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L’épidémiologie et les modes de prévention de la mala-
die thromboembolique veineuse (MTEV) en réanima-
tion sont encore assez imprécis. Si I'existence du risque
thromboembolique en tant que tel n’est pas discutée, sa
quantification pose encore des problémes qui retentis-
sent sur les différents modes de prophylaxie utilisés. La
littérature est pauvre. Les travaux sont le plus souvent
observationnels et non randomisés, et les comparaisons
rétrospectives, a 'exception de quelques études récen-
tes. En P'absence de travaux spécifiques, les démarches
préventives adoptées sont souvent calquées sur celles
adoptées en médecine, en pédiatrie ou en chirurgie [1]l
La complexité du patient de réanimation rend peut-étre
compte de cette absence de données. Les modes de
prophylaxie mécanique et médicamenteuse sont décrits
ici, en réanimation chirurgicale et médicale comme en
pédiatrie.

PREVENTION MECANIQUE

La prévention mécanique des thromboses pourrait pré-
céder la prescription médicamenteuse dans la démarche
du clinicien. Elle repose sur un principe tout simple : se
substituer a la fonction pompe du mollet et de I'arche
plantaire quand ces derniers ne fonctionnent plus ou
mal en raison, par exemple, d’'un alitement prolongé

. De nombreux dispositifs ont été proposés, allant de
la simple surélévation des membres inférieurs a diffé-
rents systtmes de compression (compression pneuma-
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tique intermittente (CPI) de tout I'axe de jambe ou
systeme limité a la compression de la votte plantaire) en
passant par les bas de contention graduée. Toutefois
aucune de ces méthodes n’a pour I'instant atteint sa
vitesse de croisiére, pour plusieurs raisons :

— il est plus facile de prescrire une injection quoti-
dienne d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
que de prendre le temps de mesurer la circonférence du
mollet et la distance talon—creux poplité afin de choisir
une taille de bas de contention adaptée a la corpulence
du patient ;

— la contention élastique souffre d’une mauvaise image
ayant pour point de départ les « bas a varices ». Par
ailleurs, il n’est pas toujours facile de se repérer dans le
dédale des tailles, et leur mise en place chez les vieillards,
les sujets cachectiques ou obéses se révele souvent tres
difficile. Le patient de réanimation se souille également
facilement, les bas peuvent en patir ;

— les bas qui atteignent le haut de la cuisse sont peu
pratiques, plus facilement endommaggés ou souillés que
les bas-jarrets. Il est fréquent de les retrouver roulés au
dessus du genou, peu efficaces, ou, pire, réalisant une
espece de garrot contre nature. L’image de ce type de
prophylaxie devient alors assez peu pédagogique ;

— les dispositifs de compression pneumatique englo-
bant 'ensemble du membre inférieur sont souvent
inconfortables. Sans compter le gonflement périodique
bruyant des bottes, il est parfois difficile pour le patient
de supporter cette enveloppe synthétique, cause de
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transpiration et de prurit. Méme si ce probleme est
moins réel en réanimation, en particulier chez un patient
sous sédation, il est tout de méme limitant ;

— Defficacité de la prophylaxie mécanique repose sur le
port prolongé des dispositifs. L’observance du person-
nel soignant est parfois peu satisfaisante, rendant ainsi
partiellement compte des résultats mitigés en termes de
réduction du taux de thromboses veineuses profondes
(TVD).

Pourtant Pefficacité de ces techniques n’est plus a
démontrer. Ce mode de prophylaxie est a présent
recommandé seul ou en association avec une prophy-
laxie pharmacologique [1].

Surélévation des membres inférieurs
et lever précoce

M¢éme si aucune étude n’a pu prouver Uefficacité de la
surélévation modérée (15 2 20 cm de surélévation) des
membres pour prévenir la TVP, il a déja été montré
qu’elle accroit la vitesse de circulation veineuse et réduit
le calibre veineux 3]l La mobilisation précoce active ou
passive (kinésithérapie) doit s’accompagner de mouve-
ments respiratoires amples et répétés fréquemment
quand ils sont possibles. Le lever précoce est bien str
indispensable pour reprendre une « fonction pompe »
suffisante, mais il est souvent inenvisageable en réani-
mation

Bas de contention ou contention élastique graduée

La contention élastique est simple, non invasive et peu
coliteuse. Le principe de la technique est simple : un bas
préformé exerce une pression dégressive sur la jambe :
18 mmHg a la cheville, 14 mmHg au mollet, 8 mmHg
sous le genou. Quand le bas remonte jusqu’a la racine
dela cuisse la pression augmente 2 nouveaua 10 mmHg
au-dessus du genou pour redescendre 2 8 mmHg sous
Iaine [2]. Les bas sont lavables et réutilisables. Ils doi-
vent étre mis en place le plus tot possible. Les bas-jarrets
s’arrétant sous le genou semblent aussi efficaces que les
bas remontant en haut de la cuisse. Ils sont mieux
tolérés, méme si 15 a 20 % des patients se déclarent
réfractaires a ce type de prophylaxie [4].

