique veineux.

Argumentaire

Une méta-analyse de 20 études et 2853 patients comparant les contentions élastiques
graduées (chaussettes, bas, collants) a un groupe contrdle a suggéré un effet possible des
contentions sur le risque embolique pulmonaire péri-opératoire (OR 0,38 (1C95% 0,15-0,96)
mais 11 des 20 études de cette méta-analyse utilisaient également une prophylaxie
pharmacologique et 12 d’entre elles étaient de qualité méthodologique insuffisante [1]. En
revanche, dans le cadre des recommandations du NICE britannique, une méta-analyse en
réseau a montré que les contentions ne réduisaient pas le risque de MTEV péri-opératoire par
rapport a un groupe controle et s’avérent moins efficaces que toutes les autres méthodes
prophylactiques (pharmacologiques et compression pneumatique intermittente) [2].

Par ailleurs I'essai randomisé GAPS a évalué l'ajout ou non de contentions élastiques
graduées chez 1858 patients chirurgicaux recevant tous une prophylaxie pharmacologique
par HBPM : I'ajout de contentions a une HBPM n’a apporté aucun bénéfice [3]. Ces données
ont été confirmées par des données d'un registre médico-économique incluant 24273
patients de 2006 a 2016. Apres appariement sur un score de propension, la comparaison
HBPM + contentions versus HBPM seule a montré un risque relatif = 0,999 (1C95% 0,998 —
1,000) confirmant I'absence d’efficacité des contentions en péri-opératoire dés lors qu’une
prophylaxie pharmacologique est prescrite [4]. Une méta-analyse a confirmé que |'ajout de
contentions élastiques graduées a la thromboprophylaxie pharmacologique ne réduisait pas
le risque d’ETEV post-opératoires mais augmentait les Iésions cutanées et les colts [5].

Une revue de la littérature a résumé les données concernant I'intérét des contentions dans la
prise en charge de l'insuffisance symptomatique et du syndrome post-thrombotique. Elle
suggere que la seule indication des contentions concernerait des patients ayant une
insuffisance veineuse significative, c’est-a-dire les patients portant des contentions au long
cours [6]. Il n’y a cependant pas de données péri-opératoires spécifiques concernant cette
population de patients.
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La pose d’un filtre cave a-t-elle un impact sur les complications thromboemboliques
veineuses ?

Filtre cave Grade | Accord
Thromboprophylaxie primaire
Il est proposé de ne pas poser de filtre cave pour Ia 2- Fort

thromboprophylaxie veineuse péri-opératoire primaire.

Thromboprophylaxie secondaire

Il est proposé de discuter la mise en place d’un filtre cave optionnel en 2+ Fort
pré-opératoire d’une chirurgie a risque hémorragique lorsque celle-ci
doit étre réalisée moins d’un mois aprés une embolie pulmonaire et/ou
une thrombose veineuse profonde proximale des membres inférieurs.

Il est recommandé de programmer le retrait du filtre cave dés que le 1+ Fort
traitement anticoagulant curatif a pu étre repris sans complication.

Argumentaire

Thromboprophylaxie primaire

Les données concernant la pose d’un filtre cave pour la prévention primaire des ETEV sont peu
nombreuses et concernent essentiellement deux populations, les patients opérés de chirurgie
bariatrique et les patients traumatisés [1,2]. Elles sont en défaveur de la pose préventive de
filtre cave. En chirurgie bariatrique, une revue systématique d’études non randomisées sur la
pose préventive d’un filtre cave n’a montré aucune différence significative de survenue de
thrombose veineuse entre le groupe filtre cave et le groupe placebo [1]. En traumatologie, si
plusieurs études observationnelles suggerent un bénéfice potentiel aux filtres, une méta-
analyse des essais randomisés incluant des patients traumatisés a conclu que le filtre cave ne
réduisait pas la survenue des EP [2]. On ne dispose pas d’étude bien construite permettant de
tirer de conclusion pour les patients ayant un traumatisme complexe du bassin, pourtant
pourvoyeur de thromboses pelviennes fréquentes.

Au total, en thromboprophylaxie primaire, I'labsence de bénéfice établi, les risques et les colts
associés a la pose de filtres découragent leur utilisation péri-opératoire. Néanmoins si un filtre
cave est mis en place, son retrait doit étre anticipé et prévu a distance de la période a risque
thrombotique élevé.

Thromboprophylaxie secondaire

La place des filtres chez les patients ayant une TVP proximale des membres inférieurs ou une
EP récente a fait 'objet de recommandations francaises en 2019 [3]. Cependant, le bénéfice
de la pose pré-opératoire d’un filtre cave pour la prévention secondaire des ETEV a été tres
peu évalué. Il a fait I'objet d’une étude réalisée sur données administratives de 88 585 patients
ayant une TVP associée a un cancer, dont seuls 38% recevaient une anticoagulation
systémique [4]. Un filtre était posé chez 38% des patients, en raison d'un risque hémorragique
associé. Dans 80% des cas, la pose de filtre avait lieu dans le mois suivant le diagnostic de TVP.
Malgré une mortalité globale des patients avecfiltre plus élevée, la pose de filtre s’est associée
a une augmentation de la survie sans embolie pulmonaire comparativement a ceux n’ayant
pas eu de pose de filtre. Les auteurs concluaient sur les potentiels bénéfices du filtre dans le

RFE GIHP Thromboprophylaxie veineuse - Version 16.5.2024- GIHP.org 48



premier mois suivant le diagnostic en cas de contre-indication aux anticoagulants. Dans une
série de 247 patients ayant une MTEV associée au cancer et une contre-indication a
I‘anticoagulation (dont 24% de chirurgie récente), la mise en place d’un filtre cave dans les 14
jours apres le diagnostic de 'ETEV s’était associée a un risque de déces par EP plus faible mais
a un risque plus élevé de récidive d’ETE comparativement a une cohorte appariée n’ayant pas
eu de filtre [5].

La pose de filtre expose a des effets secondaires a la pose (perforation vasculaire,
hémorragie...) et au retrait. Le maintien d’un filtre au long cours s’associe aussi a une
augmentation des ETEV comme I’'a montré |'essai PREPIC 1 [6] : 400 patients ayant une TVP
ont été randomisés pour recevoir soit une anticoagulation standard soit une anticoagulation
avec un filtre cave permanent. La pose d’un filtre diminuait la survenue d’'une embolie
pulmonaire mais au prix d’une augmentation du nombre de récidives de thrombose veineuse
profonde au long terme et notamment de thromboses de la veine cave inférieure en amont
du filtre. Dans un autre essai, PREPIC 2, ou les filtres étaient systématiquement enlevés a 3
mois, cette augmentation des récidives n’était pas observée [7], ce qui pousse au retrait
systématique des filtres optionnels. Enfin, I'analyse rétrospective de 111 patients chez qui un
filtre cave a été inséré en préventif en pré-opératoire d’'une chirurgie abdominale a suggéré
aussi que le non retrait du filtre cave augmentait le risque de thrombose [8]. Il est donc
proposé de réaliser ce retrait de filtre a distance de la période a risque thrombotique élevé
idéalement au moins 1 mois apres chirurgie bariatrique ou traumatisme sévere.

