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Résumé
Citation:BEKADlJA.\ M.A,et al.  |ntroduction-Les objectifs de notre travail sont de mesurer l'incidence de la throm-
Les facteurs predictifs de bose et identifier les facteurs prédictifs au cours de la procédure d’autogreffe des
thrombose au cours de la cellules souches hématopoiétiques, durant la vraie vie, dans |’Etablissement Hospi-

procédure d’autogreffe de talier Universitaire d’Oran.
cellules souches au cours du

; ) Méthodes-Il s’agit d’une étude rétrospective (2009-2019). Le diagnostic de throm-
myéelome multiple: Expe-

_ bose a été posé devant des signes et des symptomes cliniques de thrombose et a
rience de 'EHU Oran (2022) J  ¢t¢ confirmé par un écho doppler du site de localisation concerné ou un angio-scan-

Fac Med Or 6 (1):747-754. ner, en cas de suspicion d’une embolie artérielle et du point de vue biologique par
[’élévation des D-Dimeres. L’étude a porté sur ’incidence globale des thromboses
DOI: https://doi.org/ et la détermination des facteurs prédictifs suivants : age, les comorbidités, ['utili-

10.51782/jfmo.v6i1.136 sation des immunomodulateurs (IMiDs), utilisation du Granulocyte-ColonyStimula-
ting Factor au cours de la mobilisation et de la phase d’aplasie, lesite d’insertion du
cathéter central ainsi que sa durée, le nombre de cytaphérése, le taux de CD34+
perfusées et enfin la prophylaxie de la thrombose veineuse profonde par une hépa-
rine de bas poids moléculaire (HBPM).L’analyse statistique a porté sur une étude
uni variée, suivie d’une analyse multi variée a ’aide d’une régression logistique
binaire.

Résultats-Parmi les 411 patients qui ont été colligés, 249 étaient des hommes
KEY WORDS avec un sex ratio de 1,53. Lincidence globale de la thrombose était de 18,49%
Autogreffe de CSH-facteurs (76 patients). Les facteurs associatifs retrouvés en analyse univariée ont été ['uti-
lisation des IMiDs (p=0,0006), le site d’insertion fémorale du KTC (p=0,021) et sa
durée (p=0,018), le taux de G-CSF>15ug/kg (p=0,014) au cours de la mobilisation,
le nombre de CD34+ perfusées> 5x106/kg (p=0.035) et la prophylaxie avec les HBPM
(p=0.029). En analyse multivariée, seule [’absence de prophylaxie par les HBPM a
été un facteur indépendant prédictif de thrombose (p=0,001).

prédictifs-myélome multi-
ple-thrombose-HBPM.

Conclusion-Malgré la similitude de !'incidence globale de la thrombose avec la littéra-
ture, sa prophylaxie par les HBPM a été le seul facteur indépendant de son risque en Al-
gérie, ce qui l'aurait restreint en pratique quotidienne des autogreffes dans le myélome
multiple.
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Autologous stem cell-mul-
tiple myeloma-predictive
factors-thrombosis-LMWH.

Introduction

Abstract

Introduction-The objectives of our work are to measure the incidence of thrombo-
sis and identify predictive factors during the procedure of autologous hematopoie-
tic stem cells, during real life, in the University Hospital of Oran (Algeria).

Methods-This is a retrospective study covering a period from 2009 to 2019. The dia-
gnosis of thrombosis is made on the basis of clinical signs and symptoms of throm-
bosis and confirmed by a Doppler ultrasound of the site of location concerned or
an angio-scanner, in the case of suspicion of arterial embolism, as well as D-Dimer
elevation. The study focused on the overall incidence of thrombosis and the identi-
fication of predictive factors during the autograft procedure. Thepredictive factors
studied are: age, co-morbidities, use of IMiDs, use of Granocyte colony stimua-
ling factor in mobilization, the central venous catheter insertion site, cytapheresis
count, CD34+ perfused, and finally deep venous thrombosis prophylaxis by a low
molecular weight heparin .The statistical analysis focused on a univariate study,
followed by a multivariate analysis using binary logistic regression.