Une méta-analyse incluant 11 études de prophylaxie
des TVP en chirurgie générale a risque thromboembo-
lique modéré met en évidence la réelle efficacité de cette
technique prophylactique puisqu’elle réduit de 68 %
(IC:95 % ; 53-73 %) la fréquence des TVP détectées

r le test au fibrinogene marqué ou la phlébographie
@. Ces résultats sont toutefois décevants pour une
revue initiale de 122 articles avec un total de 35 études
randomisées. Une étude réalisée en orthopédie (risque
élevé) est également incluse en plus dans cette méta-

analyse. Elle rapporte une réduction du risque de 50 %.
Les trois travaux qui étudient, dans cette méta-analyse,
I'impact des bas sur la réduction de 'embolie pulmo-
naire (EP) ne permettent pas de tirer de conclusions en
raison de I'absence de diagnostic approprié, méme si
une tendance vers la réduction se dessine. Lors de la
Conférence de consensus de TACCP en 1998, Clagett
et al. rapportent une réduction du risque de 64 % sur
un total encore plus restreint d’articles (quatre séries,
méthodologie rigoureuse, mais seulement 300 patients)

. Le consensus européen de Londres (1997) com-
porte un peu plus de patients (930) et six études pour
aboutir 4 une réduction du risque de 58 % [6]. L’asso-
ciation de bas & un traitement par héparine non frac-
tionnée (HNF) 2 faible dose réduit le risque de 53 %
(890 patients). L’ajout d’une héparinothérapie du
méme type a une prophylaxie par bas réduit de la méme
maniere le risque de 57 % (611 patients). En pratique,
la contention élastique peut étre proposée seule pour un
risque thromboembolique modéré en se substituant a
I'héparinothérapie (HNF ou HBPM), ou en présence
d’une contre-indication au traitement anticoagulant.
En aucun cas elle ne peut étre considérée comme sufhi-
sante vis-a-vis de la prophylaxie de la thrombose proxi-
male et de 'embolie pulmonaire ainsi qu’en chirurgie
carcinologique et 2 haut risque. Typiquement, elle n’a
pas été évaluée seule en réanimation. Associée a une
héparinothérapie, elle pourrait toutefois réduire encore
le risque thromboembolique I[Z].

Compression pneumatique intermittente

La compression pneumatique intermittente (CPI) a été
largement évaluée . Le procédé le plus répandu
utilise une compression régulie¢re d’environ dix secon-
des toutes les minutes avec une pression oscillant entre
40 mmHg (mollet) et 20 mmHg (cuisse). Cette com-
pression accélere le flux veineux et activerait la fibrino-
lyse . Le systeme peut étre installé dés la période
préopératoire sur les mollets ou sur la longueur des
jambes. Plusieurs études ont comparé la compression
séquentielle (SCD, Kendall®) a d’autres appareils (com-

ression du mollet constante, non graduée, Flowtron®)
m. Defficacité est comparable, méme si, comme pour
les bas « antithrombose », les dispositifs qui n’englo-
bent que le mollet semblent mieux tolérés et un peu
plus efficaces. Les indications propres de la CPI sont
assez larges : si son emploi est recommandé chez des
patients comateux (neurochirurgie ou traumatologie),
il peut également étre proposé chez le patient compliant
et vigile, notamment en présence d’une contre-
indication a 'emploi des anticoagulants m Il faut
savoir que son efficacité en orthopédie est moyenne,
estimée a 54 % de réduction du risque par le consensus
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européen (566 patients) [al. 1a méta-analyse de Vanek
(57 études) estime quant a elle la réduction du risque a
63 % (neurochirurgie), 69 % (orthopédie), 47 % (chi-
rurgie 4 risque thromboembolique modéré), soit une
moyenne de 62 % comparativement au placebo [Q]. La
CPI est plus efficace que la contention élastique (réduc-
tion du risque de 47 %), méme si ces deux techniques
sont souvent associées . Vanek ne montre toute-
fois pas de réduction significative du risque d’embolie
pulmonaire en chirurgie a risque élevé. Plusieurs études
comparant la CPI & ’héparine non fractionnée en chi-
rurgie générale observent la méme efficacité, mémessi, la
non plus, il n’est pas prouvé que la compression pneu-
matique prévienne 'EP [9Q]. En pratique, cette techni-
que est assez peu utilisée en Europe a 'exception des
services de réanimation, essentiellement neurochirurgi-
caux. Elle est le plus souvent réservée aux contre-
indications des anticoagulants.

Compression plantaire

Un nouveau dispositif mécanique est proposé (A-V
Impulse System®, Novamedix). Le principe de fonc-
tionnement repose sur le gonflement 2 intervalles régu-
liers (toutes les 20 secondes) d’une semelle qui va
provoquer I'étirement de la volte plantaire et la chasse
du sang contenu dans les plexus veineux de la plante du
pied. Des enregistrements phlébographiques ont pu
montrer le déplacement de la colonne de sang vers les
réseaux veineux du mollet et de la cuisse. L’étirement
du pied et des vaisseaux entraine par ailleurs une libé-
ration locale de monoxyde d’azote (NO) qui majore la
vasodilatation veineuse et possede des propriétés antia-
grégantes majeures.

Dans la chirurgie de prothése totale de hanche (PTH),
une étude comportant un diagnostic des thromboses
par phlébographie unilatérale évaluée en simple ou
double insu, rapporte une réduction du risque de TVP
de 40 % a5 % (n = 84, étude randomisée « foot pump »
A-V Impulse System® contre pas de traitement) .
Par ailleurs, les thromboses proximales sont beaucoup
moins nombreuses dans le groupe traité. Un travail
effectué chez des patients opérés d’une fracture du col
fémoral évalue a 23 % le taux de thromboses recher-
chées par le Doppler, alors que dans le groupe Impulse®,
il n’existe pas de thrombose proximale . Le consen-
sus européen, en faisant la somme des études disponi-
bles en chirurgie de la prothese totale de hanche et du
genou et en chirurgie de la fracture du col du fémur,
aboutit & une réduction du risque de 83 % [6]. La
méthodologie des études utilisées n’est toutefois pas
toujours optimale. Une étude plus récente compare
Pefficacité et la tolérance de I'énoxaparine 40 mgetdela
« foot pump » en chirurgie dela PTH pendant une durée

