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Perles cliniques

Lors de I'examen clinique des patients atteints d’'une maladie inflammatoire de I'intestin (Mll),
n’‘oubliez pas d’examiner leurs antécédents médicaux et d’évaluer les facteurs de risque de
thrombo-embolie veineuse (TEV). Cette précaution permettra de les stratifier en fonction des
risques en vue d’'une prise de décision ultérieure.

Les patients atteints d’'une Mll admis a I'hopital présentent le risque le plus élevé de TEV. Tous
les patients atteints d’'une MiIl, indépendamment de la raison de I'admission et de I'activité de la
maladie, doivent bénéficier d’'une prophylaxie de la TEV.

En période postopératoire et aprés le congé de I'hopital, tous les patients atteints d’'une

MiIl doivent étre classés selon le risque faible, intermédiaire ou élevé de TEV. Aprés avoir
soigheusement évalué les risques et les avantages, il convient d’envisager une prophylaxie de la
TEV prolongée au-dela du congé de I'hépital chez les patients exposés a un risque élevé.
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Introduction

La thrombo-embolie veineuse (TEV) est
une cause majeure de morbidité et de mortalité
dans le monde entier et reste une cause de
déceés qui pourrait étre évitée chez les patients
hospitalisés.' Compte tenu de ses conséquences
potentielles dévastatrices sur la santé, la TEV est
'une des manifestations extra-intestinales les
plus importantes a surveiller et a prévenir chez
les patients atteints d’'une maladie inflammatoire
de l'intestin (MII). Les patients atteints d’'une MilI
présentent un risque accru de TEV en raison de
leur état inflammatoire sous-jacent, qui contribue
a des altérations plaquettaires et procoagulantes
aberrantes, a une dérégulation de la fibrinolyse et
a un dysfonctionnement endothélial.2 Outre cet
état d’hypercoagulabilité, le risque de TEV chez les
patients atteints d’'une MIl est souvent aggravé par
d’'autres facteurs de risque coexistants tels qu'une
hospitalisation ou une intervention chirurgicale.?

Au départ, les patients atteints d’'une Mil
sont exposés a un risque de TEV jusqu'a trois fois
supérieur a celui de patients exempts de MIl. Ce
risque est encore plus élevé (six fois supérieur)
pendant une hospitalisation.*® Le risque élevé
de TEV persiste aprés I'hospitalisation et des
études montrent des taux de TEV atteignant 3 %
dans les six mois suivant le congé de I'hopital.s”
Bien que l'incidence soit la plus élevée pendant
I'hospitalisation, le risque relatif de TEV durant une
exacerbation ambulatoire est prés de 16 fois plus
élevé que celui de la population générale.*

Il est essentiel d'identifier les patients
exposés a un risque élevé et de leur fournir
une prophylaxie dans les contextes cliniques
appropriés afin de prévenir la thrombose dans ce
groupe de patients prédisposés. Cet article porte
sur les données probantes et les recommandations
actuelles, et souligne les lacunes dans les
connaissances relatives a la prophylaxie de la TEV
chez les patients atteints d’'une MII.

Que recommandent les lignhes directrices
et les données probantes actuelles?

Les lignes directrices du consensus
international et du consensus de Toronto
reconnaissent le risque trés élevé de TEV
chez les patients atteints d’'une MiIl, en
particulier pendant les périodes de maladie
active et d’hospitalisation.t® Bien que les
groupes présentant le risque le plus élevé
soient les personnes hospitalisées pour des

exacerbations de la maladie active, méme

les patients en rémission clinique qui sont
hospitalisés pour d’autres raisons que la Mll
sont exposés a un risque de TEV jusqu'a trois
fois plus élevé que les patients exempts de MII.®
Pour cette raison, les deux lignes directrices
émettent des recommandations claires sur la
thromboprophylaxie chez les patients hospitalisés,
quelle que soit la raison de I'admission. Ces
recommandations sont conformes aux lignes
directrices les plus récentes de 'American
College of Chest Physicians et de 'American
Society of Hematology (ASH) sur la prévention
et la prophylaxie de la TEV chez les patients des
services médicaux.’o"