Results-Among 411 patients with MM underwent autologous transplantation of
which 249 were male with a sex ratio of 1,53. The overall incidence of thrombosis
was estimated at 18,49% (76 patients). The associative factors found in univariate
analysis in our study are the use of IMiDs (p = 0,0006), the femoral KTC insertion site
(p =0,021) and its duration (p = 0,018), the level of G-CSG=> 15pg/kg (0,014) during
HSC mobilization and aplastic phase, the number of perfused CD34 +> 5x106/kg (p
= 0,035) and prophylaxis with low molecular weight heparin (LMWH)(p = 0,029).In
multivariate analysis, only the absence of LMWH prophylaxis was an independent
predictor of thrombosis (p=0.001).

Conclusion-Despite the similarity of the overall incidence of thrombosis with the litera-
ture, its prophylaxis with LMWHs was the only independent factor of its risk in Algeria,
which would have restricted it in daily practice of autografts in multiple myeloma.

La maladie thromboembolique est par contre une complica-
tion plus fréquente chez les patients atteints de maladies

La thrombose est liée a l'activation de la coagulation, se-
condaire a l'altération de ’endothélium vasculaire, asso-
ciée a [’agrégation plaquettaire et a [’activation de facteurs
pro coagulants [1]. Elle correspond a la coagulation du sang
dans une cavité vasculaire (cceur, artére, veine, capillaire) in
vivo, au cours de la vie. Les mécanismes physiopathologiques
sont complexes et font interagir une solution de continuité
ou une dégradation du revétement de [’endothélium vascu-
laire avec une activation concomitante des plaquettes et des
facteurs sanguins favorisants la coagulation [2]. La maladie
thromboembolique est donc une complication liée a un dys-
fonctionnement de ’hémostase dans le cadre plus général du
systéme de [’homéostasie. Dans la population générale, la
maladie thromboembolique représente un probleme de santé
publique avec une incidence estimée a plus de 1% [3]. C’est
principalement, une maladie du sujet agé avec une incidence
supérieure a 5% chez les sujets agés de plus de 65 ans et une
incidence inférieure a 2% chez le sujet jeune, agé de moins
de 55 ans [4].

métaboliques ou syndrome métabolique comme [’hyperten-
sion artérielle et/ou le diabéte [5-6]. En termes de morbidité,
la thrombose ou maladie thromboembolique est une affection
létale, en particulier ’embolie pulmonaire [7]. Au cours des
cancers, le risque de thrombose veineuse profonde (TVP) ou
artérielle (TA) est estimé a plus de 7%, voire 10% [8]. La
physiopathologie de la thrombose au cours des cancers est
un processus complexe. L'interaction entre les cellules ma-
lignes et les monocytes-macrophages stimule la libération du
facteur de nécrose tumoral (TNF), Uinterleukine-1 et Uin-
terleukine-6 (dont la syntheése est augmentée avec la proli-
fération des plasmocytes malins au cours du myélome malin
(MM)) et endommage ’endothélium vasculaire. On assiste
également a 'activation des plaquettes, des facteurs de coa-
gulation XII et X [9-10-11]. Ce risque est plus élevé a plus de
28 fois au cours des hémopathies malignes et en particulier au
cours du MM chez les patients recevant de la thalidomide ou
du lenalidomide [12]. En effet, le risque de TVP est de 3-4%
pour la thalidomide seule [13], 14-26% lorsqu’elle est associée
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a la dexamethasone [14] et 10-20% si elle est associée au mel-
phalan [15]. Au cours de la procédure d’autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH), Uutilisation des cathéters
centraux (KTC) pour le recueil des CSH majore le risque de
thrombose et en particulier en cas de KTC mal placé [16].
Devant ce constat, l’intérét de la prévention des thromboses
est indispensable et réside dans la mise en évidence de fac-
teurs prédictifs permettant la mise en place d’une stratégie
thérapeutique adaptée. Malheureusement, le faible nombre
d’études contrélées et randomisées, ne permet pas l’adoption
de facon définitive de recommandations portant sur les cri-
teres prédictifs certains de thrombose. D’une facon générale
et dans le cadre des cancers, la prophylaxie primaire permet
de réduire 'incidence des thromboses de maniére efficace.