de sept jours EI Deux cent quarante-six patients
bénéficient d’une phlébographie ala fin de la période de
traitement. Il n’existe pas de différence significative
entre les deux groupes vis-a-vis du taux total de TVP
(énoxaparine 6,6 % contre foot pump 9,6 %), proxima-
les et distales. La tolérance est logiquement meilleure
dans le groupe « foor pump », bien que le taux d’héma-
tomes ne differe pas d’un groupe a I'autre. Il est observé
que la foot pump réduit modérément I'cedeéme et que la
fréquence des saignements mineurs est plus élevée dans
le groupe traité par énoxaparine. La compression plan-
taire intermittente représente donc une alternative inté-
ressante aux HBPM chez ce type de patients, chez le
polytraumatisé ou lorsque [I’héparine est contre-
indiquée. Toutefois, une expérience négative a été
récemment rapportée dans une étude suisse en chirur-
gie prothétique du genou [L6]. Dans ce travail incluant
108 patients, le taux de thromboses évalué par phlébo-
graphie bilatérale est plus faible (26,7 % ; IC: 95 % ;
16,1-39,7 %) dans le groupe HBPM (nadroparine)
que dans le groupe compression plantaire (64,6 % ;
IC : 95 % ;49,5-77,8). Le taux anormalement élevé de
thomboses totales et I'absence de différence sur le taux
de thromboses proximales limitent pourtant la portée
de ce travail négatif pour la méthode.

En pratique, la compression plantaire n’a pas été
sérieusement évaluée en réanimation. Comme la CP1, il
serait logique de la réserver aux patients de réanimation
(polytraumatismes par exemple) en présence d’une
contre-indication aux anticoagulants. Elle est toutefois
beaucoup plus commode a utiliser que la CPI.

En pratique

Le réflexe « prévention mécanique » doit étre constant.
Les recommandations sont simples : la contention élas-
tique pourrait étre systématiquement installée et, pour
une portion limitée de patients, une prévention médi-
camenteuse pourrait étre associée. Par analogie, ce type
de proposition a été suggéré par les fiches de recomman-
dations pour la pratique clinique en chirurgie distri-
buées par I'Assistance publique-Hopitaux de Paris, mais
le chemin est encore long avant que la théorie ne soit
rattrapée par la pratique m La CPI et la compres-
sion plantaire ont probablement un avenir limité aux
patients & haut risque hémorragique et/ou en présence
d’une contre-indication aux anticoagulants.

PREVENTION PHARMACOLOGIQUE EN
REANIMATION CHIRURGICALE
ET TRAUMATOLOGIQUE

La MTEV est considérée comme fréquente et grave
chez les patients traumatisés. Sur le plan physiopatho
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logique, le traumatisme et ses conséquences réunissent
tous les éléments de la classique triade de Virchow mise
en cause dans la survenue des thromboses veineuses :
— la stase veineuse (alitement, immobilisation d’un
membre, paralysies) ;

— les lésions directes de 'endothélium vasculaire et un
probable état d’hypercoagulabilité postagressif (poly-
traumatisme, polytransfusion).

Une étude cas/témoin (niveau b) publiée tres récem-
ment a précisé les facteurs de risque de survenue de
MTEV @ : 625 patients ayant développé une MTEV
au cours des 15 dernitres années ont été appariés en
ige, sexe et année de survenue a 625 autres patients
hospitalisés sans MTEV ; les deux facteurs de risque les
plus importants de la MTEV sont la chirurgie (odds
ratio : 21,7 ; IC : 95 % ; 9,4-49,9) et un traumatisme
(odds ratio ; 12,7 ; IC : 95 % ; 4,1-39,7).

La recherche bibliogaphique montre qu’il n’existe pas
de travaux spécifiques a la réanimation chirurgicale ; la
population la plus étudiée en réanimation non médi-
cale est, en fait, le patient traumatisé admis en service de
réanimation en pré- ou postopératoire. Les deux situa-
tions les plus exposées a la MTEV et les plus étudiées
sont le polytraumatisé, avec le plus souvent un trauma-
tisme cranien associé, et le traumatisé médullaire.

Incidence de la maladie thromboembolique
veineuse en réanimation traumatologique

L’incidence de la MTEV chez le patient traumatisé
reste encore mal précisée. L’analyse récente de la biblio-
graphique par Venet et al. (niveau ¢) confirme que les
insuffisances méthodologiques de la plupart des études
rendent impossible son évaluation correcte . Ceci
est lié a la nature méme du contexte clinique (la réani-
mation traumatologique et ses exigences thérapeuti-
ques ou diagnostiques) avec, en particulier, une
hétérogénéité importante des populations étudiées, des
difficultés 2 obtenir un vrai groupe témoin, et la limita-
tion de certains examens complémentaires chez ces
patients, comme I'angiographie.

Concernant le polytraumatisé, Venet et al. ont sélec-
tionné 12 études représentant un effectif total de
2 374 patients ; lincidence globale des throm-
boses veineuses périphériques, avec ou sans prophy-
laxie, était de 21 % avec des extrémes de 1 2 62 %. Dans
68 % des cas, la thrombose était asymptomatique.
L’incidence de 'embolie pulmonaire était plus difficile
a estimer (environ 1 a 2 %) car, dans la majorité des
études, elle n’était pas recherchée systématiquement.

La deuxi¢me situation a risque est le traumatisme
médullaire avec para- ou tétraplégie. Dans la cohorte de
Geerts (niveau b) m, 62 % (41 sur 66) des patients

avec un traumatisme médullaire ont développé une

thrombose veineuse et ces [ésions constituent, dans leur
population de traumatisés, le facteur de risque le plus
important de MTEV (odds ratio: 8,6; IC: 95 % ;
2,9-25,3). Waring et al. (niveau b) @ rapportent,
dans leur analyse multicentrique de 1 419 dossiers de
traumatisés médullaires une incidence de thrombose
veineuse, reconnue cliniquement, de 15 %, avec 5 %
d’embolie pulmonaire. Chez les patients avec paraplé-
gie complete, I'incidence de la thrombose veineuse était
de 23 %.

Méme si I'incidence de la MTEV en traumatologie
n’est pas précisément déterminée, avec des écarts impor-
tants selon les études et la méthodologie utilisée, le
polytraumatisme et les traumatismes médullaires doi-
vent étre considérés comme des situations a tres haut
risque de thrombose veineuse [5].