Au total, en prévention secondaire, le risque de thrombose veineuse associé au maintien
prolongé des filtres conduit a préférer la pose de filtres cave optionnels (c’est-a-dire
retirables) et de prévoir leur retrait dans les premiéres semaines, dés que le risque
hémorragique est controlé. Les durées maximales d’implantation varient selon des
constructeurs mais le retrait est d’autant plus difficile que le filtre est laissé en place
longtemps. L'utilisation d’algorithmes prédéfinis permet d’améliorer le taux de retrait [9].
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L'insuffisance rénale modifie-t-elle les modalités de thromboprophylaxie veineuse ?

Insuffisance rénale sévére (DFG estimé 15-30 mL/min/1,73 m?) Grade | Accord
Il est recommandé d’adapter les modalités de thromboprophylaxie 1+ Fort
pharmacologique a la fonction rénale.

En cas d’insuffisance rénale séveére, il est proposé d’utiliser les HBPM en 2+ Fort
premiére intention plutot que I’HNF ou les AOD.

Il est recommandé d’utiliser les HBPM suivantes selon les schémas 1+ Fort

posologiques de 'AMM :
- enoxaparine 2000 Ul x 1/jour SC si DFG entre 15 et 30 mL/min/1,73 m?
- tinzaparine 4500 Ul x 1/jour SC si DFG > 20 mL/min/1,73 m?

Insuffisance rénale terminale (IRT) (DFG estimé <15 mL/min/1,73 m?)

En cas d’insuffisance rénale terminale, il est recommandé d’utiliser la 1+ Fort
calciparine a la posologie de 5000 Ul x 2/jour SC, les autres
thérapeutiques étant non recommandées.

Argumentaire

La fonction rénale doit étre prise en compte dans les choix de thromboprophylaxie car
I'insuffisance rénale chronique est un facteur de risque thrombotique et hémorragique en
général et en contexte péri-opératoire [1-4]. De plus, la majorité des anticoagulants sont
éliminés par le rein.

Les anticoagulants ont été développés en utilisant la formule de Cockcroft et Gault pour
évaluer la fonction rénale. Les ajustements thérapeutiques et/ou posologiques proposés en
cas d’insuffisance rénale sévere et terminale reposent donc sur le débit de filtration
glomérulaire (DFG) estimé par Cockcroft et Gault méme si les recommandations de la HAS et
de la Société Francophone de Néphrologie, Dialyse et Transplantation recommandent
I"utilisation de I'estimateur CKD-EPI.

Insuffisance rénale sévere

Jusqu’en 2017, les HBPM étaient contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale sévere (DFG
estimé <30 mL/min/1,73 m?). L'HNF était alors la molécule de référence. A la suite de
I’'harmonisation des AMM des HBPM a I'échelle européenne, il est a présent possible de
prescrire des HBPM en cas d’insuffisance rénale sévere selon les schémas posologiques de
I’AMM. Cependant, les données sur lesquelles reposent ces modifications sont limitées. En
absence d’insuffisance rénale sévere, la dose réduite de 2000 Ul d’enoxaparine est moins
efficace pour prévenir la MTEV que la dose standard [5,6]. Cependant, des données
pharmacocinétiques suggerent qu’en cas de DFG estimé <30 mL/min cette dose réduite
conduit a des niveaux d’anticoagulation comparables a ceux obtenus avec des schémas
standards de prophylaxie en absence d’insuffisance rénale sévere [7,8]. Une méta-analyse
d’essais randomisés comparant HBPM et HNF en chirurgie générale a conclu que les
complications hémorragiques étaient plus fréquentes avec I’'HNF qu’avec les HBPM faibles
doses (<3400 Ul anti-Xa) en dehors de I'insuffisance rénale chronique [9]. De plus, le risque
hémorragique associé a la prophylaxie augmente en cas d’insuffisance rénale sévere, que ce
soit avec les HBPM ou avec I'HNF, et certaines études rapportent un sur-risque avec I’'HNF
[10]. L’analyse en sous-groupe de I’essai PROTECT mené en soins critiques n’a pas montré
d’augmentation des complications hémorragiques avec la dalteparine 5000 Ul x 1/j
comparativement a I’'HNF 5000 Ul x 2/j chez les patients insuffisants rénaux sévéres, ni méme
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chez les patients dialysés [11]. L’absence d’accumulation de I'HNF en cas d’IRC sévere reste a
démontrer. Enfin, le risque de thrombopénie induite a I’héparine (TIH) est plus élevé avec
I'HNF qu’avec les HBPM [12]. L'ensemble de ces données, et le nombre d’injections
journalieres, conduit a préférer les HBPM.

Les anticoagulants non hépariniques sont éliminés partiellement ou totalement par le rein. En
cas d’insuffisance rénale sévére, leur utilisation pour la prophylaxie post-opératoire doit étre
raisonnée et en fonction de leur AMM :

- Le dabigatran est utilisé a la posologie réduite de 150 mg x 1/j au lieu de 220 mg x 1 / jour
en cas de DFG entre 30 et 50 mL/min/1,73 m? et est contre-indiqué en cas de DFG < 30
mL/min/1,73 m2.

- L'apixaban et le rivaroxaban ne nécessitent pas d’ajustement posologique en cas de DFG
entre 15 et 30 mL/mn/1,73 m?. Cependant les données de la littérature sont trés limitées en
péri-opératoire. lls sont en revanche contre-indiqués en cas de DFG < 15 mL/min/1,73 m2.

- Le fondaparinux 2,5 mg/j est contre-indiqué en cas de DFG< 50 mL/min/1,73 m? (le
fondaparinux 1,5 mg n’est pas disponible en France)

La demi-vie d’élimination des AOD est plus prolongée que celles des HBPM et I'absence de
d’antidote spécifique pour I'apixaban et le rivaroxaban rend leur maniement péri-opératoire
complexe dans cette situation.

Insuffisance rénale terminale

En cas d’IRC terminale (DFG <15 mL/min/1,73 m?), c’est 'HNF qui doit étre utilisée a la
posologie de 5000 Ul x2 SC/jour puisque les HBPM et les AOD sont contre-indiqués, en accord
avec les RCP [7,8]. La dose de 5000 Ul x 3/j n’a pas montré sa supériorité sur la dose de 5000
Ul x 2/J [13,14].

L’aspirine n’a pas été évaluée comparativement a une héparine chez I'insuffisant rénal sévere.
De plus, Iinsuffisance rénale est un facteur de risque thrombotique. Cela conduit a préférer

une prophylaxie par un anticoagulant.