Une étude antérieure, bien que de petite taille
et monocentrique, a démontré que la prophylaxie
chimique par des anticoagulants est slre pour
les patients atteints d’'une MIl, sans augmentation
notable du risque hémorragique, méme chez
ceux qui présentent un saignement rectal a
I'admission.’ Hormis les situations cliniques ou
des saignements gastro-intestinaux graves sont
liés a une MIl et ol il existe des contre-indications
a l'anticoagulation non liées a une Mll, la
prophylaxie chimique demeure le traitement
de base recommandé. En cas de saignement
trés abondant, une prophylaxie mécanique
par compression pneumatique intermittente
doit plutdt étre utilisée jusqu’a I'obtention d’un
saignement bénin.®

Bien que le risque de TEV soit le plus
élevé durant I'hospitalisation, il ne revient pas
immédiatement a son niveau initial lors du
congé de I'hopital. Toutefois, compte tenu de
la diminution du risque aprés I'hospitalisation,
les lignes directrices ne contiennent pas de
recommandations a I'appui d’'une prophylaxie
universelle prolongée (aprés le congé de I'hopital)
pour tous les patients. Les lignes directrices du
consensus international recommandent plutét
d’'envisager une prophylaxie prolongée pour les
personnes présentant un « risque trés élevé de
TEV ».° De méme, 'American Society of Colon
and Rectal Surgeons recommande d’envisager
une prophylaxie prolongée dans le contexte
postopératoire pour les patients atteints d’'une
MII qui sont considérés comme présentant
un risque élevé.”™ Une étude rétrospective de
McCurdy et al. a permis d’élaborer un modeéle
prévisionnel des risques pour identifier les patients
atteints d'une MIl présentant un risque élevé de
TEV aprés le congé de I'hopital.? Ce modéle a
permis aux auteurs de mieux identifier les patients
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a risque élevé de TEV qui pourraient bénéficier
d’'une anticoagulation. Toutefois, ce modéle
doit étre davantage validé avant une utilisation
universelle. D’aprés les données probantes
disponibles, aucune ligne directrice ne contient
de recommandations qui définissent clairement
les facteurs de risque spécifiques a prendre en
compte, ni le nombre de facteurs qui doivent étre
présents avant que l'instauration d’'une prophylaxie
prolongée se justifie. Les médecins qui sont en
charge des patients atteints d’'une MIl doivent
recourir a la Gestalt clinique et a la prise de
décision partagée lorsqu'ils envisagent au cas par
cas la nécessité d'une prophylaxie prolongée.

Les lignes directrices du consensus
ne recommandent pas systématiquement
I'anticoagulation prophylactique pour les
patients présentant des exacerbations de Mll
qui bénéficient d'un traitement dans le cadre des
consultations externes. Bien que le risque relatif
de TEV au cours d'une exacerbation traitée dans
le cadre des consultations externes puisse étre
jusqu’a 16 fois plus élevé que celui de la population
générale, le risque absolu reste trop faible pour
recommander une prophylaxie en I'absence
d’autres facteurs de risque.?® De plus, une analyse
décisionnelle de Markov antérieure a montré que
cette intervention n'est pas rentable.™ Toutefois,
certains cas peuvent justifier une prophylaxie
dans le cadre des consultations externes. Etant
donné que le risque de récidive de TEV chez
les patients atteints d’'une Ml est 2,5 fois plus
élevé que chez les patients exempts de maladie,
le consensus de Toronto recommande une
thromboprophylaxie pour prévenir la récidive de
TEV pendant les exacerbations modérées a graves
traitées dans le cadre des consultations externes.®
Les patients exclus de cette recommandation
sont ceux dont I'épisode initial de TEV a été causé
par une intervention chirurgicale, car le risque de
récidive chez ces patients est considéré comme
plus faible.”™ Par contre, les lignes directrices
du consensus international recommandent
d’envisager une prophylaxie chez les patients
des consultations externes qui présentent des
facteurs de risque majeurs ou multiples connus, et
pas seulement chez ceux qui ont des antécédents
de TEV.® Puisque l'inflammation est I'un des
principaux facteurs de risque de TEV dans ces
cas, la prophylaxie, si elle est instaurée, doit étre
poursuivie jusqu’a la rémission. Comme pour la
prise en charge apres le congé de I'nopital, la
décision d’instaurer une prophylaxie de la TEV
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dans le cadre des consultations externes doit étre
laissée a la discrétion du médecin traitant, au cas
par cas, aprés une évaluation du risque individuel
du patient.