Prophylaxie médicamenteuse de la maladie
thromboembolique veineuse en traumatologie

La particularité essentielle de la traumatologie, en
matiere de prévention de la MTEV, est existence
fréquente de contre-indications ou de limitations a
Iemploi des anticoagulants :
— lésions intracriniennes potentiellement hémorragi-
ques ;
— lésions rachidiennes incompletes avec hématorachis ;
— saignement non contr6lé (hématome rétropérito-
néal, 1ésions spléniques, etc.) .
— troubles de la coagulation.

Les agents pharmacologiques utilisés dans la préven-
tion de la MTEV en réanimation traumatologique sont
’héparine standard, en deux ou trois injections par

jour, et les HPBM.

La prophylaxie médicamenteuse réduit-elle
Uincidence de la maladie thromboembolique
veineuse ?

Tres peu d’études ont comparé directement 'incidence
de la MTEV chez le traumatisé avec ou sans prophy-
laxie médicamenteuse [21, 24._26_29-31]; de plus, il
sagit d’études non randomisées (niveau b), le groupe
contrdle sans prophylaxie correspondant aux patients
avec une ou plusieurs contre-indications a 'héparino-
thérapie. L'analyse globale des résultats, effectuée par
Venet et al. m]montre que l'incidence calculable des
thrombose veineuses périphériques était de 14 % chez
les patients recevant une prophylaxie contre 38 % chez
les polytraumatisés sans prophylaxie. Cependant, il ne
s’agit pas d’une méta-analyse et les auteurs soulignent la
variation importante des incidences selon les études : de
2262 % sans prophylaxie et de 5 2 37 % avec prophy-
laxie.
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Sil'on compare les deux études de Geerts et al., les
auteurs ont montré que sans prophylaxie, I'incidence
des thromboses veineuses profondes détectées par phlé-
bographie érait de 58 % 221 alors que dans leur
deuxieme série, 'incidence des thromboses veineuses
était de 44 % sous héparine (5 000 UI toutes les 12 h)
et de 31 % sous énoxoparine (30 mg toutes les 12 h).

Cependant, dans la seule étude de niveau a (étude
prospective randomisée sur 251 patients), Knudson et
al. ne montraient aucun effet significatif de la prophy-
laxie médicamenteuse en termes de réduction de 'inci-
dence dela MTEV chez les traumatisés [26]. De méme,
la méta-analyse de Upchurch et al. qui reprenait, outre
leur série personnelle, cinq études 125,26, 31,34 35]
ne montrait pas de diminution du risque chez les
patients ayant recu une prophylaxie par héparine stan-

dard.

Quelle prophylaxie médicamenteuse utiliser ?

Deux études de niveau a ont comparé héparine stan-
dard et HBPM. Chez 41 traumatisés médullaires, Green
et al. ont comparé I'héparine (5 000 Ul, trois fois
par jour) et une HBPM (3 500 UI antiXa, une fois par
jour) : cinq patients dans le groupe héparine standard
ontdéveloppé une thrombose contre zéro dansle groupe
HBPM, soit une incidence significativement plus éle-
vée de MTEV dans le groupe héparine standard :
34,5 % (IC: 95 % ; 13,7-55,2 %) contre 0 % (IC:
95 % ; 0—14 %). Dans I'étude de Geerts et al.
comparant héparine standard (5000 Ul, toutes les
12 h) et énoxaparine (30 mg toutes les 12 h), 44 % des
patients du groupe héparine (7 =136) et 31 % des
patients du groupe énoxaparine (7 =129) ont déve-
loppé une thrombose veineuse profonde, soit une réduc-
tion significative du risque de 30 % (IC: 95 % ;
4-50 %) avec 'HBPM, sans augmentation significa-
tive des complications hémorragiques (un patient du

groupe héparine et cinq du groupe HBPM).

La prophylaxie médicamenteuse est-elle plus efficace
que les moyens mécaniques ?
Trois études ont comparé directement les deux métho-
des de prophylaxie en réanimation traumatologique.
Knudson et al. (niveau a) ont comparé énoxaparine
30 mg, toutes les 12 h) et compression mécanique
: dans le groupe HBPM (7 = 120), un patient
(0,8 %) a développé une thrombose veineuse profonde,
contre cinq patients (3,2 %) dans lautre groupe
(n=252), la différence n’était pas significative. De
méme, les deux autres études de la méme équipe
(niveau a) comparant héparine standard et prophylaxie
mécanique, n’ont pas mis en évidence de différence
significative entre les deux méthodes

Prophylaxie médicamenteuse de la maladie
thromboembolique veineuse en réanimation
chirurgicale

Il n’existe pas de données spécifiques concernant les
patients chirurgicaux admis en réanimation en posto-
pératoire. Il semble licite d’appliquer chez ces patients
les regles habituelles de prophylaxie de la MTEV apres
chirurgie avec lutilisation d'HBPM ou d’héparines
non fractionnées a faible dose. Les situations les plus a
risques restent la chirurgie orthopédique des membres
inférieurs et la chirurgie majeure chez le sujet de plus de
60 ans ou avec des antécédents de MTEV @

PREVENTION MEDICAMENTEUSE EN REANIMATION
MEDICALE

La prévention apparait comme le moyen le plus appro-
prié pour diminuer la mortalité et la morbidité liées a la
MTEYV chez les malades hospitalisés. En effet, la MTEV
est souvent peu symptomatique et la majorité des déces
survient dans les 30 minutes qui suivent I'événement
clinique initial, le plus souvent avant tout diagnostic ou
traitement de la MTEV. Peu d’études sont disponibles
en milieu médical. Cependant, il a été démontré récem-
ment le bien-fondé de cette attitude dans une popula-
tion de malades médicaux avec des pathologies a haut
risque comme linsuffisance cardiaque, linsuffisance
respiratoire, I'infection sévere et 'inflammation chro-
nique . Ces pathologies sont souvent retrouvées
chez les malades nécessitant des soins intensifs, mais les
données de la littérature sont encore plus rares dans ce
contexte . D’autre part, les malades de soins inten-
sifs sont souvent exposés a des complications qui sont
des contre-indications a un traitement anticoagulant,
comme les hémorragies digestives et surtout la throm-
bopénie qui est relativement fréquente et qui est asso-
ciée 2 une mortalité élevée @