Tableau : Thromboprophylaxie et fonction rénale

DFG estimé (mL/mn/1,73m?) 15 20 30 50

HNF

tinzaparine

enoxaparine

fondaparinux 2,5 mg

apixaban / rivaroxaban

dabigatran

En rouge : non recommandé par ’AMM ; en orange : non recommandé par le GIHP ; en vert :
recommandé
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L'obésité et les poids extrémes modifient-t-ils les schémas de thromboprophylaxie
veineuse?

Patients atteints d’obésité Grade | Accord

Chez les patients présentant une obésité de classe | ou Il (IMC entre 30 et 2+ Fort
39 kg/m?) et nécessitant une thromboprophylaxie pharmacologique, il
est proposé d'utiliser un schéma posologique standard.

Chez les patients présentant une obésité de classe Il et plus (IMC 2 40 2+ Fort
kg/m?) et nécessitant une thromboprophylaxie pharmacologique, il est
proposé d’utiliser les schémas posologiques suivants, en respectant les
indications respectives de chaque anticoagulant :

- enoxaparine 4000 Ul x 2/j en SC. Une dose majorée de 6000 Ul x

1/j est également envisageable. La dose de 6000 Ul x 2/j pourrait

étre réservée aux patients > 150 kg.

- daltéparine 5000 Ul x 2/j en SC

- tinzaparine 75 Ul/kg (poids réel) x 1/j en SC

- fondaparinux 5 mg x 1/j en SC

- apixaban : 2,5 mg x 2/j PO

- rivaroxaban : 10 mg x 1/j PO. Il y a trés peu d’expérience avec

AOD anti-Xa directs pour des IMC >50 kg/m? ou des poids >150 kg.

Chez les patients présentant une obésité de classe lll et opérés de 2+ Fort
chirurgie a risque thromboembolique veineux élevé, il est proposé
d’associer une compression pneumatique intermittente a la

thromboprophylaxie pharmacologique.

Aprés chirurgie bariatrique, il est proposé de prescrire une 2+ Fort
thromboprophylaxie pharmacologique post-opératoire par HBPM ou
fondaparinux pour une durée minimale de 10 jours.

Patients de petits poids

Chez les patients de petit poids, Il est proposé d’adapter les schémas 2+ Fort
posologiques.

Argumentaire
Ces recommandations reposent essentiellement sur la littérature de chirurgie bariatrique et
sur un faible niveau de preuve.

Deux problématiques distinctes se mélangent, celle de I'obésité et celle du poids. L'obésité
est un facteur de risque thromboembolique veineux lié au patient qui conduit a discuter une
thromboprophylaxie pharmacologique péri-opératoire. Un poids élevé, chez un sujet de
grande taille sans obésité, ne s’associe pas a un sur-risque thrombotique mais pose la question
de la posologie des anticoagulants dans les situations ou ils sont indiqués. En effet, si la dose
d’HBPM est fixe pour un intervalle de poids assez large (45-100 kg), , il faut adapter les
posologies pour des poids extrémes pour obtenir des niveaux d’anticoagulation comparables
a ceux obtenus avec posologies standards pour des poids standards. Pour ces raisons, c’est
I'IMC plutét que le poids qui est utilisé pour discuter des schémas de prophylaxie chez les
patients présentant une obésité.

L’obésité induit une augmentation du risque de TVP et d’EP péri-opératoire [1-4]. Ce sur-
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risque thromboembolique est observé pour de nombreuses procédures chirurgicales, quelle
gue soit la spécialité [2,3], que ce soit en chirurgie programmée ou en urgence, en parcours
d’hospitalisation conventionnelle ou en ambulatoire [3,4]. Le risque augmente de facon
continue avec I'index de masse corporelle (IMC) [1]. Cependant, la valeur de 40 kg/m? est
souvent rapportée comme seuil d'IMC associé a une augmentation significative du risque
[2,4].

En chirurgie bariatrique, le risque d’ETEV péri-opératoire a diminué avec les modifications des
techniques chirurgicales, la réduction des temps opératoires et de la durée de séjour, le
développement de la RAAC. Cependant, I'embolie pulmonaire reste une des premieres causes
de déces apres chirurgie bariatrique [8] et la fréquence des ETEV symptomatiques observée
dans les études récentes est de 0,5-1,5% malgré une prophylaxie pharmacologique [5-7]. Si
les ETEV sont moins fréquents que les complications hémorragiques ils semblent étre plus
pourvoyeurs de mortalité [9]. L’association d’autres facteurs de risque augmente le risque
d’ETEV, en particulier un antécédent personnel de maladie thromboembolique veineuse, I'age
et le sexe masculin [10,11]. Les facteurs de risque sont aussi chirurgicaux et incluent une
chirurgie redux et surtout des complications chirurgicales [11]. Comparativement aux
procédures bariatriques laparoscopiques, les procédures par laparotomie sont associées a une
augmentation du risque thromboembolique [11], tandis que [l'utilisation de techniques
assistées par robot ne semble pas associée a un risque plus faible [12].

Apres chirurgie bariatrique, la thromboprophylaxie pharmacologique s‘associe a une
réduction du risque d’ETEV [11,13,14]. Les HBPM sont privilégiées a I'HNF dans les études
mais ce choix repose sur un faible niveau de preuve. Dans une étude prospective non
randomisée, les activités anti-Xa des patients sous enoxaparine apres chirurgie bariatrique
étaient plus souvent dans les cibles recherchées que celles retrouvées chez les patients sous
HNF [15]. Néanmoins, il n’était constaté aucune différence sur les ETEV ni les hémorragies
majeures. Une étude de registre a conclu que les patients ayant regu une prévention par
HBPM avaient une incidence plus faible d’ETEV que les patients ayant regu une prévention par
HNF, sans augmentation des hémorragies [16]. De plus I'HNF s’associe a plus de TIH que les
HBPM [17].

La proposition d’un ajustement des posologies d’HBPM en fonction de I'IMC ou du poids

repose aussi sur des études de faible niveau de preuve [18-23] :

e L’activité anti-Xa HBPM permet d’évaluer la concentration plasmatique que I'on peut ainsi
confronter aux valeurs attendues. Elle diminue quand I'lMC et le poids augmentent et
augmente quand la posologie d’HBPM augmente. Cependant |'activité prophylactique
cible n’est pas connue et la corrélation avec la survenue des ETEV n’est pas établie, ce qui
suggere de ne pas monitorer I’activité anti-Xa ni d’adapter les posologies sur cette activité.

e |’augmentation des posologies d’HBPM semble réduire le risque thrombotique mais pose
la question du risque hémorragique associé. Une étude rétrospective (IMC moyen de 50
kg/m?) a suggéré que l'incidence des ETEV était réduite avec le schéma 4000 Ul toutes les
12h comparativement au schéma 3000 Ul toutes les 12h, sans augmentation du risque
hémorragique [24]. Une autre étude rétrospective ayant inclus des patients hospitalisés
de plus de 100 kg a rapporté que la modification des doses de 4000 Ul toutes les 24h a
4000 Ul toutes les 12h s’était associée a une diminution des ETEV chez les patients avec
IMC 240 kg/m?, |a aussi sans augmentation du risque hémorragique [25]. Cependant aucun
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essai randomisé bien conduit n’a conclu sur les posologies optimales [26,27].

e Le schéma enoxaparine 4000 Ul toutes les 12h semble adapté jusqu'a un poids de 150 kg
[28]. Au-dela de 150 kg, un schéma 6000 Ul toutes les 12h pourrait étre nécessaire.

e Une dose majorée d'HBPM (par exemple enoxaparine 6000 Ul toutes les 24h en SC) a
également été proposée en cas de poids supérieur a 100 kg [29,30] mais le risque
hémorragique est mal évalué.

e Le choix du schéma de prophylaxie doit tenir compte des présentations d’anticoagulants
disponibles qui peuvent ne pas étre adaptées (risque d’erreur de dose).