A cet effet, de nombreuses stratégies de prophylaxie, uti-
lisant les héparines de bas poids moléculaires (HBPM), ou
[’acide acétyle salicylique existent, sous forme de petites sé-
ries d’études non contrélées [17]. Au cours des hémopathies
malignes, et en particulier au cours du MM, il n’existe pas de
consensus établi dans la prévention primaire des thromboses
a base des HBPM (en raison des thrombopénies iatrogenes
liées aux HBPM [18]) ou a base de ’acide acétyle salicylique.

Par ailleurs, le traitement des TVP ou des TA au cours des
cancers est mal codifié et trés contraignant pour le patient,
nécessitant la mise en route précoce d’une HBPM a des doses
curatives, associée aux anti-vitamines K, afin que le relais
soit pris précocement par ces derniers. Aussi, et en dehors de
quelques résumés portant sur la thrombose au cours du MM et
présentés lors de manifestations scientifiques, il n’existe que
trés peu de publications nationales portant sur ce théme en
cancérologie et en particulier au cours du MM et mettant en
évidence les effets bénéfiques de la prévention primaire anti
thrombotique.

A Uétablissement hospitalier universitaire d’Oran (EHU),
lutilisation des immunomodulateurs, thalidomide ou lenali-
domide (IMiDs) au cours des traitements d’induction pour MM
et Uintroduction de !'utilisation des KTC pour le recueil des
CSH lors de la procédure d’autogreffe, ont été accompagnés
de 'apparition de cas de TVP, ce qui nous a contraints a la
prescription systématique des HBPM dans le cadre de la pro-
phylaxie anti thrombotique.

L'objectif de ce travail était de mesurer d’une part ’inci-
dence globale de la thrombose au cours du MM dans la vraie
vie a UEHU Oran (Algérie), durant la période allant de 2009
a 2019, et d’autre part d’identifier les facteurs prédictifs in-
dépendants au cours de la procédure d’autogreffe des CSH.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, portant
sur une période de 11 années (Mai 2009 -31 Décembre2019).
Les données ont été recueillies a partir des dossiers des pa-
tients, reportées sur un fichier Excel. En phase pré-greffe,
la phase d’induction était caractérisée par |’administration
d’une chimiothérapie comportant des molécules thrombo-
genes comme la Thalidomide (IMiDs), la Dexaméthasone et
le melphalan. Sur le plan de la procédure d’autogreffe, un
KTC a deux lumiéres, de type Hemoclav® a été mis en place
de fagon systématique a J4 de la mobilisation des CSH. Cette
derniére a été t réalisée a I’aide de facteurs de croissance de
type Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) a la dose
de 10-15ug/kg/jour pendant 4-5 jours.

Le recueil des CSH a été effectué par cytaphérese a U'aide
d’une machine de type Optia®. La perfusion des CSH a été
effectuée a JO aprés une chimiothérapie myéloablative de
type Melphalan & haute dose (200 mg/mZ ou 140 mg/mZ &
J-1 en cas d’insuffisance rénale). La prophylaxie primaire des
thromboses a été prescrite a base d’acide acétyle salicylique
(Aspirine 100 mg/jour) lors de [utilisation des IMiDs pendant
la phase d’induction puis a été remplacée par une HBPM,
de type Enoxaparine sodique, a raison de 4000 Ul /jour en
sous cutané a 20 H, réalisée de facon systématique, la veille
de la mise en place du KTC jusqu’a son retrait. Le diagnostic
de thrombose a été suspecté devant des signes et des symp-
tomes cliniques de thrombose et confirmé par un écho-dop-
pler du site de localisation concerné ou un angio-scanner, en
cas de suspicion d’une embolie artérielle et du point de vue
biologique par [’élévation des D-Dimeéres. En cas de throm-
bose avérée, le traitement a été basé sur I’Enoxaparine a
doses curatives, de 100 Ul anti-Xa/kg toutes les 12 heures
pendant une durée n’excédant pas les 10 jours et associé a
une anti-vitamine K (AVK) de facon précoce (relais) concomi-
tant pendant une durée minimale de 6 mois.

L’évaluation a porté sur l'incidence globale des thromboses et
en particulier des TVP ainsi que la détermination des facteurs
d’association et/ou prédictifs de TVP. Les facteurs étudiés
étaient les suivants : [’age, les comorbidités, [’utilisation des
IMiDs, Uutilisation du G-CSF au cours de la mobilisation des
CSH et pendant la phase d’aplasie, le site d’insertion du KTC
et sa durée d’insertion, le nombre de cytaphérése, le taux de
CD34+ perfusées et enfin, la prophylaxie de la TVP par une
HBPM au cours de Uinduction et de la procédure d’autogreffe.