Quelles sont les lacunes de
nos lignes directrices?

Les données probantes et les lignes
directrices sont claires sur les bienfaits de la
prophylaxie de la TEV en milieu hospitalier et
recommandent son utilisation pour la plupart des
populations de patients. Toutefois, le réle de la
prophylaxie prolongée et ambulatoire de la TEV
est moins clairement défini. Bien que les lignes
directrices actuelles recommandent d’envisager
une prophylaxie chez les patients présentant un
risque élevé dans ce contexte, il existe trés peu de
données probantes de haute qualité pour orienter
les cliniciens dans l'identification des patients les
plus susceptibles d’en bénéficier. Les principales
questions, telles que la nature des facteurs de
risque les plus pertinents, le nombre de facteurs
nécessaires pour justifier une intervention et
le type d’outils de décision clinique a utiliser,
restent sans réponse. D’'autres données probantes
et directives sont nécessaires pour faciliter
I'identification des patients les plus susceptibles
de bénéficier d'une prophylaxie de la TEV.

Comment identifier les patients
exposés a unrisque élevé?

La difficulté de la mise en ceuvre d’'une
prophylaxie prolongée est l'identification du groupe
de patients le plus susceptible d’en bénéficier. A
la suite d'une analyse de ce sujet, Murthy et al.
ont proposé un algorithme qui classait les patients
dans des catégories de risque faible (< 1 %), risque
intermédiaire (1a 5 %) ou risque élevé (> 5 %), et
qui recommandait une prophylaxie prolongée pour
le groupe de patients présentant un risque élevé.’
Cette approche semble raisonnable, surtout a
la lumiére d'une étude antérieure ayant montré
gu’une prophylaxie prolongée par énoxaparine est
rentable lorsque le risque de TEV dépasse 4,9 %."®
Bien que plusieurs modeéles prédictifs cliniques,
tels que Padua, IMPROVE et Caprini, soient
disponibles pour faciliter I'ildentification des
patients exposés a un risque élevé, ces outils
ont été mis au point pour la population générale
et ne sont pas spécifiques aux patients atteints
d’une MIL.7® Un examen systématique récent
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a caractérisé les facteurs de risque des Ml a
travers plusieurs phases de soins.® Alors que de
nombreux facteurs de risque identifiés, tels que
des antécédents de TEV et I'age, sont bien établis
dans la population générale, 'examen a également
défini des facteurs de risque spécifiques aux Mill,
notamment I'exposition aux corticostéroides,
I'infection a Clostridioides difficile, la malnutrition,
et I'étendue de la maladie inflammatoire. Il est
intéressant de noter que si les corticostéroides
sont associés a un risque accru de TEV, d’'autres
traitements des MIl, notamment les produits
biologiques, les inhibiteurs de Janus kinase (JAK),
le 5-AAS et les immunomodulateurs ne le sont
pas. En fait, le traitement par anti-facteur de
nécrose tumorale (TNF) a eu un effet protecteur
contre la TEV (rapport de cotes de 0,66, intervalle
de confiance a 95 % de 0,46 a 0,97), ce qui
concorde avec des études antérieures et des
modéles animaux suggérant que le traitement

par anti-TNF peut réduire directement le risque
de TEV.?92" Notamment, les inhibiteurs de JAK
n‘ont pas été associés a un risque accru de TEV
dans cet examen systématique, malgré un risque
potentiel identifié chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide qui a mené a une mise en
garde de la FDA.22 || est important de faire preuve
de prudence lors de l'interprétation des résultats
de cette méta-analyse, surtout en ce qui concerne
I'association entre les corticostéroides et le risque
de TEV, car il est difficile de séparer I'effet du
médicament de l'activité de la maladie elle-méme.
D’autres études sont nécessaires pour déterminer
si ces facteurs de risque peuvent étre intégrés
dans des modeles cliniques prédictifs spécifiques
aux MIl afin d’identifier avec précision les patients
présentant le risque le plus élevé de TEV.