L’enoxaparine 4000 Ul x 2/j est 'HBPM la plus décrite. Cependant, la prescription de
dalteparine 5000 Ul x 2/j et de tinzaparine 75 Ul/kg sont des options possibles [26]. Seule la
tinzaparine a dans 'AMM ['option de I'ajustement de la dose selon le poids réel comme
alternative a la dose fixe chez les patients avec poids extrémes [31,32]. L’activité
anticoagulante de la dose recommandée dans 'AMM de 50 Ul/kg de tinzaparine pour les
poids extrémes a été évaluée dans une étude récente chez des patients médicaux obeses
(poids médian 125 kg, BMI médian 41,9 kg/m?) [33]. La médiane de 'anti-Xa était de 0,25
Ul/mL et 'activité anti-Xa cible de 0,2 a 0,4 Ul/mL a été atteinte dans 80/121 échantillons de
plasma (66,1 %), 39 échantillons (32,2 %) étaient inférieurs a la fourchette cible. Dans une
autre étude chez des sujets obéeses (101-165 kg, poids moyen 129,6 kg, BMI moyen 43) ayant
regu une injection de 75 Ul/kg de tinzaparine, I’activité anti-Xa moyenne était de 0,34 Ul/mL
(1C95% 0,30-0,38) [34]. Tseng et al. ont étudié I'efficacité d’'une dose de tinzaparine de 75
Ul/kg adaptée au poids réel en arrondissant au dosage de la seringue pré-remplie la plus
proche ce qui revenait a considérer une dose de 4500 Ul lorsque le poids était inférieur a 110
kg, 10 000 Ul si poids était entre 110 et 159 kg et 14 000 Ul si poids était supérieur a 160 kg.
Cette stratégie s’avérait slre, avec une faible fréquence d’ETEV et de saignement [7].

Le fondaparinux, administré 6 heures apres l'intervention, a la dose de 5 mg x 1/j, a été
comparé a 4000 Ul x 2/j d’enoxaparine dans un essai randomisé apres chirurgie bariatrique
(IMC moyen de 45 kg/m?) : les incidences des complications thrombotiques et hémorragiques
n’étaient pas différentes, cependant le fondaparinux s’associait a des activités anti-Xa plus
souvent dans la cible [35].

Les AOD sont généralement non recommandés dans les suites précoces d’une chirurgie
bariatrique pour des problemes d’absorption rendant incertaine leur efficacité [36].

En chirurgie bariatrique, [Iinitiation pré-opératoire de la thromboprophylaxie
pharmacologique a été évoquée. Cependant, dans un essai randomisé de faible effectif,
I'initiation pré-opératoire de la prophylaxie était associée a une augmentation des
événements hémorragiques comparativement a une administration débutée en post-
opératoire, avec cependant une réduction de la fréquence des ETEV asymptomatiques [13].
L'analyse d’'une base de données a aussi montré que la thromboprophylaxie débutée en pré-
opératoire s’associait a plus de transfusion sans réduction des TVP [14]. Le rapport bénéfice-
risque de cette stratégie restant incertain et par analogie avec les autres chirurgies ou le
bénéfice de l'initiation pré-opératoire n'est pas démontré [37], il est proposé de débuter la
prophylaxie pharmacologique en post-opératoire.

La durée de la thromboprophylaxie apres chirurgie bariatrique n’a pas été formellement
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évaluée. En 2011, la SFAR proposait une prophylaxie minimale de 10 jours. L'ESA recommande
une prophylaxie de 10 a 15 jours. Sile développement de la RAAC pourrait pousser a raccourcir
la durée de prophylaxie, une étude de cohorte réalisée entre 2003 et 2007 a conclu qu’une
prophylaxie limitée a I’"hospitalisation entrainait plus d’ETEV qu’une prophylaxie de 10 jours
[38].

En chirurgie non bariatrique du patient atteint d’obésité, les données sont rares. L’analyse
d’une base de données multicentrique ayant inclus plus de 9000 patients hospitalisés de plus
de 100 kg a montré que la prophylaxie renforcée (enoxaparine 4000 Ul x 2/j ou calciparine
7500 Ul x 3/j) était associée a une réduction par 2 du risque d’ETEV comparativement a une
prophylaxie standard (enoxaparine 4000 Ul x 1/j ou calciparine 5000 Ul x 2 ou 3/j) chez les
patients avec IMC 240 kg/m? et pas chez les patients avec IMC <40 kg/m? [25]. Concernant les
AOD, dans les situations ol leur usage est proposé (chirurgie orthopédique du membre
inférieur notamment), la pharmacocinétique des AOD anti-Xa directs (apixaban et
rivaroxaban) est peu modifiée et ils peuvent étre utilisés aux posologies habituelles. L’absence
de données probantes concernant le dabigatran conduit a ne pas proposer son utilisation. Il y
a trés peu d’expérience pour des IMC>50 kg/m? ou des poids de >150 kg et I'utilisation d’AOD
dans cette population ne doit s’envisager qu’apres évaluation fine de la balance bénéfice
risque [26,36].

La place de la CPI est peu documentée chez I'obése. Puisque I'obésité est un facteur de risque
thromboembolique, et par analogie avec les situations a haut risque thrombotique (cf chapitre
dédié, p43), il est proposé d’associer une CPl a la prophylaxie pharmacologique chez les
patients obéses morbides (IMC > 40 kg/m?) opérés de chirurgie majeure. La durée de cette
association n'est pas définie mais l'usage de la CPI ne doit pas retarder la reprise de
I’'ambulation. La contention élastique graduée n’est pas indiquée (cf chapitre dédié, p46).

Chez le patient de poids entre 100 et 150 kg qui n’est pas obése mais de grande taille, le
schéma de prophylaxie n’est pas établi : une majoration des doses d’HBPM permettrait de
maintenir un niveau d’anticoagulation similaire aux patients de poids standards mais le
bénéfice clinique de cette augmentation n’est pas documenté.