Etudes

Les quelques études qui ont « photographié » la prati-
que d’une prévention médicamenteuse en réanimation
sont rares. Cette prophylaxie semblait peu_utilisée en
1994 si on se réfere aI'étude de Keane et al. qui ont
mené une surveillance prospective chez 161 patients
dans une unité de réanimation médicale. Seulement un
tiers des patients a regu une prophylaxie (héparine non
fractionnée chez la moitié d’entre eux) avec un délai
moyen d’institution de 2 + 48 j. Quatre-vingt-sept pour
cent des patients avaient au moins un facteur de risque
de TVP et 52 % des patients plusieurs facteurs. Elle
semblait beaucoup plus utilisée en 1998 dans I’étude de
Ryskamp et al. qui ont mené une observation
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similaire dans une unité de réanimation médicochirur-
gicale en incluant 209 patients. La prophylaxie était
utilisée chez 86 % des patients dans les 24 premieres
heures. Les auteurs attribuent ces bons résultats au fait
qu’il s’agit d’une unité fermée disposant d’une équipe
de « réanimateurs » et d’'un programme éducationnel
centré sur la prophylaxie des TVP. Pour justifier cette
attitude plus systématique et méme si Goldhaber estime
que les unités de soins intensifs représentent « la der-
ni¢re frontiere » pour la prophylaxie médicamenteuse
de la MTEV, il faut néanmoins pouvoir répondre aux
deux principales questions suivantes :

— Quelle est I'incidence de la MTEV en réanimation
médicale ou polyvalente ?

— Quel est le rapport bénéfice-risque d’une prophy-
laxie médicamenteuse dans ce contexte ?

Il n’existe que six études qui ne permettent de répon-
dre que partiellement.

Dans une étude prospective réalisée en réanimation
polyvalente, portant sur 119 patients d’age supérieur a
40 ans, Cade et al. ont mesuré la prévalence des
TVP a l'aide du fibrinogéne marqué réalisé entre le
quatrieme et le dixieme jours d’hospitalisation. La popu-
lation a été distribuée aléatoirement en deux bras ce qui
a permis de comparer en double insu de I'héparine
standard (5 000 Ul sc, deux fois par jour) & un placebo.
L’incidence des TVP de 29 % dans le groupe controle
érait significativement diminuée dans le groupe hépa-
rine 2 13 %. Dans la méme étude, une méthodologie
identique a été appliquée a une population de
131 patients médicaux dont 94 coronariens ne nécessi-
tant pas la réanimation. L’incidence des TVP, de 10 %
dans le groupe controle, n’était que de 2 % dans le
groupe héparine mais avec une différence non signifi-
cative.

Dans une étude prospective réalisée en réanimation
médicale, portant sur 100 patients 2 majorité respira-
toire (dont 14 transférés de chirurgie pour sevrage du
respirateur), d’age supérieur 18 ans et hospitalisés plus
de 48 h, Hirsch et al. ont mesuré la prévalence des
TVP al'aide de 'échographie Doppler réalisée deux fois
par semaine et une fois dans la semaine qui suivait la
sortie du malade. Une TVP a été diagnostiquée chez
33 % des malades : 16 fois (48 %) une TVP proximale
des membres inférieurs, 12 fois (36 %) une TVP dis-
tale, et cinq fois (15 %) une TVP des membres supé-
rieurs chez des malades porteurs de cathéters veineux
centraux. A signaler dans cette étude qu’un tiers des
patients bénéficiait d’une prophylaxie par héparine ;
I'incidence des TVP était de 34 % chez les patients avec
prophylaxie et de 32 % chez les patients sans prophy-
laxie ; les auteurs attribuent cette absence de différence
au fait que cette prophylaxie n’avait pas été conduite
avec toute la rigueur nécessaire.

Dans une étude prospective réalisée en réanimation
médicochirurgicale, portant sur 102 patients considé-
rés 4 haut risque de TVP, recevant une prophylaxie par
héparine non fractionnée pour 92 % d’entre eux et
hospitalisés plus de quatre jours, Marik et al. [44] onc
réalisé une échographie Doppler entre le quatrieme et le
septitme jours d’hospitalisation qui était éventuelle-
ment répétée devant une suspicion clinique de TVP.
Douze malades (12 %) avaient une TVP, dont huit une
TVP proximale des membres inférieurs.

Dans une étude prospective réalisée en réanimation
médicale mais dont I'objectif principal était I'évaluation
de la positivité des D-dimeres comme facteur prédictif
de mortalité Shorr et al. l[_/EJI ont inclus 74 patients sans
CIVD traités par héparine ou compression pneumati-
que intermittente. Le diagnostique de la MTEV a été
assuré pas échographie Doppler des membres inférieurs
et scintigraphie ou angiographie pulmonaire s’il existait
une suspicion clinique d’embolie pulmonaire. Dans
cette étude I'incidence de la MTEV était de 10 %.

Dans une étude prospective réalisée en réanimation
médicale dont I'objectif principal était d’évaluer I'inté-
rét des D-dimeres dans le diagnostic des MTEV, Kollef
et al. ont inclus 239 patients a risque élevé de
MTEV. Ces patients représentaient 14,5 % de la popu-
lation totale hospitalisée pendant la période d’étude. La
MTEV était diagnostiquée par échographie Doppler
des membres inférieurs, scintigraphie, angiographie ou
tomodensitométrie pulmonaire pour confirmer une sus-
picion clinique d’embolie pulmonaire. Dans cette étude
laMTEV a été diagnostiquée chez 57 patients (23,8 %)
et concernait 44 TVP, 21 embolies pulmonaire et trois
TVP des membres supérieurs chez des patients porteurs
de cathéters centraux.

