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INTRODUCTION

La maladie thrombo-embolique veineuse associant thrombose veineuse
profonde (TVP) et embolie pulmonaire (EP), est une complication potentiellement
mortelle des patients traumatisés séveres [1]. C’est I'une des causes les plus
courantes de déces évitable a I’hopital chez les patients traumatisés survivant
a leurs blessures [2].

Elle reste un challenge diagnostique et thérapeutique pour le clinicien :
les indices cliniques sont frustes et trouvés chez moins de 10 % des patients
[3, 4] tandis que le traitement doit maitriser la balance bénéfice/risque entre
anticoagulation et saignement [5, 6]. Un certain nombre de facteurs de risque
et de types de Iésions ont été identifiés pour prédire I'apparition d’événements
thrombo-emboliques veineux (ETEV) [7, 8]. De I'atteinte endothéliale [9], a
I’activation de la cascade de la coagulation stimulée par I’état inflammatoire en
association avec I'hypotension, I'immobilisation, la stase veineuse [10-12], et
les thérapies pro coagulantes [13], I'ensemble du systeme est déséquilibré vers
un état pro-hémostatique prédominant qui persiste pendant plusieurs jours. En
conséqguence, la prophylaxie de la maladie thrombo-embolique veineuse doit étre
commencée t6t et devrait combiner la prophylaxie mécanique et chimique [14].
Certaines lignes directrices sont disponibles pour aider les cliniciens dans leurs
choix thérapeutiques, mais le niveau des preuves reste assez faible [15].

La littérature a néanmoins tendance a encourager une prophylaxie précoce,
combinée, tempérant les peurs des complications hémorragiques, en particulier
dans le cadre de lésions des organes pleins et du cerveau [16].

1. PHYSIOPATHOLOGIE : UN ETAT PRO COAGULANT POST-HEMORRA-
GIQUE

D’un c6té, le traumatisme cranien sévere et le choc hémorragique restent
les premieres causes de mortalité précoce en traumatologie [17, 18], elles repré-
sentent conceptuellement des contre-indications a I'anticoagulation précoce.
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D’un autre coté, le traumatisme méne a la triade de Virchow décrite en 1856,
selon laquelle les éléments qui concourent a la formation de thromboses sont :
la stase veineuse, 'altération endothéliale Iésionnelle, et I’hypercoagulabilité [19].
Ces conditions nécessitent une anticoagulation précoce, c’est-a-dire avant le
développement des thromboses et de leurs complications.

1.1. COAGULOPATHIE

Cibler les voies de la coagulation et de la formation plaquettaire pour prévenir
la formation d’ETEV semble contradictoire chez des patients ayant présenté
une hémorragie aigué. Un quart a un tiers des patients traumatisés présente
une coagulopathie traumatique [20], associée a une fréquence importante de
transfusion massive et de défaillance multiviscérale.

La coagulopathie traumatique est principalement médiée par les effets
hypocoagulants de la voie de la protéine C activée, bien que la fibrinolyse soit
renforcée, le dysfonctionnement plaquettaire, et d’autres voies indépendantes
de la protéine C activée contribuent également a cet état de coagulopathie (lire
MAPAR 2018 D. Garrigue). Malgré ce phénomene, le développement d’ETEV
est toujours prévalent dans cette population de patients.

1.2. U'HYPERCOAGULABILITE

Plusieurs études expérimentales ont établi que le facteur tissulaire et les
marqueurs de génération de thrombine augmentent apres un traumatisme et
que les niveaux des anticoagulants naturels comme I’antithrombine, la protéine
C ou la protéine S sont diminués. L’état hypo-fibrinolytique post-traumatique
contribue lui aussi potentiellement a cet état d’hypercoagulabilité [21].

1.3. TRAJECTOIRE DE RECUPERATION POST-COAGULOPATHIE

La trajectoire de récupération entre I’hypo et I’hyper-coagulabilité est moins
décrite dans la littérature. Une analyse différée de la cohorte PROPPR a été
réalisée en ciblant spécifiquement les trajectoires de récupération des fonctions
de coagulation et des fonctions plaquettaires chez les patients présentant des
ETEV vs ceux qui n’en avaient pas présenté [22]. Etonnamment, les résultats
montrent que les patients développant des ETEV avaient une cinétique de
récupération différée sur ’ensemble des criteres thrombo-élastographiques et
sur les fonctions plaquettaires. Les conclusions des auteurs étaient que certains
moyens de compensation ou alors I'altération de la lyse du caillot pourraient
étre des facteurs explicatifs de survenue d’ETEV. Les patients avaient alors des
durées de séjour allongées, plus de complications, mais une moindre mortalité
(non discutée dans Iarticle).