Chez les patients de petit poids, il est proposé de réduire les doses pour prévenir le risque
d’accumulation et d’hémorragie. Ainsi, apres 2 injections d’enoxaparine 4000 Ul, un poids <45
kg a été fortement associé a une activité anti-Xa > 0,5 Ul/mL au pic [39] et pourrait justifier
d'une posologie d'HBPM réduite (par exemple 2000 Ul avec I'enoxaparine) [40,41]. Le RCP de
la nadroparine propose de baisser la posologie dés 50 kg. Celui de la tinzaparine propose de
réduire la dose a 50 Ul/kg chez des patients de poids trés faible. Celui de la dalteparine indique
gue I'expérience est limitée chez des patients de moins de 40 kg. Celui du fondaparinux alerte
sur un risque accru de saignement pour des poids <50 kg, ce qui conduit a déconseiller cet
anticoagulant pour des poids inférieurs.

Pour les AOD, les RCP de I'apixaban et du rivaroxaban indiquent qu’aucune adaptation
posologique n’est nécessaire en cas de petit poids. Celui du dabigatran précise que les
données disponibles sont limitées.
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La réalisation d’une thromboprophylaxie veineuse pharmacologique a-t-elle un impact sur
la survenue de complications thromboemboliques et hémorragiques apres chirurgie
pédiatrique ?

Thromboprophylaxie péri-opératoire chez I’enfant Grade Accord

Il est proposé qu’a partir de la puberté ou de I'dge de 14 ans, la 2+ Fort
thromboprophylaxie pharmacologique réponde aux mémes
recommandations que chez I'adulte.

Avant la puberté ou I’'age de 14 ans, les experts suggérent que la Avis Fort
présence de plusieurs facteurs de risque thromboembolique veineux | d’experts
conduise a discuter au cas par cas le bénéfice-risque d’'une
thromboprophylaxie pharmacologique.

Argumentaire

L'incidence des événements thromboemboliques en période péri-opératoire est plus faible
dans la population pédiatrique que dans la population adulte [1]. Ceci serait lié a des
différences dans I'équilibre hémostatique de I'enfant et a I'absence de facteurs de risque
acquis de thrombose ou de facteurs de risque en lien avec certaines pathologies et/ou
traitements) [2,3]. L'augmentation du risque thrombotique a I'adolescence serait corrélée a
la maturation du systeme hémostatique proche de celui de I'adulte [4]. De nombreuses séries
observationnelles retrouvent une augmentation du risque thrombotique autour de 14 ans,
correspondant en général a la puberté [5,6]. Les autres facteurs de risque augmentant
I'incidence des évenements thromboemboliques chez I'enfant et I'adolescent sont assez
classiques méme si inconstamment retrouvés dans les études (néoplasie, traitement
oestrogénique, maladies inflammatoires, obésité, déshydratation sévere, traumatisme,
thrombophilie congénitale, tabagisme, durée de chirurgie, admission en soins
intensifs/réanimation, etc...) [3].

Par ailleurs, le risque hémorragique lié a une anticoagulation (prophylactique ou
thérapeutique) chez I’'enfant est conséquent : entre 0,4% et 3% de saignements majeurs, et
jusqu’a 21% de saignements mineurs [7].

Plusieurs modeles d’évaluation du risque thrombotique assez semblables ont été publiés [8-
11]. Tous ces modeles tiennent compte de I’age de I'enfant (> 13 ou 14 ans) et des facteurs de
risque thromboemboliques classiquement retrouvés chez I'adulte. Lorsque le nombre de
facteurs de risque thromboembolique est faible (risque thromboembolique faible et modéré),
des méthodes non pharmacologiques de prévention sont en général utilisées : hydratation,
déambulation précoce, éventuellement CPI (si taille et poids adaptés). Lorsque le nombre de
facteurs de risque est élevé (au moins 4 a 6 facteurs de risque selon les études), une
prophylaxie pharmacologique est utilisée, le plus souvent par une HBPM a doses préventives.
Pour les enfants de moins de 40 kg autour de la puberté ou de I’age de 14 ans, les schémas
posologiques des HBPM n’ont pas été évalués. Les schémas proposés incluent le plus souvent
50 Ul/kg/j d’enoxaparine administrée en une ou deux injections quotidiennes et 50 Ul/kg de
tinzaparine en une injection [9].

Fin 2023, les AOD n’ont pas d’AMM en prévention primaire en pédiatrie et les données
publiées sont peu nombreuses.
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La thromboprophylaxie veineuse a-t-elle un impact sur la survenue de complications
thromboemboliques et hémorragiques chez le patient de réanimation ?

Patients de réanimation Grade | Accord

Il est recommandé d’administrer une thromboprophylaxie 1+ Fort
pharmacologique chez les patients de réanimation pour réduire les
complications thromboemboliques veineuses.

En I'absence d’insuffisance rénale terminale, il est recommandé de 1+ Fort
prescrire des HBPM a doses prophylactiques plutot que de ’HNF.

Lors d’'une thromboprophylaxie par HBPM, il est proposé de ne pas 2- Fort
monitorer 'activité anti-Xa pour adapter les posologies.

Il est proposé d’adapter les posologies d’HBPM chez les patients de 2+ Fort

petits poids, chez les obéses de classe lll et plus et chez les patients ayant
une insuffisance rénale séveére.

En cas d’insuffisance rénale sévére stable (DFG estimé entre 15 et 30 2+ Fort
mL/mn/1,73 m?), il est proposé d’utiliser les HBPM en premiére
intention plut6t que I’HNF, en respectant les schémas posologiques de
I'AMM :

- enoxaparine 2000 Ul x 1 sc /jour si DFG de 15 a 30 mL/min/1,73 m?

- tinzaparine 4500 Ul x 1 sc /jour si DFG > 20 mL/min/1,73 m?

En cas d’insuffisance rénale terminale (DFG estimé < 15 mL/min/1,73 1+ Fort
m2), il est recommandé d’utiliser la calciparine 5000 Ul x 2/j SC.

Il n'est pas recommandé d'associer systématiquement une CPl a une 1- Fort
thromboprophylaxie pharmacologique.

La CPl est recommandée en cas de contre-indication a une 1+ Fort

thromboprophylaxie par anticoagulants, en particulier en cas de risque
hémorragique élevé.

Les contentions élastiques graduées ne sont pas recommandées pour la 1- Fort
thromboprophylaxie veineuse, quel que soit le risque
thromboembolique veineux.

Argumentaire

Hors réanimation, la thromboprophylaxie veineuse est recommandée en cas d’affection
médicale aigué avec réduction de mobilité ou d'intervention chirurgicale majeure. La
réanimation associe les formes les plus graves de ces 2 situations avec un risque de MTEV
augmenté de 60 % correspondant a une fréquence d’ETEV de 10 a 20 % sans prophylaxie [1,2].