Comment rendre la prophylaxie
de la TEV rentable?

Pour élargir l'utilisation de la prophylaxie
de la TEV aux groupes de patients atteints d’'une
MIl, le traitement doit démontrer son efficacité
dans la prévention de la TEV, maintenir un profil
d'innocuité favorable et étre rentable. Une
étude canadienne menée en 2019 a montré
gu’une prophylaxie prolongée de 28 jours
avec de I'énoxaparine, bien qu'associée a des
colts plus élevés, améliorait les années de
vie ajustées en fonction de la qualité ainsi que
les rapports colt-efficacité différentiels chez
les patients atteints d’'une MIl subissant une
intervention chirurgicale colorectale.?® Toutefois,

selon les conclusions de deux autres analyses
décisionnelles relatives au colt-avantage chez
des patients atteints d’'une MIl subissant une
intervention chirurgicale, la prophylaxie prolongée
n'était pas une intervention rentable.?*?> Comme
mentionné précédemment, une analyse
décisionnelle antérieure de la rentabilité de

la prophylaxie de la TEV chez les patients
ambulatoires a également conclu que le traitement
n'était pas une stratégie rentable.

Il existe plusieurs options thérapeutiques
pour la prophylaxie de I'anticoagulation, chacune
a des coUts trés variables. Historiquement,
les études sur le rapport colt-efficacité de la
prophylaxie de la TEV chez les patients atteints
d'une MIl ont surtout porté sur 'héparine de faible
poids moléculaire (HFPM). Toutefois, d’'autres
agents tels que les anticoagulants oraux directs
(ACOD) offrent une prévention et un traitement
efficaces de la TEV a des co(ts nettement
inférieurs par rapport a 'HFPM, en particulier
depuis la disponibilité de versions génériques.
Dans la documentation relative au domaine
orthopédique, les ACOD ont démontré leur
efficacité dans la prévention de la TEV aprés une
intervention chirurgicale? et ont été intégrés dans
les lignes directrices de Thrombose Canada pour
la prophylaxie prolongée.?” En ce qui concerne la
chirurgie non orthopédique, une étude de 2022 a
montré que le rivaroxaban oral était plus efficace
que le placebo pour la prophylaxie prolongée
de la TEV aprés une intervention chirurgicale
laparoscopique pour un cancer colorectal, sans
augmentation des hémorragies majeures.?® Enfin,
les lignes directrices de 'ASH sur la prévention
de la TEV chez les patients hospitalisés qui ont
subi une intervention chirurgicale suggerent
d'utiliser une prophylaxie prolongée plutét qu’une
prophylaxie a court terme, citant un bienfait
probablement modeste dans la réduction de la
TEV avec des taux d’hémorragies comparables.?®
Il est important de noter que les lignes directrices
reconnaissent que les données probantes
sont limitées aux interventions chirurgicales
orthopédiques et oncologiques majeures.

Chez les patients recevant un traitement
médical, il n’existe actuellement aucune
confirmation d’un bienfait a I'utilisation des
ACOD pour la prophylaxie prolongée de la TEV
apres le congé de 'hdpital 302" || est important
de noter que les patients atteints d’'une Ml sont
sous-représentés dans ces études, malgré leur
charge inflammatoire qui les expose a un risque
plus élevé de TEV par rapport a la population
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générale dans le contexte médical. Il est donc
nécessaire de disposer de données probantes
supplémentaires avant de pouvoir recommander
l'utilisation de ces traitements chez les patients
atteints d’'une MIl dans la pratique courante.
Toutefois, si les ACOD s’avérent efficaces

pour la prévention de la TEV dans des groupes
soigneusement sélectionnés constitués de
patients présentant un risque élevé, ils pourraient
représenter une intervention plus rentable par
rapport a 'HFPM.

Conclusion
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