2. EPIDEMIOLOGIE DES ETEV CHEZ LES PATIENTS TRAUMATISES
2.1. PREVALENCE ET INCIDENCE

Les incidences publiées d’ETEV aprés un traumatisme varient de 4,6 a
28 % [23-25] chez les patients recevant une prophylaxie pharmacologique et/
ou une prophylaxie mécanique, jusqu’a 90 % chez les patients ne recevant
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aucune prophylaxie pharmacologique [26, 27]. Dans la plus grande étude
phlébographique publiée, Geerts et al. [26] ont identifié une TVP chez 58 % des
349 patients traumatisés ne recevant aucune prophylaxie antithrombotique en
réalisant une phlébographie de contraste 1 a 3 semaines aprés leur admission.

Dans une population de patients traumatisés hospitalisés en réanimation a
Bicétre pendant plus de 48 heures et recevant une thrombo-prophylaxie précoce
et protocolisée, la prévalence des ETEV diagnostiqués prospectivement a
I’écho-doppler couleur systématique était de 31 % (47/153) soit 18 % patients
-semaines [28]. Dans la méme étude, les TVP cliniguement parlantes étaient de
I'ordre de 8 % (5/59), soit une minorité.

2.2. FACTEURS DE RISQUES CLINIQUES

Depuis plus de 20 ans, des équipes ont développé des scores cliniques de
prédiction d’ETEV pour guider les explorations et la thromboprophylaxie des
patients traumatisés. Le Risk Assessment Profile score [7], développé en 1997
est calculé a partir de facteurs :

« Individuels (age, obésité, antécédents de tumeur maligne, d’anomalies de la
coagulation et de TVP).

« latrogénes (voie veineuse centrale fémorale, transfusion > 4 CGR, durée
opératoire > 2 heures).

« Lésionnels (atteinte de gros vaisseaux type aorte et grosses artéres, fracture
vertébrale, Glasgow coma scale < 8, fracture de I'extrémité inférieure du fémur,
fracture pelvienne, lésion de la moelle épiniére et un AIS thorax/abdomen/
crane = 3).

Dans une étude basée sur ce score, 106/534 patients évalués avec un RAP
score > 10, avaient été suivis et avaient bénéficié d’'un écho-Doppler veineux a
I’entrée puis une fois par semaine. L’incidence de TVP retrouvée était alors de
19 %. L utilité clinique de ce score, tout comme le plus récent Trauma Embolic
Scoring System [29] ont été critiqués du fait de I'apparition d’ETEV chez des
patients classifiés a « faible risque ».

Les facteurs de risque des études les plus récentes sont synthétisés dans
le tableau | [28, 30-32]. Une étude rétrospective sur 1 233 patients retrouvait
5 facteurs de risque : transfusion > 4 unités dans les 24 premiéeres heures (OR
2,60;1C 95 % [1,6-4,1]), Glasgow coma score < 8 (OR 2, 13; IC 95 % [1,3-3,5)),
fracture du bassin (OR 2,26 ; IC 95 % [1,4-3,6]), 4ge 40-59 ans (OR 1,7 ; IC 95 %
[1,1-2,6]), et chirurgie >2 h (OR 1,80 ; IC 95 % [1,1-2,9]) [32].

Dans I'étude prospective réalisée a Bicétre sur 513 admissions consécutives,
quatre facteurs de risque indépendants d’ETEV avaient été identifiés : cathéter
veineux central (OR 4,39 ; 1C 95 % [1,1-29)]), Iésion médullaire (OR 5,59 ; IC 95 %
[1,7-12,9]), pression artérielle systolique initiale < 80 mmHg (OR 3,64 ; IC 95 %
[1,3-10,8)) et fracture pelvienne (OR 3,04 ; IC 95 % [1,2-7,9]) [28].