Dans une étude prospective multicentrique réalisée
en réanimation médicale, portant sur 223 patients agés
de 40 ans et ventilés plus de 48 heures pour une décom-

ensation respiratoire aigué sur BPCO, Fraisse et al.
@ ont mesuré I'incidence des TVP i l'aide de la
phlébographie. Celle-ci a été réalisée quand I'échogra-
phie Doppler pratiquée toutes les semaines était posi-
tive, douteuse ou ininterprétable ou deés que les patients
sortaient prématurément de I'étude. La population a
été distribuée aléatoirement en deux groupes ce qui a
permis de comparer en double insu la nadroparine
(posologie ajustée au poids), administrée par voie sous-
cutanée une fois par jour, a un placebo. L’analyse a été
faite en intention de traiter ; 54 patients sont sortis
prématurément de 'étude pour diverses raisons, mais
29 d’entre eux ont eu une phlébographie. Chez les
167 patients suivis selon le protocole préétabli, 21 n’ont
pas eu de phlébographie. Chez les 165 patients étudiés
par phlébographie (pas de différences entre les deux
groupes), la fréquence des TVP était significativement
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plus basse dans le groupe nadroparine (15,5 %) que
dans le groupe placebo (28,2 %). Aucune embolie pul-
monaire n’a été diagnostiquée mais un seul patient a été
exploré par angiographie pulmonaire. Les complica-
tions hémorragiques (25 contre 18 %) et les thrombo-
pénies (10 contre 7 %) n’étaient pas différentes entre les
deux groupes. Cette étude, qui a un double intérét
puisqu’elle porte sur une population homogene et que
le diagnostic de TVP repose sur la phlébographie, a
cependant une portée limitée si I'on tient compte du
saupoudrage des centres (7 = 34) et du pourcentage
non négligeable de patients sortis prématurément du
protocole de suivi thérapeutique.

En pratique

L’incidence évaluée par échographie Doppler des
thromboses veineuses profondes chez les malades de
réanimation ne recevant pas de prophylaxie est de 'ordre
de 30 %. Chez les malades recevant une prophylaxie
elle oscille entre 10 et 34 %. Dans les études dont on
dispose, le diagnostic a été fait essentiellement par
échographie et une fois seulement par phlébographie.

Deux études controlées ont conclu a l'intérée de la
prophylaxie médicamenteuse des TVP en réanimation.
Un niveau 2 2 3 peut étre donné a ces études, dont la
méthodologie est soit difficilement analysable soit
empreinte de critiques.

On ne dispose que d’'une étude portant sur une
population homogene de bronchiteux chroniques obs-
tructifs ventilés.

PARTICULARITES DE L’ENFANT

Depuis la premiére description, par Loschner en 1861
@i d’une thrombose veineuse profonde chez un
enfant de neuf ans, la prévention et le traitement de la
maladie thromboembolique (MTEV) de 'enfant sont
devenus des préoccupations cliniques croissantes. Néan-
moins, il existe actuellement trés peu de travaux spéci-
fiques sur la prévention de la MTEV chez l'enfant, et le
plus souvent les recommandations pédiatriques sont

extrapolées a partir d’études et de recommandations
réalisées chez I'adulte.

Moyens médicamenteux

Indications de la prévention médicamenteuse

Actuellement, les indications de prévention médica-
menteuse de la MTEV chez l'enfant sont essentielle-
ment basées sur des observations isolées et/ou
extrapolées a partir des recommandations établies chez
I’adulte IEJI Il est donc difficile de dégager des indica-
tions précises pour la prévention médicamenteuse de la
MTEV chezl’enfanten réanimation. Il semblerait néan-

moins licite de proposer un traitement préventif médi-
camenteux chez les enfants 4 haut risque de MTEV,
mais I'instauration d’un tel traitement devra toujours
prendre en compte le rapport bénéfice/risque, en parti-
culier le risque d’embolie pulmonaire comparé au ris-
que hémorragique. En revanche, le risque de
thrombopénie a 'héparine semble réduit chez I'enfant

, et en tout cas plus faible que chez I'adulte. En cas
de MTEV traitée, les complications semblent plus
thrombotiques (embolie pulmonaire, récidives, mala-
die postphlébitique) qu’hémorragiques , ce qui
pourrait étre un argument indirect en faveur de la
prévention médicamenteuse. Cependant, il n’existe peu
ou pas de données dans la littérature confirmant Ieffi-
cacité d’une telle prophylaxie, ou précisant les modali-
tés et les effets secondaires. Certains auteurs considerent
néanmoins, que expérience accumulée chez I'adulte
avec l'utilisation préventive de 'héparine, en termes de
rapport bénéfice/risque, est suffisante pour I'extrapoler
a 'enfant a risque de MTEV . Parmi les enfants a
risque de MTEV, il est nécessaire d’individualiser ceux
porteurs d’'un cathéter veineux central de ceux présen-
tant d’autres facteurs de risque de MTEV.