Une prophylaxie pharmacologique est recommandée en premiére intention. En réanimation,
seules les héparines non fractionnées (HNF) et de bas poids moléculaire (HBPM) sont
facilement utilisables et ont été évaluées par des essais randomisés. La demi-vie plus longue
et/ou I'absence d’antagonistes spécifiques rendent I'utilisation des AOD et du fondaparinux
moins maniable. Dans une méta-analyse de 5 études ayant comparé les HBPM et I'HNF en
réanimation [2], I'utilisation d’"HBPM était associée a moins d’ETEV sans augmentation du
risque hémorragique (Tableau 1). Cette méta-analyse confirmait également le moindre risque
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de TIH avec les HBPM. Les HBPM ont donc un rapport bénéfice risque plus favorable que celui
de I’'HNF en réanimation.

Tableau 1 : Méta-analyse en réseau comparant une thromboprophylaxie par HBPM et HNF en
réanimation [2].

Evénements N études N patients Odds ratio (1C95%)
TVP 6 5645 0,78 (0,65 —10,95)
EP 3 4447 0,67 (0,36-1,22)
Hémorragie majeure 4 1002 1,71 (0,49 —5,95)
TIH 3 4447 0,38 (0,15-0,98)
Mortalité totale 2 1408 0,90 (0,68 -1,18)

Les HBPM étant éliminées par le rein (cf chapitre dédié p51), leur utilisation en cas
d’insuffisance rénale séveére (débit de filtration glomérulaire entre 15 et 30 mL /mn/1,73 m?)
entraine un risque d’accumulation. La daltéparine est, avec la tinzaparine, une des HBPM avec
le poids moléculaire le plus élevé ; elle est donc moins influencée par la fonction rénale. Une
analyse en sous-groupe de I'étude PROTECT, comparant la daltéparine et I'HNF en
thromboprophylaxie chez des patients de réanimation (Tableau 2) n’observait pas de sur-
risque hémorragique avec un traitement par daltéparine en cas de DFG < 30 mL/mn/1,73 m?
[3]. L'utilisation des HBPM en cas d’insuffisance rénale sévére est en accord avec une
modification récente de leur AMM et nécessite d’adapter les schémas posologiques (cf
chapitre dédié p51). Dans tous les cas, une insuffisance rénale terminale reste une contre-
indication aux HBPM et impose le recours a I’'HNF.

Tableau 2 : Résultats de I'analyse en sous-groupe de I'’étude PROTECT comparant daltéparine
et HNF pour la thromboprophylaxie en réanimation, selon la fonction rénale [3]

Daltéparine | HNF Hazard Ratio (IC85%)
Insuffisance rénale | MTEV 10,0 % 6,4 % 1,87 (0,96 — 3,63)
sévere (n=590) Hémorragie majeure 8,9% 11,0% 0,89(0,51-1,53)

Les doses standards d’HBPM utilisées en contexte médical ou chirurgical pourraient s’avérer
inefficaces en réanimation, chez les patients les plus séveres, les plus inflammatoires, ou en
cas d’obésité [4]. Des schémas posologiques plus élevés ont été proposés en réanimation,
ajustés au poids corporel ou a l'indice de masse corporel. La pandémie COVID a permis
d’évaluer ces doses plus élevées [5]. Les propositions du Groupe d’intérét en hémostase péri-
opératoire (GIHP) allaient dans ce sens sans sur-risque hémorragique [6,7] mais n'ont pas
démontré leur supériorité sur les schémas posologiques standards [5,8,9]. Un monitorage
biologique de I'activité anti-Xa pour ajuster les doses d’"HBPM est discuté. Cependant cette
stratégie n’a pas démontré a ce jour son intérét [10].

Concernant la prophylaxie mécanique, la contention veineuse élastique n’a pas d’efficacité
démontrée en réanimation et peut entrainer des Iésions cutanées [11]. Elle n’a donc plus
d’indication dans cette situation. Peu d’études ont évalué l'utilisation de la compression
pneumatique intermittente (CPl). Cependant, une méta-analyse montre que I'utilisation de
la CPI en réanimation réduit le risque de MTEV comparativement a des patients sans
thromboprophylaxie (Tableau 3) [12]. La CPI doit donc étre privilégiée quand un moyen
pharmacologique ne peut étre prescrit en raison d’un risque hémorragique élevé. En
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revanche, I'adjonction de la CPl a une thromboprophylaxie pharmacologique n’a pas montré
de bénéfice comparativement a l'utilisation d’une thromboprophylaxie pharmacologique
seule [12]. Cette stratégie pourrait étre réservée aux patients a tres haut risque thrombotique
: traumatisés séveres, chirurgie carcinologique majeure [13-15].

Tableau 3 : Résultats d’'une méta-analyse des études évaluant l'intérét de la CPl en
réanimation [8]

Evénements n études / n patients Risque relatif (IC95%)
CPI vs. contrdle MTEV 4/1120 0,35 (0,18 -0,68)
’ EP 2 /402 0,17 (0,06-0,50)
CPI + héparine MTEV 4/2777 0,55 (0,24-1,27)
vs. héparine EP 3/2661 0,72 (0,31-1,69)
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L’administration d’acide tranexamique modifie-t-elle les modalités de thromboprophylaxie
veineuse péri-opératoire ?

Acide tranexamique Grade | Accord

I est recommandé de ne pas modifier les modalités de 1- Fort
thromboprophylaxie en cas d’administration d’acide tranexamique.

Argumentaire

L'administration d'acide tranexamique (ATX) bénéficie d'un haut niveau de preuve en
chirurgie hémorragique et en traumatologie pour réduire le saignement et la transfusion [1-
8]. LATX n‘augmente pas le risque d’ETEV péri-opératoire : des essais randomisés [1,3-8], et
des méta-analyses [2,9] ont montré que I’ATX n’augmente pas l'incidence des ETEV apres
chirurgie générale, orthopédique ou cardiaque, accouchement par voie basse ou par
césarienne, hémorragie du postpartum, traumatisme sévere, traumatisme cranien. La
randomisation en double aveugle a garanti que les modalités de thrombopropylaxie
pharmacologique (indication, médicament, délai d'initiation, durée) n’étaient pas modifiées
par I’ATX [1,3-8]. De plus, lorsque l'initiation de la thromboprophylaxie par AOD est repoussée
au lendemain d’une chirurgie orthopédique majeure, I'administration d'acide tranexamique
n'augmente pas non plus la fréquence d'ETEV [2]. Lorsque I’ATX est prescrit pour une maladie
hémorragique constitutionnelle telle une hémophilie ou une dysfonction plaquettaire,
I'indication de la thromboprophylaxie veineuse est discutée au cas par cas.
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La surveillance de la thromboprophylaxie veineuse au laboratoire a-t-elle un impact sur la
survenue et la prise en charge de complications thromboemboliques et hémorragiques?