Le traumatisme cranien est aussi retrouvé dans de nombreuses études
comme facteur de risque, probablement du fait de I'introduction retardée de
prophylaxie chimique chez des patients ou le risque hémorragique intracérébral
est en balance.
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L’identification de facteurs de risque biologiques reste a ce jour exploratoire
les méthodes sont exposées dans la partie 3.
Tableau |
Facteurs de risque d’ETEV retrouvés dans les études les plus récentes sélec-
tionnées. Ne sont affichés que les facteurs significativement liés a I’apparition
d’ETEV.

: body mass index, AIS : abbreviated injury

BMI

: Intervalle de confiance a 95 %,

OR : Odds Ratio ; IC 95 %

severity score
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3. DIAGNOSTIC

Le délai d’apparition d’ETEV chez les patients traumatisés sévéres est trés
variable d’une étude a I'autre, et dépend des méthodes diagnostiques.

Dans I'étude réalisée a Bicétre [28], le délai médian d’apparition était de
6 jours [1-4] alors que la médiane d’introduction de la chimioprophylaxie anti-
thrombotique était de 1 jour [1-2].

3.1. CLINIQUE

Les signes cliniques de la maladie thrombo-embolique veineuse sont
extrémement frustes et aspécifiques. Pour la TVP, moins de 10 % des patients
présentent des signes cliniques patents [28]. Ainsi, limiter les explorations uni-
quement aux patients ayant des symptomes réduit artificiellement la prévalence.
De la méme facon le diagnostic d’EP se fait sur des corteges de signes cliniques
aspécifiques (douleur, fébricule, tachycardie...) qui, en contexte de traumatisme
sévére, sont présents chez la grande majorité des patients. Le diagnostic est
parfois méme accidentel lors de la réalisation de scanner thoracique.

3.2. IMAGERIE

L’écho-doppler veineux est la modalité de choix pour le diagnostic et le
suivi de la TVP symptomatique [8], mais son utilisation dans le dépistage des
patients asymptomatiques est encore controversée. Les derniéres recom-
mandations européennes ne le recommandent que dans des cas trés précis :
chez des patients sélectionnés a haut risque avec des contre-indications a la
chimioprophylaxie anti-thrombotique [15].

Il reste une technique opérateur-dépendant avec des performances décla-
rées selon des études de niveau | et Il (sensibilité 61-92 %, respectivement, et
spécificité 97-98 %, respectivement) [33]. De plus, chez les patients avec des
appareils orthopédiques (e.g. fixateurs externes, platres, attelles, pansements),
seules les zones accessibles peuvent étre explorées.

3.3. BIOLOGIE
3.3.1. LIMITES DE LA BIOLOGIE DE ROUTINE

Il est bien connu que I'utilisation des D-Dimeres pour le diagnostic de TVP
ou d’EP n’a d’intérét que pour sa valeur prédictive négative. Or, ceux-ci sont
systématiqguement augmentés en situation post-traumatique, leur intérét est
donc trés limité. Cependant une étude japonaise récente a montré qu’un niveau
de D-dimeéres > 15,2 pg.ml-' a J10 permettait de prédire un ETEV avec une AUC
a 0,79 (IC 95 %) [0.70-0.87] [34].

Il n’existe a I’heure actuelle aucun test de coagulation de routine qui permette
de détecter I’hypercoagulabilité des patients, méme si certains indices expéri-
mentaux ont été décrits dans la littérature : la formation accrue de thrombine [35],
certains paramétres thrombo-élastographiques d’hypercoagulabilité [36, 37] ,
les niveaux plaquettaires [38, 39], I'augmentation de la fonction plaquettaire [40]
ou I'activité du fibrinogéne [40].
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3.3.2. TEST VISCO-ELASTIQUES

Les tests visco-élastiques offrent une alternative intéressante en cours
d’exploration. lls permettent une analyse globale de la fermeté du caillot, en
temps réel et en tenant compte de tous les éléments figurés du sang (sang total),
a la différence des tests de laboratoires qui sont effectués sur plasma seul.

La thromboélastométrie peut étre utilisée par le clinicien pour mettre en
évidence de maniere précoce le passage d’un état d’hypocoagulabilité a un état
d’hypercoagulabilité, en association avec les parametres biologiques usuels.

