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2 INTRODUCTION

La thrombose veineuse est un sujet pluri et interdisciplinaire.

Les manifestations thrombo-emboliques veineuses représentent un motif fréquent

d'hospitalisation.

Une fois le diagnostic de phlébite ou d'embolie pulmonaire fait, plusieurs points doivent

étre abordés.

e Premiérement, le plus urgent & mettre en ceuvre : le traitement que nous

n'aborderons pas ici.

o Deuxiémement : quelles sont la ou les causes ayant favorisé cette pathologie, existe-
t'il un terrain prédestiné ? En effet, le plus souvent la maladie thrombo-embolique survient
sur un terrain prédisposé. De nombreux facteurs de risque sont maintenant reconnus comme
favorisant la survenue d'une thrombose veineuse profonde. Le fait de trouver un facteur de
risque suffit-il & expliquer le développement de cette maladie, ou cette derniére nécessite-t-

elle I'association de plusieurs d'entre-eux ?

e Troisiémement : faut-il faire un bilan a la recherche de la ou les cause(s) ayant
favorisé cette thrombose veineuse ? En particulier, est-il nécessaire de rechercher une
néoplasie dont la thrombose serait le mode de révélation ? A-ton besoin détudier

I'hémostase du patient a la recherche d'une cause de thrombophilie ?
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3 HISTORIQUE

Alors que l'histoire de la médecine remonte a l'antiquité, ce n'est que tardivement que va

apparaitre la notion de thrombose.

L'embolie pulmonaire est décrite pour la premiére fois en 1745 (Van Swieten). Clest
depuis le milieu du 20éme siécle que les signes cliniques et paracliniques de l'embolie
pulmonaire sont colligés. L'infarctus pulmonaire, qui complique I'embolie, est décrit pour la

premiére fois par Haller en 1775. Laennec le rapporte sous le terme d'apoplexie en 1819.

Les premiéres phlébites sont observées a la fin du 18eme si¢cle et au début du 19¢me
siécle : Hunter, 1793 ; Ribes, 1816 ; Dances, 1828. Mais ce n'est qu'en 1818, qu'apparait le
mot phlébite sous la plume de Breschet. Ces thromboses sont surtout observées dans les suites
de traumatismes ou d'infections entrainant une inflammation locale. On retrouve cette notion

dans le suffixe du mot phlébite.

Virchow (1821 - 1902) réalise en 1856 la premiere description claire de la thrombose et
de l'embolie. Il met en évidence les trois principaux facteurs de la thrombose : la stase
sanguine, un état d'hypercoagulabilité et la Iésion pariétale [177]. Cette analyse faite il y a

maintenant 150 ans reste toujours valable et personne ne I'a remise en cause depuis.

Par la suite, la clinique, l'anatomopathologie vont &tre précisées. Pitres analyse la
structure du thrombus en 1875, Homans décrit en 1934 la douleur du mollet a la dorsiflexion,
Vulpian met en évidence la Iésion pariétale veineuse comme primum movens au

développement de la thrombose.

Quant a certaines étiologies de ces phénomeénes thrombotiques c'est Armand Trousseau
(1801 - 1867) qui en sera l'un des premiers narrateurs-acteurs. Apres avoir décrit la phlébite
des membres inférieurs satellite des cancers [172], il décédera d'un cancer de I'estomac révélé

par une phlébite. (Voir page 81, Annexes)

Dans les années 1950, la premiére cause de thrombophilie génétique est mise en

évidence par Egeberg [43] : le déficit en antithrombine IIL
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4 PHYSIOPATHOLOGIE

Comme l'avait décrit Virchow, la thrombose résulte de l'interaction de 3 facteurs:

D'apres [151].

Stase veineuse

Thrombose
veieuss
profonde

P

Lésion de ’ Artivation de la
l'endothélium coagulation

L'hémostase regroupe les mécanismes qui préviennent les saignements spontanés et
ceux qui stoppent les hémorragies en cas de rupture de la continuité vasculaire. Il s'agit donc
d'un systéme en équilibre. On retrouve en son sein des éléments permettant la fabrication du
caillot sanguin (coagulation) et des ¢léments détruisant le caillot (fibrinolyse), chacun de ces

2 systémes étant associ¢ a ses inhibiteurs physiologiques.

La thrombose survient lorsque le systéme se déséquilibre au profit de la phase de

coagulation.