1. Surveillance du niveau d'anticoagulation

Surveillance du niveau d'anticoagulation Grade Accord
Il est proposé de ne pas mesurer I'activité anti-Xa au cours d’une 2- Fort
thromboprophylaxie par HBPM.

Les experts proposent de ne pas mesurer le niveau d’anticoagulation Avis Fort
au cours d’une prophylaxie par AOD, fondaparinux ou HNF. d’experts

Chez les patients de poids extrémes et chez les insuffisants rénauyx, il 2- Fort

est proposé de ne pas mesurer le niveau d’anticoagulation (cf
chapitres dédiés)

En cas d'hémorragie sous thromboprophylaxie par un anticoagulant Avis Fort
(AOD, HBPM, HNF ou fondaparinux), les experts suggérent de | d’experts
déterminer le niveau d’anticoagulation afin d'estimer la contribution
de I'anticoagulant a I'hémorragie et d’aider a la prise en charge.*

Les experts suggérent d’établir une procédure au sein de Avis Fort
I’établissement pour définir le bon usage de la mesure du niveau | d’experts
d’anticoagulation (conditions du préléevement, valeurs seuils) et la
prise en charge.

*Cf RFE 2024 de la Société Frangaise de Médecine d’Urgence, de la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation
et médecine péri-opératoire, du Groupe d’intérét en Hémostase Péri-opératoire et de la Société Frangaise de
Thrombose et d'Hémostase.

Argumentaire

Le terme "activité anti-Xa", bien qu'imparfait, est utilisé ici comme expression courte pour

"niveau plasmatique d'anticoagulation estimé par test anti-Xa".

Celui de "monitorage" n’est pas utilisé car il impliquerait plusieurs déterminations chez un

méme patient pour ajustement de la modalité d’administration de I'anticoagulant.

Les experts ont cherché a répondre a cinq questions :

(i) L'activité anti-Xa est-elle prédictive des évenements thromboemboliques veineux et
hémorragiques en cours de thromboprophylaxie par HBPM ?

(ii) L'adaptation des doses d'HBPM a I'activité anti-Xa diminue-t-elle la survenue de
thromboses sans majorer le risque hémorragique ?

(iii) Y a-t-il des populations particuliéres (sujet agé, poids extrémes, insuffisance rénale)
chez qui la détermination de I’activité anti-Xa a un intérét pronostique ?

(iv)  Quelle est la précision analytique de la mesure de I'activité anti-Xa, notamment pour
les valeurs basses observées en thromboprophylaxie ?

(V) Y a-t-il un bénéfice a mesurer le niveau d’anticoagulation au cours de Ia
thromboprophylaxie par HNF, fondaparinux ou AOD ?

En chirurgie, les données sur l'activité anti-Xa lors d'une prophylaxie par HBPM sont
majoritairement observationnelles :

Apres prothése totale de genou, une activité anti-Xa >0,2 Ul/mL a H12 de l'injection SC
d'enoxaparine 4000 ou 6000 Ul/j (mesurée a J1, J3 et J6 post-opératoire) était associée a une
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fréquence plus élevée d’événements hémorragiques tandis qu'une activité anti-Xa <0,1 Ul/mL
était associée aux ETEV [1].

En chirurgie hépatobiliaire et pancréatique, une activité anti-Xa au pic <0,2 Ul/mL a été
associée a une fréquence plus élevée d'ETEV [2]. Apres chirurgie abdominale carcinologique,
une activité anti-Xa entre 0,2 et 0,4 Ul/mL était associée a une fréquence moindre d'ETEV [3].
L'ajustement des doses d'enoxaparine, par paliers de 1000 Ul, selon I’activité anti-Xa au pic
n'était toutefois pas associé a une réduction des ETEV apreés chirurgie pancréatique [4].

En chirurgie plastique, une activité anti-Xa au pic <0,3 Ul/mL aprées enoxarine 4000 Ul/j a été
associée a un exces d’ETEV [5].

En neurochirurgie, une activité "supraprophylactique" en anti-Xa (définie par un pic > 0,5
Ul/mL) sous enoxaparine 4000 Ul/j a été associée a une fréquence plus élevée d'événements
hémorragiques comparée a une activité prophylactique définie par I'intervalle 0,2-0,4 Ul/mL
[6].

Une méta-analyse de 9 études (dont une randomisée, comprenant 985 patients opérés d'une
chirurgie plastique, thoracique, colorectale ou orthopédique) a trouvé une association entre
une activité anti-Xa au pic <0,3 Ul/mL (pour une administration d'enoxaparine 4000 Ul/j) ou
<0,2 Ul/mL (pour les schémas avec enoxaparine en deux injections par jour) et les ETEV [7].
En traumatologie, la sévérité du traumatisme et I'obésité ont été associées a une activité anti-
Xa "infraprophylactique" (<0,2 Ul/mL) [8]. Une méta-analyse de 24 études observationnelles
totalisant 7276 patients a trouvé une fréquence plus faible d'ETEV symptomatiques lorsque
I’activité anti-Xa était >0,2 Ul/mL au pic ou >0,1 Ul/mL en résiduel (avant l'injection suivante),
cependant sans diminution des ETEV lorsque la dose d'HBPM était adaptée pour cibler ces
activités anti-Xa [9]. Une autre méta-analyse incluant 15 études observationnelles (10 348
patients) a trouvé une fréquence plus faible des ETEV lorsque la dose d'enoxaparine était
adaptée (par paliers de 1000 Ul d'enoxaparine) a I'activité anti-Xa sans différence pour les
évenements hémorragiques [10]. Cette deuxieme méta-analyse qui a inclus les ETEV
asymptomatiques, a reposé en partie sur des données non publiées, et a souligné
I'hétérogénéité des populations incluses, des pratiques de screening par échographie
veineuse, des cibles visées avec |'activité anti-Xa ; le niveau de preuve est donc trés faible. De
plus, toutes les attitudes d'adaptation de la posologie sur I’activité anti-Xa ont été comparées
a un schéma utilisant I'enoxaparine 3000 Ul administrée toutes les 12 heures (fréquemment
utilisé en Amérique du Nord), ce qui rend difficile I'extrapolation aux schémas posologiques
en une injection par jour utilisés en Europe.

Concernant les populations particulieres :

- L'age élevé pris isolément n’a pas été associé a une accumulation d'enoxaparine
administrée a dose prophylactique dans une population médico-chirurgicale [11].

- Un poids < 45 kg a été fortement associé a une activité anti-Xa > 0,5 Ul/mL au pic [12] et
pourrait justifier d'une posologie d'HBPM réduite (2000 ou 3000 Ul avec |'enoxaparine)
[13]. En chirurgie bariatrique, un poids > 150 kg a été associé a une activité anti-Xa < 0,2
Ul/mL au pic aprés 4000 Ul d'enoxaparine [14]. Ces deux études de faible effectif n’ont
pas permis d'observer une association entre l'activité anti-Xa et les évenements
thrombotiques ou hémorragiques.