Une revue de la littérature réalisée en 2009 a mis en évidence 5 études
(561 patients) permettant de répondre en partie a la question en contexte
postopératoire [41]. Dans ces études, la sensibilité et la spécificité du TEG
pour prédire des ETEV se situaient entre 0-100 % et 62-92 % respectivement,
en fonction des définitions et des gold standards utilisés avec des prévalences
variant entre 2 et 45 %. L’OR diagnostic était compris entre 1,5 et 27,7 et ’TAUC
entre 0,57 et 0,91. De tous les parametres étudiés, le « maximum amplitude »
serait le plus fiable pour identifier un état « hypercoagulable » et prédire des
ETEV. Cependant les auteurs concluent au manque de preuve de qualité pour
conclure a ce stade.

Dans une étude plus récente, prospective, et avec une cohorte plus impor-
tante (n = 983), Brill et al. ont, a leur tour, évalué la capacité du TEG a prédire
les ETEV [42]. Un TEG était réalisé a I'admission chez tous les traumatisés
admis dans leur trauma centre de niveau 1 a San Diego, entre 2013 et 2015.
L’hypercoagulabilité était définie comme un R inférieur, un alpha supérieur ou
un maximum amplitude supérieur a norme de référence. Tous les patients de
I’étude recevaient une prophylaxie et 70 % ont été explorés par écho-Doppler
au cours de leur séjour hospitalier. L’analyse montrait que 85 % des patients
étaient étiquetés « hypercoagulables » a I’'admission, et que I'incidence d’ETEV
était doublée chez ces patients (16 % vs. 8 % ; p = 0,039) [42]. Cependant cette
étude exploratoire isole un test dont les performances sont insuffisantes pour
son utilisation en clinique : spécificité médiocre (85 % de patients test+, 16 %
de malades), sensibilité et valeur prédictive négative modestes (15 % de test-,
8 % malades).

La recherche doit donc se poursuivre pour arriver a identifier les timings et les
seuils ayant des performances prédictives suffisantes pour les utiliser en routine.

4. PROPHYLAXIE ANTI-THROMBOTIQUE

Une revue récente de la littérature incluant 16 études (n = 3 005 patients), a
conclu que toute prophylaxie permettrait de réduire le risque d’ETEV : mécanique
(RR 0,43, 1C 95 % [0,25-0,73]), pharmacologique (RR 0,48, IC 95 % [0,25-0,95])
ou méme mieux avec |'association des deux prophylaxies (RR 0,34, IC 95 %
[0,19-0,60]) [14].
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4.1. CHIMIOPROPHYLAXIE
4.1.1. TYPE D’HEPARINE

Les HBPM sont les traitements de référence pour la prophylaxie de la
maladie thrombo-embolique veineuse depuis plus de 20 ans. Elles ont été
prouvées plus efficaces que les HNF avec un niveau de sécurité égal ou
supérieur. Plusieurs méta-analyses ont confirmé un meilleur rapport bénéfice/
risque avec des saignements moins fréquents pour les HBPM et 10 fois moins
de thrombocytopénie induite [43]. Pour la catégorie spécifique des patients
traumatisés, Jacobs BN et al. ont montré que les HBPM étaient plus efficaces
que les HNF pour la prévention d’ETEV avec un effet sur la mortalité [44].

Les RFE de la SFAR de 2011 statuent que les HBPM réduisent le risque
d’ETEV avec un risque hémorragique considéré comme acceptable par rapport
a 'HNF chez le traumatisé sévéere. Les HBPM représentent le traitement de
référence (1+) [45].

4.1.2. LA POSOLOGIE

La posologie optimale est toujours débattue : une ou deux injections
quotidiennes d’HBPM, 30 ou 40 Ul selon les études. Pour l'instant les études
comparant ces 2 régimes prophylactiques (Enoxaparine 30 Ul x 2 ou 40 Ul x
1) n’ont pas montré de différence en termes d’incidence d’ETEV. Une étude
randomisée controlée est en cours pour tenter de répondre a la question
(NCT 02342444). Dans une cohorte prospective de 87 patients traumatisés,
Ko et al. ont montré que des niveaux sub-prophylactiques d’anti-Xa étaient
retrouvés chez 73 des 87 patients (84 %) avec une injection biquotidienne
d’Enoxaparine a 30 mg [46]. Cependant, la derniere étude en date réalisée a
Miami et comparant I'incidence d’ETEV chez des patients ajustés sur I'aXa
(> 0,2 UL.ml") versus des patients soumis a un régime fixe d’Enoxaparine 30
Ul X 2 par j ou 5000 Ul héparine X 3 par jour ne montrait pas de différence,
avant et apres appariement [47]. De méme, la posologie d’héparine ajustée sur
les données du TEG n’avait montré aucune différence en termes d’incidence
d’ETEV par rapport a une dose fixe (étude randomisée) [48].