’analyse statistique a porté sur une étude univariée, suivie
d’une étude multivariée, par régression logistique binaire,
afin d’identifier les facteurs prédictifs, indépendamment et
significativement liés a la survenue de la thrombose.
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Résultats

La cohorte de [’étude a comporté 411 patients atteints de MM
ayant subi une autogreffe de CSH durant la période d’étude
de 10 années dont 249 hommes et 162 femmes avec un sex
ratio de 1,53. Les caractéristiques de ’ensemble des patients
sont représentées dans le tableau 1. Deux groupes de patients
ont été identifiés, ceux ayant présentés une TVP (n=76) (G1)
et ceux n’ayant pas présenté de thrombose (n=355) (G2). L’in-
cidence globale de la thrombose pour I’ensemble des patients
est estimée a 18,49%.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques des
patients de la cohorte globale (n=411)

Caractéristiques N (%)
Composant monoclonal

IgG 222 (54)
IgA 66 (16,05)
IgD 5(1,21)
Chaines légeres 72 (17,51)
Non précisé 46 (11,19)

Stade Salmon-Durié

I-11 13 (3,16)
IITIA 321(78,10)
I11B 47(11,43)
Non précisé 30(7,29)
Stade ISS

I 49(11,92)
II 58(14,11)
III 103(25,06)
Non précisé 201(48,90)
Performans statut

0-1 254(61,8)
=2 126 (30,65)
Non précisé 31 (7,54)

Les résultats de 'analyse univarié de la recherche des facteurs
associatifs de la thrombose sont présentés dans le tableau 2.
Selon la durée d’insertion du KTC, on reléve 3 TVP (6,5%) en cas
d’ablation précoce (J3 autogreffe) versus 73 TVP (20%) en cas
d’ablation tardive, aprés une durée supérieure a 3 jours

( p=0,018) (tableau 3). A la phase de recueil des CSH, et selon
le nombre de cytaphérése, on reléve que parmi les 242 patients
ayant bénéficié d’une seule séance, 48 cas de TVP (20%) versus
28 cas de TVP (17%) parmi les 169 patients ayant subi plus d’une
séance de cytaphérese (p=0,406).

A la phase de perfusion des CSH, 343 patients ont recu un taux
de CD34+ < 5x106/kg, parmi lesquels 57 cas de TVP ont été
relevées versus 19 (28%) cas de TVP (p=0,025) avec un taux de
CD34+>5x106 CD34 /kg chez 68 patients. Enfin, la prophylaxie
primaire anti thrombotique (Enoxaparine principalement) a été
prescrite chez 153 patients parmi lesquels on a relevé 20 cas de
TVP (13%) versus 56 cas de TVP (21,7%) chez 258 patients n’ayant
pas recu de prophylaxie (p=0,028). En analyse multivariée, seule
[’absence de prophylaxie par les HBPM est retrouvée comme fac-
teur prédictif indépendant de thrombose (p=0,001) (tableau 4).

Tableau 3. Impact du KTC sur la TVP selon sa localisation
et sa durée d’insertion

Caractéristiques du KTC N TVP (%) p

Site d’insertion

33(14,66) 0,021
41(23,83) 0,45
2(14,28) 0,97

Voie jugulaire interne
Voie fémorale
Voie s/Claviére

Durée d’insertion
Ablation précoce (3j) 3(4)

Ablation tardive (>3j) 73(96) 0,018

KTC= cathéter central, TVP= thrombose veineuse profonde

Tableau 4. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de
thrombose

Variable Thrombose ORa IC95% p

Gl(oui) G2 (non)

Site de KTC  31(7,9%) 94 (24%) 1,2 0,6-2,4 0,6
(femoral vs jug
int et sous cl)

Prophylaxie 38 (9,7%) 99 (25,2%) 0,36 0,24-0,8 0,001
(HBPM)