Enfants porteurs d’un cathéter veineux central
L’incidence des thromboses sur cathéter veineux central
(CVC) est proche de 50 % chez I'enfant et de plus de
80 % chez le nouveau-né @I Le Canada Childhood
Thrombophilia Registry, a colligé 224 thromboses vei-
neuses sur CVC, représentant 60 % des thromboses
veineuses répertoriées dans cette étude, soit une inci-
dence calculée de 3.5 sur 10 000 admissions hospitalie-
res au Canada . Dans 100 % des cas, il existait un
facteur associé, surtout une pathologie néoplasique
(45 %) ou cardiaque (21 %). La mortalité directe était
de 3,7 %, en rapport avec une embolie pulmonaire
massive ou une thrombose cardiaque obstructive, et la
morbidité directe était de 15,9 % . Le risque de
thrombose sur CVC semble également tres élevé chez
les enfants recevant une nutrition parentérale totale par
le cathéter . Certains auteurs, sur la base d’étu-
des autopsiques, ont suggéré I'existence d’une relation
entre la présence d’une thrombose sur CVC et la sur-
venue d’une embolie pulmonaire . D’autres, égale-
ment sur la base d’études autopsiques, ont méme conclu
que la présence d’'un CVC était un des principaux
facteurs de risque d’embolie pulmonaire chez I'enfant

. Ces données expliquent que de nombreux auteurs
recommandent d’utiliser une prophylaxie médicamen-
teuse sur CVC en raison du risque élevé de MTEV dans
ce contexte , surtout si les enfants doivent rece-
voir une nutrition parentérale prolongée sur le cathéter.
En revanche, les modalités de cette prophylaxie restent
controversées.
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Ainsi, aucune des études testant 'efficacité des lushs
de solution héparinée n’a pu montrer de bénéfice sur la
durée de perméabilité et la survenue de thrombose des
CVC . Ces études présentaient des limites,
notamment des différences de populations étudiées
(enfants en nutrition parentérale totale ou atteints de
néoplasie), de type de cathéters utilisés, de durée de
cathétérisme, de solutions perfusées, et de techniques
d’insertion, qui peuvent avoir résulter en un risque de
thrombose sur CVC variable. Néanmoins, ces résultats
sont en accord avec ceux des méta-analyses ayant mon-
tré linefficacité des flushs de solution héparinée pour
maintenir la_perméabilité des cathéters veineux péri-
phériques . Ainsi, on peut considérer que les
techniques de flush des CVC par une solution hépari-
née ne sont pas efficaces pour prévenir les thromboses
sur CVC, ou en tout cas pas plus efficaces qu'un flush
avec du sérum salé 2 0,9 %.

En ce qui concerne 'héparinisation systématique et
continue des CVC, il existe peu de données disponibles
chez 'enfant. Un travail récent a évalué les complica-
tions lides & 'héparinisation systématique et continue
(héparine non fractionnée 100 Ul.kg™"j™" en perfu-
sion continue) des cathéters (artériels, centraux, ombi-
licaux ou périphériques) en réanimation néonatale et
pédiatrique [6Z]. Les auteurs ont ainsi évalué 104 CVC
et 71 cathéters ombilicaux posés sur 130 enfants, et ont
observé 0 % de thrombose et 11 % d’obstruction pour
les CVC, et 0 % de thrombose et 7 % d’obstruction
pour les cathéters ombilicaux. Ce travail rapporte donc
des taux de thrombose sur CVC bien plus faibles que
ceux habituellement observés. Certains problemes
méthodologiques limitent la fiabilité de ce travail, en
particulier le fait que I'étude n’est pas contrélée et que
moins de 30 % des patients porteurs d’'un cathéter
ombilical ont été suivis par échographie-Doppler. Les
limites de cette étude ne permettent pas d’en recom-
mander ['utilisation systématique.

Une méta-analyse, réalisée & partir de 12 études ran-
domisées et contrdlées, a montré que I'héparine per-
mettait de réduire les thromboses veineuses profondes a
partir des CVC (odds ratio: 0,43; IC: 95%;
0,23-0,78), la colonisation bactérienne (odds ratio :
0,18 ;IC: 95 % ; 0,06-0,06) et les bactériémies secon-
daires (odds ratio : 0,26 ; IC : 95 % ; 0,07-1,03) @
Les limites de cette méta-analyse sont qu’elle n’incluait
qu’une seule étude pédiatrique, et que les protocoles
d’héparinisation étaient trés variables : héparine non
fractionnée en flush ou en perfusion continue, HBPM
par voie sous-cutanée, posologies variables, cathéters
enduits d’héparine. Les auteurs concluaient que la pro-
phylaxie par héparine était efficace, mais que les moda-
lités d’administration restaient a préciser, méme s’ils
semblaient plus en faveur de I'héparine de bas poids

moléculaire en sous-cutané ou de l'utilisation de cathé-
ters enduits d’héparine en raison d’effets secondaires
moindres qu’avec 'héparine non fractionnée )

En ce qui concerne Defficacité des cathéters enduits
d’héparine pour prévenir la thrombose, il n’existe que
tres peu de données chez I'enfant. Une étude prospec-
tive, non randomisée (série consécutive), a comparé par
échographie Doppler couleur I'incidence des thrombo-
ses veineuses sur cathéter veineux fémoral chez des
enfants de réanimation selon qu’ils étaient porteurs
d’un cathéter enduit d’héparine (7 =25) ou non
(n=25) m Les résultats ont montré que les cathéters
enduits d’héparine étaient associés 2 une réduction des
complications thrombotiques et des hémocultures posi-
tives sur cathéter. Ces résultats préliminaires intéres-
sants méritent d’étre confirmés par des études
prospectives randomisées.

Chez 'adulte, une étude randomisée a montré un
bénéfice significatif de 'administration prophylactique
de faible dose de warfarine (1 mg/j) pour prévenir la
thrombose sur CVC [ZQ]l. Ce résultat va dans le sens de
celui d’Andrew et al. [33], qui ont observé que les flushs
d’héparine étaient insuffisants pour prévenir la throm-
bose des CVC d’enfants recevant une nutrition paren-
térale totale 3 domicile, mais que la warfarine était
efficace.