Les résultats de ces études sont décevants, mais ils suggerent malgré tout
que la surveillance précoce et I'adaptation de la prophylaxie anticoagulante
chez les patients a haut risque restent un domaine de recherche pour diminuer
I’échec de la prévention de la TEV.

Dans tous les cas, une fois le diagnostic de TVP réalisé, il semblerait que
le traitement (héparine, filtre cave) permette de réduire I'incidence secondaire
d’EP [49].

4.1.3. LES ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Les antiagrégants plaquettaires sont une autre piste de recherche pour
la prévention d’ETEV en traumatologie. Les travaux de Harr et al. [39] avaient
montré le rOle prédominant des plaquettes par rapport au fibrinogéne sur la
fermeté du caillot en période post-traumatique. Cette hypothése trouvait réso-
nance dans les résultats d’une analyse rétrospective cas-contréle qui montrait
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que les patients sous antiagrégants avant I’épisode traumatique avaient une
prévalence de TVP inférieure a celle des contrdles appariés [50].

4.2. PROPHYLAXIE MECANIQUE
4.2.1. BAS DE CONTENTION

L'analyse de la littérature semble confirmer que les bas de contention
permettent de prévenir la survenue d’ETEV [51].

4.2.2. LA COMPRESSION PNEUMATIQUE INTERMITTENTE

Elle réduit le risque d’ETEV sans augmentation du risque hémorragique.
Ainsi, en cas de risque hémorragique accru, les moyens mécaniques et
notamment la compression pneumatique intermittente (si applicable) sont
recommandés (1+) méme en I'absence de chimioprophylaxie [15].

La prophylaxie mécanique doit donc étre la plus précoce et la plus sys-
tématique possible chez les patients traumatisés sévéres, d’autant plus gu’ils
présentent une contre-indication a une prévention chimique.

4.3. LES FILTRES CAVES

L'utilisation des filtres caves dans la prévention des EP chez les patients
traumatisés est toujours débattue. lls sont actuellement uniquement recomman-
dés chez les patients présentant une contre-indication a toute autre prophylaxie
(mécanique et chimique) (Grade 2C) [15].

4.4.LES DELAIS D’INTRODUCTION

La littérature semble encourager une chimioprophylaxie précoce, tempérant
les peurs des complications hémorragiques, en particulier dans le cadre de
Iésions des organes pleins et du cerveau [16].

En 2013, Gentile et al. [26] décrivaient un délai médian d’introduction de
13 jours avec 37 % de patients traumatisés n’ayant aucune prophylaxie chimique.
Dans notre étude ayant inclus 153 patients traumatisés séveres admis pour un
séjour = 48 h en réanimation, avec un ISS 23 + 12, le délai médian d’introduction
de la chimioprophylaxie était de 1 jour [1-2]. De plus en plus d’équipes publient
des études avec des délais d’introduction de la chimioprophylaxie anti-throm-
botique trés courts méme dans le contexte de traumatismes cérébraux [16].

Jusqu’a présent, I'introduction d’HBPM dans les 36 heures suivant un
traumatisme semble siire chez tous les patients, y compris ceux avec des Iésions
d’organe solide ou des Iésions cérébrales traumatiques sans augmentation
significative du saignement [5, 52].

Deux études récentes (2018) utilisant une analyse de base de données par
score de propension avec « matching » ont confirmé I'intérét d’une utilisation
précoce de la chimioprophylaxie et la sécurité d’administration chez des
patients présentant un traumatisme médullaire opéré [53], ou non opéré [54].
Dans la premiere étude 1 772 patients ayant un spine AIS = 3 et ayant regu une
chimioprophylaxie précoce (< 2 jours) étaient appariés a 1 772 patients recevant
une prophylaxie > 2 jours (appariement sur démographie, parametres vitaux a
I’admission, type d’intervention, séjour hospitalier et type de prophylaxie). La
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différence d’incidence de TVP retrouvée était de 2,1 % vs. 10,8 % (p < 0,01) en
faveur des patients traités précocement, sans différence sur les complications
hémorragiques, les reprises chirurgicales de décompression ni sur la mortalité.
Dans la deuxiéme étude, 4 276 patients étaient appariés dans chaque groupe
(sur des criteres identiques) et la différence d’incidence de TVP retrouvée était
de 1,7 % vs 7,6 % (p < 0,001) pour les patients traités < 2 jours vs ceux traités
> 2 jours [54].