Les principaux acteurs de ce systeme sont résumeés dans le Tableau 1.
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Eléments "fabricant" le caillot

Eléments "détruisant” le caillot

Plaquettes

Facteur XI (Rosenthal)

Facteur IX (Antihémophilique B)
Facteur XII (Hageman)

Facteur VIIIc (Antihémophilique A)
Facteur VII (Proconvertine)

Facteur X (Stuart)

Facteur II (Prothrombine)

Facteur I (Fibrinogéne)

Facteur V (Proaccélérine)

Prékallicréine

Kininogenes de haut poids moléculaire

~ Inhibiteurs physiologiques:
Antithrombine |
Protéine C

Protéine S

Plasminogene
Activateur tissulaire du plasminogene

Urokinase

| Inhibiteurs physiologiques
Inhibiteur de l'activateur du plasminogeéne (PAI)
a2 antiplasmine

Facteur XII

La coagulation et les systemes de régulation sont représentés dans la Figure 1. Il s'agit

d'un schéma simplifié, d'apres [342, 46, 72].
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Figure 1 :
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Le but de ces différentes voies de la coagulation est la fabrication de fibrine qui est
I'enzyme clé du systéme de la coagulation [32]. Une fois fabriquée, la fibrine est soumise a
une dégradation par le systéme fibrinolytique. En résumé : la fibrine est sous le contrdle d'un

systéme procoagulant, accompagné de son systeme régulateur et de la fibrinolyse avec son

sytéme régulateur.
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D'apres [91] :
Facteur tissulaire .

. Complexe VIa Proteine C
Systeme Facteur V. VIIL Proteine 5 _
pro-coagulant ¢ X XI Thrombomoduline

Th;on;bjﬂe AIIﬁtth'ﬂlme
<t = "~
L FIBRINE = = =
+ -
Systéme 2-2 Antiplasmine Plasmine
fibninolyhique Facteur 31T Activateur
Inhibiteur de I' tissulaire
achivateur du du plasminogéne

plasminogéne

La voie exogéne est activée lorsque le facteur tissulaire entre en contact, a cause d'une lésion
tissulaire, avec le facteur VII pour lequel il a une grande affinité [143]. La voie endogéne est
initiée lorsque le facteur XII se fixe sur une surface électronégative [66]. Cette voie serait, in

vivo, de moindre importance que la voie dite exogene [32, 66].

Parallelement 4 ces phénoménes, les plaquettes vont s'agglutiner au niveau de la Iésion
vasculaire. La fibrine, une fois formée, va se polymériser puis se stabiliser en présence du
facteur XIII. Par l'action de ces polyméres de fibrine, l'agrégation plaquettaire devient

irréversible.

Les thrombophilies que nous développerons (notées en violet sur le schéma) déplacent
I'équilibre. Par exemple, dans la situation physiologique, l'antithrombine inhibe partiellement
la coagulation en formant avec la thrombine (facteur Ila) un complexe equimoléculaire [72].
Si un patient est porteur d'un déficit génétique en antithrombine, le contrdle exerce par cette
molécule se fait moins bien, et davantage de thrombine est synthétisée. La balance penche
donc vers la thrombose. La baisse de la protéine C ou de la protéine S diminue aussi le
controle de la thrombose. Dans le cas de la résistance a la protéine C activée génétique, c'est

le facteur V qui est muté. Cette mutation ne permet pas a la protéine C activée de cliver le
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facteur V Leiden ; la balance penche alors vers la thrombose puisque la cascade de la

coagulation peut continuer & partir du facteur V Leiden non inhibé.
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5 EPIDEMIOLOGIE

On estime qu'en France il y a par an environ 1.100.000 manifestations thrombotiques

dont 100.000 embolies pulmonaires [95]. Dix pour-cent d'entre-elles sont fatales.

L'incidence générale des événements thrombotiques est d'environ 1,6 pour 1000

habitants et par an [96, 119].

Une étude réalisée en Suéde (Malmo) retrouve environ un tiers de patients porteurs
d'une thrombose sur les 994 autopsies réalisées. Il ne s'agit pas du reflet de la population
ambulatoire puisque 1'étude portait sur des autopsies de patients décédés a 'hopital, avec un

dge moyen de 65 ans [102].

Les chiffres sont différents selon la population a laquelle on s'adresse, et il n'en va pas
de méme pour les hommes, les femmes, les obeses, etc. Ce point sera revu au fur et a mesure

de 'analyse de facteurs de risque.

Sur la région Limousin, l'analyse des chiffres du CHU Dupuytren et du Centre

Hospitalier de Guéret permet de retrouver les €léments suivants :

Sur le CHU, en 1999, le codage retrouvait 203 phlébites (code I803) et 245 embolies
pulmonaires (code 1269), soit un total de 448 phénomenes thrombotiques recensés en 1999.
Le nombre d'entrées en hospitalisation était de 85805. La pathologie thrombotique représente
donc 0,5% du total des entrées. Cependant la recherche sur le CHU n'a pas permis de
différencier les diagnostics principaux des antécédents codés en diagnostics associés.
Pratiquement tous les services de médecine ont pris en charge ce type de pathologie
(Urgences, Hématologie, Oncologie, Cardiologie, Néphrologie, Rhumatologie, Gastro-
entérologie, Dermatologie, Neurologie, Médecine Interme A et B, Pathologie respiratoire,
Gériatrie, Maladies infectieuses). Au sein des services de chirurgie on retrouve les services de
Chirurgie A, de Chirurgie thoracique et vasculaire, et la Gynécologie. L'dge moyen des

patients était de 67 ans et la durée moyenne de séjour de 7,5 jours.