Ablationdu 11 (2,8%) 21 (53%) 1,3 0,2-82 0,74
KTCJ3

Nombre de 4,2 3,6
CD34+

perfusées>

5x106/kg

1,1 0,65-1,2 0,2

Dosedejours 3,7 2 0,98 0,12-7,7 0,99

G-CSF

G-CSF a partir 34 (8,6%) 96 (24,4%)4,5 0,7-29 0,11
deJ5

KTC= cathéter central, HBPM=héparine de bas poids moléculaire, CD=cluster de
differenciation, G-CSF=colony stimulating factor
*: ORa =Odds ratio ajusté, IC= intervalle de confiance, P=valeur de p
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Tableau 2. Analyse univariée des facteurs associatifs de TVP dans notre série de patients

Variable Thrombose ORa I1C95% P

G1(oui) G2(non)
Age (moyen) (= 393) 53 53 0,99 0,96-1,03 0,86
Sexe male (n=393) 189 (48%) 49 (12,5%) 0,74 0,43-1,26 0,27
Comorbidités (n=393) 15 (3,8%) 75 (19%) 0,95 0,5-1,8 0,9
IMiDs (n=393) 43 (11%) 73 (18,6%) 0,85 0,5-1,4 0,0006
Site de KTC 31(7,9%) 94 (24%) 1,7 1,02-2,9 0,04
(femoral vs jug int
et sous cl) (N : 393)
Prophylaxie (HBPM) 38(9,7%) 99 (25,2%) 0,42 0,2-0,7 0,001
(n=393)
Ablation du KTCJ3 11 (2,8%) 21 (5,3%) 0,4 0,18-0,87 0,02
(n=393)
Nombre de CD34+ (moyen) 4,2 3,6 1,15 1,02-1,3 0,025
(n=393)
G-CSF> 15 ug (n=393) 290 103

49 (17%) 27 (26,2) 1,5 0,8-2,8 0,014
Nombre de jours G-CSF 3,7 2 1,13 1,05-1,22 0,001
(moyen) (n=393)
IMiDs= Immun modulateur (exemple: Thalidomide ou Lenalidomide)
TVP= Thrombose veineuse profonde, KTC= cathéter central, HBPM=héparine bas poidsmoléculaire, G-CSF= Granulocyte colony stimulating factor

Discussion

La confrontation de nos résultats avec les données de la litté-
rature, montre :

4.1.Incidence globale de thrombose

L’incidence globale de thrombose retrouvée dans notre pratique
courante et dans la vraie vie au cours du MM est de 18,49% et est
semblable a celle rapportée dans la littérature qui est environ
de Uordre de 15,96% [19].En effet, le MM est une hémopathie
maligne au cours de laquelle la survenue de la thrombose est
liée a plusieurs facteurs dont les anomalies intrinseques secon-
daires a Uactivité des plasmocytes malins et a leur microenvi-
ronnement médullaire, mais également liée au traitement et a
la procédure d’autogreffe [20-21].

4.2. Utilisation des IMiDs

L'utilisation des IMiDs (thalidomide ou lenalidomide)chez nos pa-
tients, a montré une augmentation tres significative du nombre
de thrombose (26,31% versus 13%, p=0,0006) par rapport aux
patients traités avec des protocoles dépourvus d’IMiDs. Ceci est
également rapporté par de nombreux auteurs ayant utilisés les
IMiDs, seuls ou en association avec la dexaméthasone [22-23].
En effet, la thalidomide ainsi que le lenalidomide sont des mo-
lécules immuno modulatrices trés efficaces dans le traitement
du MM par leur pouvoir anti- angiogénique et apoptotique mais
connues pour leur pouvoir thrombogénique dont le mécanisme

est mal connu a ce jours [24].

4.3. Le rle des facteurs de croissance cellulaire (G-CSF) dans la
genese de la thrombose

La dose de G-CSFde 15ug/kg a été associée a une majoration
du risque de thrombose de 26% vs15,41% (p=0,014) dans notre
étude. Le risque de thrombose lié au G-CSF est également re-
trouvé dans la littérature lors de la phase de mobilisation des
CSH au cours des autogreffes [25]. En effet, parmi les complica-
tions des facteurs de croissance cellulaire, on note la notion de
thrombose au cours de laquelle il est suggéré que le G-CSF peut
induire un état d’hypercoagulabilité en raison de la combinaison
des cellules endothéliales activées et d'une formation accrue
de complexes plaquettes- polynucléaires neutrophiles [26-27].
Cependant, le type de patients a risque de thrombose ainsi que
le mécanisme sous-jacent a la thrombose liée au G-CSF ne sont
toujours pas clairs.

