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Thromboprophylaxie lors de chirurgies orthopédiques non
majeures : le rivaroxaban gagnerait-il ses galons par rapport a
’enoxaparine ?
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Nous n’avons pas encore abordé dans Minerva I’intérét de la thromboprophylaxie en cas d’intervention
orthopédique non majeure. NICE (2018) ne recommande une prophylaxie de la thrombose veineuse
profonde (TVP) que si le temps d’anesthésie dépasse 90 minutes, ou que la chirurgie requiert une
immobilisation platrée, ou que le risque de TVP est supérieur au risque de saignement (1). En 2014, C.
Chapelle et al. (2) concluaient dans une méta-analyse que la thromboprophylaxie par HBPM lors de
chirurgies non majeures diminuait significativement le risque de TVP, mais que le codt, ainsi que les
potentiels effets indésirables devaient aussi entrer en ligne de compte. En 2019, une méta-analyse de
Bikdeli et al. (3) concluait que, lors de chirurgies du pied et de la cheville, la prophylaxie diminue
significativement le nombre d’événements thromboemboliques, mais que ce nombre est d’emblée faible.
On ne retrouve que trés peu de RCTs méthodologiquement correctes concernant I’efficacité et la sécurité
de la prophylaxie de la TVP dans les chirurgies orthopédiques non majeures. Il semble donc légitime de
se baser sur les guides de pratique clinique concernant les chirurgies majeures.

L’étude de Samama et al. menée de 2015 a 2018 tente d’éclairer les cliniciens (4).

D’ampleur internationale, elle est congue comme un essai de non-infériorité, randomisée et en double
aveugle. Elle compare le rivaroxaban 10 mg a I’enoxaparine a la dose de 40 mg (4000 UI) en sous-
cutané en cas d’intervention chirurgicale orthopédique non majeure des membres inférieurs. Les
procédures éligibles sont la réparation du tendon d’Achille, les chirurgies du genou a 1’exclusion de la
prothése totale du genou, les chirurgies du plateau tibial ou du fémur (a I’exclusion des fractures du col
ou de la téte fémorale), les fractures du tibia ou de la cheville, les ostéotomies tibiales, la transposition
de la tubérosité tibiale, les arthrodeses du genou et de la cheville, les réparations ligamentaires du genou
nécessitant une immobilisation planifiée ou un report de charge partielle ; ou toute autre chirurgie des
membres inférieurs nécessitant une thromboprophylaxie de plus de 14 jours.

Une analyse en intention de traiter et une analyse per protocole ont été menées. Un test de supériorité
du rivaroxaban a été programmé d’emblée si la non-infériorité du rivaroxaban était avérée.

Le critére d’efficacité primaire, composite, est la survenue d’événements thromboemboliques majeurs :
TVP proximale ou distale, embolie pulmonaire ou décés de cause thromboembolique durant le
traitement, mais aussi TVP proximale asymptomatique a la fin du traitement. Les critéres de jugement
secondaires de sécurité sont la survenue d’un saignement majeur, ou mineur mais cliniquement
pertinent, I’apparition d’une thrombocytopénie ou le déces du patient.

Les auteurs décrivent une diminution du risque de 75% dans le groupe traité par rivaroxaban par rapport
au groupe traité par enoxaparine en ce qui concerne les critéres d’efficacité primaires : RR de 0,25 avec
un IC & 95% de 0,09 & 0,75. En chiffre absolu cela représente 4 des 1661 patients (0,2%) dans le groupe
rivaroxaban versus 18 des 1640 patients (1,1%) du groupe enoxaparine. L’apparition d’une hémorragie
ne différe pas significativement entre le groupe traité par rivaroxaban et celui traité par enoxaparine :
RR de 1,04, avec un IC & 95% de 0,55 & 2 (n=18 versus n=19).
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Dans I’essai de supériorité du rivaroxaban, les auteurs mentionnent une diminution significative de
I’incidence d’événements symptomatiques (RR de 0,28 avec IC a 95% de 0,08 a 1,00), ce qui pourrait
traduire I’inclusion de patients a plus haut risque que dans les études précédentes. La valeur de p pour
’essai supériorité est de 0,01.

Quelques limites de cette étude sont a relever. La premiére et la plus importante : le nombre de patients,
initialement fixé a 4400, a été ramené a 3604 a cause d’un recrutement plus lent que prévu, ainsi que
par Parrivée a péremption d’une partic des conditionnements dédiés a 1’essai, ce qui en aurait
considérablement affecté le codt. Cette taille d'échantillon plus petite que prévu peut limiter la précision
de l'estimation de l'efficacité. Cependant, 1’efficacité observée de 75% est plus importante que celle
attendue (55%). Ensuite, la population incluse était relativement jeune et en bonne santé, et les résultats
ne peuvent pas étre généralisables aux patients plus agés. L'essai n'a pas inclus de groupe placebo et ne
peut donc pas fournir d'informations sur les taux d'événements dans une population n'ayant pas recu de
prophylaxie. La durée prévue de la prophylaxie a été déterminées sur la base du jugement du médecin,
ce qui peut étre difficile a reproduire dans la pratique clinique. 8,4% des participants a I'essai ont eu une
évaluation incompléte ou aucune évaluation du résultat principal. Selon les auteurs, il n’est pas certain
gue tous les evénements survenus au cours des 30 jours (+ 7 jours) aprés l'arrét de l'anticoagulation aient
été soumis au comité des incidents cliniques. Enfin, le petit nombre d'événements signifie que I'essai a
un pouvoir trés limité pour évaluer les effets par sous-groupes.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Il n'y a pas de consensus sur l'utilisation de la thromboprophylaxie chez les patients subissant une
chirurgie orthopédique non majeure. Aux Etats-Unis, une prophylaxie mécanique (non
pharmacologique) ou pharmacologique de routine n'est pas requise car les directives ameéricaines
affirment que le risque de thromboembolie veineuse apres une telle chirurgie est faible (5). Les lignes
directrices européennes recommandent cependant une stratégie personnalisée de prophylaxie par
héparine de faible poids moléculaire chez les patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque et
dont le risque d’événement thrombotique dépasse celui d’un événement hémorragique (1,4,6).

Conclusion

Cette étude randomisée, en double aveugle, compare I’enoxaparine au rivaroxaban en cas d’intervention
orthopédique non majeure d’un membre inférieur chez des patients relativement jeunes. Les résultats
montrent une diminution du risque de 75% dans le groupe traité par rivaroxaban par rapport au groupe
traité par enoxaparine sur la survenue d’événements thromboemboliques majeurs.

Les résultats de cette étude semblent prometteurs mais le nombre absolu trés faible d’événements et de
nombreuses limitations méthodologiques doivent rendre les cliniciens prudents.
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