Au total, les enfants, notamment les nouveau-nés,
porteurs d’un cathéter veineux central semblent parti-
culierement exposés a la thrombose sur cathéter, sur-
tout en cas de pathologies associées, notamment
néoplasiques ou cardiaques, ou de nutrition parentérale
totale prolongée. Ces patients devraient probablement
bénéficier d’une prophylaxie, dont les modalités restent
a déterminer. En revanche, les protocoles de prophy-
laxie par des techniques de flush de solution héparinée
semblent inefficaces, ou du moins pas plus efficaces
qu’un flush par du sérum salé 2 0,9 %.

Enfants présentant des facteurs de risque
de maladie thromboembolique
Les enfants porteurs d’une anomalie prédisposant a la
MTEV, congénitale (thrombophilie) ou acquise, sont
particulierement exposés 2 la MTEV dans les situations
suivantes : immobilisation prolongée m, chirurgie
majeure, traumatisme , surtout paraplégie trauma-
tique ou traumatisme crinien avec coma ,
brilure étendue ou présence d’un cathéter veineux
central

Chez l'enfant, il semble qu’au moins trois facteurs de
risque soient nécessaires a 'apparition d'une MTEV,
contrairement aux adultes chez lesquels deux facteurs
de risque suffisent habituellement . Récem
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ment, des auteurs ont suggéré que le dépistage et la
prophylaxie des TVP étaient inutiles chez les enfants
présentant moins de deux facteurs de risque de MTEV,
mais cette proposition n’a pas été validée prospective-
ment [75],.

Une seule étude récente a évalué I'efficacité et les effets
secondaires d’une prophylaxie par une HBPM (dalté-
parine) sur un petit groupe d’enfants . Dans ce
travail prospectif, 48 enfants (Ages extrémes : 31 semai-
nes a 18 ans) ont regu de la daltéparine, mais seulement
dix 4 titre strictement prophylactique. Il s’agissait dans
huit cas d’enfants présentant des facteurs de risque de
thrombose (obésité, déficit en protéine C et carcinome)
et dans deux cas d’enfants jugés a haut risque apres
chirurgie cardiaque. Aucun de ces patients n’a présenté
de complication thromboembolique. Deux enfants sur
les 48 (4 %) ont développé des saignements mineurs
(épistaxis, hématome apres ponction veineuse), régres-
sifs apres réduction des doses de daltéparine. Chez
aucun patient, il n’a été noté de réduction des plaquet-
tes supérieure 2 50 % de la valeur initiale. Une activité
plasmatique anti-Xa de 0,2-0,4 UI/mL (objectif pour
la prophylaxie) a été obtenue pour une posologie
moyenne de 0,95+ 0,52 mg/kg (95+52 Ul anti-
Xa/kg). La dose nécessaire était inversement propor-
tionnelle a I'dge, indiquant que les nouveau-nés et les
nourrissons nécessitaient des doses plus élevées. Ces
résultats préliminaires, obtenus sur un petit collectif en
I'absence de groupe témoin, sont intéressants et sugge-
rent I'intérét d’'une HBPM pour la prophylaxie de la
MTEV chez I'enfant. De plus, ils mettent en évidence
Peffet de 'age et du poids sur le volume de distribution
et la clairance des HBPM. Mais, ils doivent étre confir-
més par des études randomisées et contrélées sur de plus
grands effectifs.

En P'absence de données suffisantes de la littérature,
on peut proposer qu’une prophylaxie médicamenteuse
soit indiquée chez les enfants présentant au moins trois
facteurs de risque de MTEV. Les modalités de cette
prophylaxie restent a définir, mais les HBPM pour-
raient étre indiquées. La décision de débuter ou non
une prophylaxie médicamenteuse devra toujours pren-
dre en compte le rapport bénéfice/risque, en particulier
le risque d’embolie pulmonaire comparé au risque
hémorragique.

Contre-indications de la prévention
médicamenteuse

Les données de la littérature ne permettent pas de
dégager des contre-indications spécifiques a 'enfant.
Pour chaque cas individuel, le risque de morbi-mortalité
dt a la MTEV doit étre mis en balance avec le risque
prophylactique.

Perspectives
Des études pédiatriques sont actuellement en cours,
dont deux pourraient éventuellement s’appliquer a cer-
tains sous-groupes enfants hospitalisés en réanimation :
— PROTEKT (Prophylaxis of Thromboembolism in Kids
Trial) : traitement préventif de la MTEV chez des
enfants porteurs d’un cathéter veineux central (HBPM
contre traitement classique) ;
— FONTAN A': traitement préventif de la MTEV
apres chirurgie (aspirine contre héparine contre AVK).
Ces études ne concernent pas stricto sensu des enfants
hospitalisés en réanimation, ou alors uniquement cer-
tains sous-groupes d’enfants (enfants en postopératoire
de chirurgie, porteurs de cathéter central, etc.), et
n’apporteront donc au mieux que quelques éléments de
réponse. D’autres études spécifiques sur la prévention
de la MTEV chez I'enfant hospitalisés en réanimation
seront donc nécessaires.

Moyens mécaniques

Il n’existe pas de données spécifiques a 'enfant, mémesi
certains auteurs ont suggéré d’utiliser les méthodes de
contention chez 'enfant et 'adolescent a risque élevé de
MTEV . Les méthodes de contention et de
compression des membres inférieurs présentent proba-
blement un intérét chez Uenfant comme cela a été
proposé chez 'adulte , sous réserve de disposer
de matériel adapté 2 la taille et au poids de 'enfant. Des
études sont nécessaires pour préciser les indications, les
contre-indications et efficacité de ces méthodes méca-

niques de prévention de la MTEV chez 'enfant.
CONCLUSION

Peu de données sont disponibles, aboutissant a beau-
coup d’extrapolations. Le raisonnement par analogies
doit néanmoins étre utilisé le plus souvent pour avoir
une idée du mode de prophylaxie envisageable au cas
par cas. En réanimation, il est plus que jamais nécessaire
de mettre en place de grands essais de prophylaxie qui
permettront de mieux prévenir la MTEV.
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