4.4, L'impact du KTC dans la survenue de la thrombose

Le troisieme facteur de risque associatif de thrombose est Uin-
sertion d’un KTC. Dans notre étude, le KTC a été la cause de
survenue d’une TVP, d’une part en raison de son site d’insertion
fémoral (24%, p=0,021) et d’autre part en raison de sa durée
d’insertion au-dela de 3 jours (96%, p=0,018).Il est admis au-
jourd’hui que Ueffraction vasculaire a [aide d’un cathéter est
source d’endommagement de [’endothélium et d’activation de
la thrombose avec un risque de 15,9% [28], d’ou U'intérét d’une
prophylaxie primaire et sa désinsertion le plutét possible. Par
ailleurs, le site d’insertion du KTC joue également un role im-
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portant dans la survenue de la thrombose, et dans notre étude,
on remarque que la voie fémorale est pourvoyeuse de plus de
thrombose (p=0,021). Il est a noter aussi qu’un positionnement
inadéquat du KTC peut étre la source d’une thrombose [29].

4.5. Les CSH (CD34+) comme facteur associatif de la thrombose

Dans la littérature, il est rapporté le risque de thrombose au
cours de Uutilisation des CSH (CD34+). Le mécanisme est lié a la
génération de la thrombine par les CSH, ainsi que |’activation du
facteur tissulaire et la synthése de microparticules pro-coagu-
lantes dérivées des plaquettes [30] . Ce risque a été également
retrouvé dans notre travail (p=0,025), en particulier lorsque
le nombre de CD34+ perfusées était supérieure a 5x106/kg de
poids corporel.

4.6. L'absence de la prophylaxie anti-thrombotique comme fac-
teur prédictif de la thrombose

Dans notre étude, en terme de prévention de la thrombose, la
prophylaxie primaire anti thrombotique par les HBPM a permis
une diminution significative du risque de thrombose chez nos
patients (13% versus 21%, p=0,028). Par ailleurs, en analyse
multi variée, 'absence de prophylaxie primaire anti throm-
botique a été retrouvée comme seul facteur indépendant de
risque de thrombose (p=0,001). Aujourd‘hui la prophylaxie pri-
maire anti thrombotique au cours du MM est indispensable, mais
est matiere a débat entre 'utilisation des HBPM ou bien celle
de l'acide acétyle salicylique (Aspirine®) et il n’existe pas de
consensus établi [31].

Les seules recommandations existantes reposent sur |’analyse
des facteurs preédictifs reconnus de la thrombose. Ainsi, il est
admis actuellement qu’en cas de risque faible de thrombose
(age jeune, absence de cancer, de comorbidité, absence d’anté-
cédents de thrombose) la préférence est dévolue a [’Aspirine®,
alors qu’en cas de risque élevé de thrombose (sujet 4gé, notion
de cancer ou d’hémopathies malignes, notion de syndrome mé-
tabolique, notion d’antécédents de thrombose, notion de médi-
caments « thrombogéniques»), le choix est celui d’une prophy-
laxie par les HBPM [32-33].

Ce travail a des limites, en particuliers, il s’agit d’une étude ré-
trospective, monocentrique, non controlée, mais son avantage
réside dans le fait qu’il s’agit d’une évaluation récente de la
thrombose dans le cadre du MM sur une cohorte importante de
patients pendant une durée de 10 années, au cours des auto-
greffes de CSH.

Conclusion

Dans notre étude, 'incidence globale de la thrombose est
identique a celle rapportée dans la littérature. Les fac-
teurs prédictifs de thrombose retrouvés sont utilisation
des IMiDS, le taux de G-CSF, le taux de CD34+, le KTC et
la prophylaxie primaire anti thrombotique, mais en analyse

multivariée, seule 'absence de prophylaxie par les HBPM
est retrouvée, comme facteur de risque indépendant de
thrombose, ce qui rend une prophylaxie par les HBPM ou
par 'acide acétyle salicylique indispensable au cours des
autogreffes.
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