- L'insuffisance rénale sévere entraine une accumulation en HBPM et justifie d’adapter les
posologies (cf chapitre dédié).
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Concernant les limites des tests anti-Xa :

- Différents parametres contribuent a la variabilité de la mesure du niveau plasmatique
d'HBPM par test anti-Xa en méthode chromogénique (méthodes actuellement utilisées en
France). L'hétérogénéité des tests anti-Xa (analyseurs et réactifs) est bien établie pour
I’"'HNF [15,16], mais elle est moins documentée pour les HBPM, dont les indications de
surveillance par test de laboratoire sont rares. L'influence du réactif et du type de tube
(tube avec anticoagulant CTAD ou non) sur le test anti-Xa devrait étre plus limitée lors de
la surveillance des HBPM que de I'HNF en raison de la moindre longueur des chaines
d’héparine et donc d’une capacité moindre a se lier aux protéines plasmatiques autres que
I’antithrombine. Un calibrant adapté aux HBPM doit étre utilisé [17]. Les études
comparatives des réactifs pour test anti-Xa ont été menées chez des patients recevant une
dose thérapeutique d’"HBPM, et la différence entre deux tests réalisés avec deux réactifs
différents pouvait atteindre 0,12 Ul/mL [18-20].

- Les programmes d’évaluation externe de la qualité (EEQ) consistent a envoyer les mémes
échantillons dans les laboratoires et a comparer leurs résultats. Une évaluation
européenne réalisée dans plus de 100 laboratoires a ainsi rapporté des coefficients de
variation (CV) élevés, de 12 a 33% pour les échantillons contenant un niveau d’'HBPM <
0,35 Ul/mL, alors qu’un CV inférieur a 10% devrait étre obtenu [21]. Les programmes
d’EEQ proposent rarement des échantillons avec activité d’"HBPM < 0,3 Ul/mL. De plus la
limite de quantification (c’est-a-dire la valeur la plus faible pouvant étre mesurée avec un
CV acceptable) varie en fonction des analyseurs et réactifs ; elle doit étre déterminée par
chaque laboratoire et elle va conditionner la capacité du laboratoire a rendre des résultats
pour des valeurs basses comprises entre la limite de quantification (de I'ordre de 0,1
Ul/mL) et 0,3 Ul/mL.

- Ces arguments conduisent a étre circonspect dans l'usage du test anti-Xa et il convient de
ne pas appliquer les conclusions d’une étude publiée a la pratique locale si les tests anti-
Xa de I’étude ne sont pas les mémes que localement.

- Concernant les AOD a activité anti-Xa, les études cliniques n’incluaient pas de surveillance
biologique [22]. De plus, la fenétre thérapeutique large des AOD est un argument
supplémentaire pour ne faire de surveillance biologique.

Au total, lors d’'une thromboprophylaxie par enoxaparine en 1 injection par jour, les activités
anti-Xa fréquemment observées varient entre 0,2 et 0,5 Ul/mL en moyenne au pic
(prélevement réalisé a H4 d’une injection aprés au moins 3 injections), avec une influence
possible du test anti-Xa utilisé (souvent non détaillé dans la littérature). Les données
existantes concernent principalement I'enoxaparine en deux injections par jour, et sont moins
nombreuses avec la daltéparine et la tinzaparine. Si certains travaux observationnels ont
trouvé une association entre I’activité anti-Xa et les évenements thromboemboliques veineux
et hémorragiques post-opératoires, aucun essai randomisé n'a démontré le bénéfice d'une
adaptation posologique de I’'HBPM a l'activité anti-Xa pour réduire ces complications. Une
telle attitude pourrait étre inefficace (du fait d'une variabilité de résultats entre les tests anti-
Xa, d'une imprécision de mesure pour les valeurs basses d'anti-Xa et du temps nécessaire pour
adapter la posologie, le prélevement étant réalisé au minimum a trois jours du traitement),
colteuse et complexe a mettre en place (préléevement a H4 d'une injection d'HBPM, soit en
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dehors des horaires usuels de prélevements ; nombre important de patients sortis
d'hospitalisation a J3).

En cas d'évenement hémorragique, la détermination de [I'activité anti-Xa permet de
documenter une éventuelle accumulation ou un surdosage et d'estimer la contribution de
I'anticoagulant a I'hémorragie (probablement négligeable si I'anti-Xa est inférieure a 0,2
ul/mL).

Les protocoles institutionnels de gestion de la thromboprophylaxie devraient définir les rares
indications des tests anti-Xa, et devraient tenir compte du type d'HBPM, du schéma
posologique (en 1 ou 2 injections par jour) et du systéeme analyseur/réactif utilisés.

Concernant 'HNF, le fondaparinux et les AOD a dose prophylactique, a notre connaissance, il
n’y a pas de données montrant un bénéfice clinique a mesurer le niveau d’anticoagulation en
routine au cours de la prophylaxie. |l n’a donc pas été possible de formuler de proposition.
Cette mesure peut cependant orienter la prise en charge en cas d’accident hémorragique avec
suspicion de surdosage.

2. Surveillance plaquettaire et risque de thrombopénie induite par I'héparine (TIH)

Surveillance plaquettaire et risque de TIH Grade | Accord
Il est proposé de surveiller la numération plaquettaire pour permettre 2+ Fort
un dépistage précoce d’une TIH :

- A l'initiation d'une prophylaxie par HBPM puis une fois a deux fois
par semaine entre le 4°™ et le 14°™ jour, puis une fois par semaine
pendant un mois si le traitement est poursuivi.

- A l'initiation d'une prophylaxie par HNF puis deux fois a trois fois
par semaine entre le 4°™ et le 14°™ jour, puis une fois par semaine
pendant un mois si le traitement est poursuivi.

- En cas de survenue d’'une thrombose malgré l'utilisation d’une
thromboprophylaxie par HNF ou HBPM.

Argumentaire

Ces propositions sont celles de la SFAR-GIHP-GFHT [23]. L'argumentaire repose sur des études
observationnelles. Les patients ayant d'une thromboprophylaxie post-opératoire (incluant la
césarienne) présentent un risque de TIH intermédiaire (0,1 a 1%) sous HBPM et élevé (> 1%)
sous HNF [24,25]. La TIH survient majoritairement entre 4 a 14 jours apres l'initiation du
traitement par héparine, rarement apres 15 jours et exceptionnellement apres 1 mois [26]. La
TIH peut survenir plus précocement en cas d'exposition a I'héparine dans les 3 mois
précédents [27]. L'incidence et la sévérité des complications thrombotiques au cours de la TIH
semblent inversement associées a la précocité du traitement de la TIH [28,29].

L'utilisation d'un algorithme décisionnel basé sur I'évaluation de la probabilité clinique de TIH
et des tests validés de laboratoire permet probablement de limiter le risque de surdiagnostic
associé a la surveillance systématique de la numération plaquettaire [22].
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