4.5.CAS PARTICULIER DU TRAUMATISME CRANIEN

De nombreuses études retrouvent le traumatisme cranien sévere comme
facteur de risque indépendant de MTEV [55]. Les facteurs explicatifs potentiels
sont : le délai dans I'introduction de la prophylaxie chimique et I'état pro-
coagulant de ces patients. Une revue de la littérature analysant la sécurité
des délais d’introduction des héparines dans le traumatisme cranien grave
retrouvait qu’une introduction dans les 72 h du traumatisme ne semblait pas
conduire a une aggravation de la pression intracranienne [56]. Une autre étude,
avec une cohorte plus modeste (282 patients), montrait que I'initiation encore
plus précoce (< 24 h) chez des patients présentant des Iésions intracraniennes
hémorragiques n’avait pas plus de complications que des patients appariés
recevant la prophylaxie aprés 48 h [57].

Sur le plan pratique, pour le suivi des |ésions cérébrales, il est préconisé de
réaliser une tomodensitométrie cérébrale a I'admission puis dans les 24-48 h
post-traumatique afin d’objectiver la taille maximale des atteintes intracéré-
brales [5]. En cas de lésions cérébrales stables, la balance bénéfice/risque
semble basculer en faveur de I'introduction de I’héparinothérapie préventive.

5. REALITE CLINIQUE

La prévention des ETEV, a la suite d’un traumatisme grave, est donc un
défi permanent :

+ Balance bénéfice/risque d’anticoagulation vs hémorragie : quand et com-
ment ?

+ Conséquences cliniques des TVP diagnostiquées sur screening systématique :
quelles thromboses doit-on traiter ? Quels sont les types de thromboses ayant
des potentielles conséquences cliniques ?

+ Durée de I'anticoagulation : Combien de temps traiter ? Doit-on arréter le
traitement aprés disparition de la thrombose ?

+ Les processus physiopathologiques menant aux TVP et aux EP sont-ils
exactement les mémes ? Certaines études semblent proposer des hypothéses
alternatives [31].

Dans I'étude prospective de Bicétre, 40 % des TVP disparaissaient au
cours du séjour au bout d’'un temps médian de 22 jours [13 ; 25] [28]. Sur
les types de thrombus identifiés, le « non-occlusif/mural » représentait 81 %
(n = 48), le thrombus flottant 12 % (n = 7) et I’ « occlusif » 7 % (n = 4). Surles
47 patients présentant des ETEV, 21 patients (45 %) uniquement ont été traités
curativement, sur des discussions (souvent animées) au cas par cas. De méme,
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nous avions décidé de ne pas explorer les axes veineux en sous-poplité, du fait
des limites diagnostiques de I’écho-doppler combiné en distalité du membre
inférieur, mais aussi de I'innocuité clinique supposée des thromboses surales.
Ainsi tous ces éléments sont a prendre en considération pour la prise en charge
prophylactique et curative des patients traumatisés sévéres a risque de faire
ou ayant fait des ETEV.

CONCLUSION

La maladie thromboembolique veineuse est une complication potentiel-
lement mortelle, fréquente et précoce chez les patients traumatisés séveres.
L’identification de facteurs de risques connus doit stimuler la vigilance des
cliniciens, pour lesquels il existe des recommandations claires : thrombopro-
phylaxie combinée précoce quelles que soient les Iésions, utilisant plutot des
héparines de bas poids moléculaire.

Les pistes de recherche restent nombreuses pour I'identification des patients
a risque d’ETEV, notamment avec les tests visco-élastiques qui restent peu
performants a ce jour. Des études de haut niveau de preuve seraient nécessaires
pour mieux caractériser la réalité clinique de ces thromboses diagnostiquées
en contexte post-traumatique.
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