Durant la méme période, au Centre Hospitalier de Guéret (23), il y a eu 14663 entrées

en hospitalisation. Parmi celles-ci on retrouve en code principal : 157 embolies pulmonaires
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et 48 phlébites soit un total de 216 événements thromboemboliques. Cela représente 1,5 % du
total des entrées, une durée moyenne de s€jour de 11,53 jours. Les patients pris en charge
pour ces pathologies avait un dge moyen de 75,2 ans. La répartition des malades au sein de
I'établissement se concentrait essentiellement sur deux services: celui de cardiologie qui

prend en charge les embolies pulmonaires et les services de médecine pour les phlébites.

Cette épidémiologie régionale permet de souligner que la maladie thrombo-embolique
n'est pas une pathologie rare, et que tous les médecins et chirurgiens y sont ou seront
confrontés dans leur vie professionnelle. L'analyse sur la Creuse, ou seuls les diagnostics
principaux sont pris en compte, montre que la durée moyenne de séjour est relativement

importante pour ces pathologies.
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6 MATERIEL ET METHODE

Le but de cette étude est de dépister les facteurs ou les associations de facteurs de risque
des thromboses veineuses profondes, et d'évaluer le bilan a réaliser aprés un tel épisode. Nous
nous sommes intéressés uniquement aux thromboses des membres inférieurs et aux embolies
pulmonaires. Les autres sites ont été exclus car les mécanismes et les facteurs de risque ne
sont pas identiques (par exemple : le réle du cathéter central dans les thromboses des

membres supérieurs).

Les dossiers ont été analysés de fagon rétrospective. Il s'agissait de patients porteurs
d'une thrombose veineuse hospitalisés dans le service de Médecine Interne A au CHU de
Limoges entre juin 1993 et juin 1999. Les dossiers de tous les patients étaient analysés, sans

distinction de sexe, d'dge et de pathologies associées.

Le service de Médecine Interne A est un service de médecine interne. Les patients sont
recrutés depuis les autres services du CHU et de la région sanitaire, les urgences, la
consultation et les médecins généralistes. Il possede 29 lits d'hospitalisation dont 8 de soins
continus. Sur les années 1996 a 1999, la moyenne annuelle des entrées en hospitalisation était

de 1817.

Les codes PMSI (Programme de Médicalisation Sur Informatique) suivants ont été

utilisés pour retrouver les patients:

Tableau 2
Pathologie: 0 e b it | Codage CIM9 | Codage CIM 10
Pathologie veineuse et maladies thrombAo-emboliQues 453.9 1879
veineuses

Embolie pulmonaire 4151 1269
Phlébite membres inférieurs 451.2 1803
Phlébite membres supérieurs 451.90 1808
Phlébite autre localisation 1808
Embolie et thrombose veine cave 1822
Phlébite cave 453.2

Nous avons ainsi retrouvé 320 dossiers, répartis comme suit :
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Tableau 3
Codage Nombre de dossiers codés
1803 86
451.2 61
1879 20
1808 14
453.9 27
415.1 44
1269 57
1822 2
453.2 1
451.9 8

En fait, certains patients avaient été codés lors de différentes hospitalisations dans
plusieurs catégories. En éliminant les dossiers codés plusieurs fois, il restait 250 dossiers

exploitables.

Parmi ces 250 dossiers, 165 ont pu étre inclus dans I'étude. Les 85 autres ont été exclus

pour les raisons suivantes :
e 29 pour un antécédent de maladie thrombo-embolique sans précision ni bilan

e 21 pour des thromboses d'autres sites (membres supérieurs (4), thrombose de la
veine centrale de la rétine (7), des thromboses superficielles (7), une thrombophlébite

cérébrale, une thrombose mésentérique et une du tronc spléno-mézaraique)
e 2 embolies pulmonaires septiques
¢ 12 suspicions d'embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse non confirmées
e 7 dossiers ol nous n'avons pas retrouvé de trace de maladie thrombo-embolique
e 14 dossiers non retrouves.

Les dossiers de consultations ne sont pas codés et n'ont donc pas été pris en compte dans cette

étude.
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La population de cette étude est composée de 64 hommes et 101 femmes, soit un sexe
ratio de 0,63. L'dge moyen est de 62,8 ans + 17,8 ans (médiane 67ans). Pour les hommes, la
moyenne d'dge est de 62,3 + 16 ans et pour les femmes de 63,1 £ 19 ans. La répartition des

tranches d'age se fait comme suit (Figure 2):

Figure 2

Répartition par tranches d'age

60 e

S 40 , e | - .

= _ . : : B Hommes

% 30 : i 1Femmes

2 ' —Total

S Courbe de tendance
€ 20- £ { el

S

2 :

AT

Tranches d'age

La Figure 3 résume la répartition par tranche d'dge des malades de notre série par
rapport a la population hospitalisée dans le service de Médecine Interne A entre janvier 1997
et décembre 1999.
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Figure 3

Tranches d'age de la population de
I'étude et de celles du service de MA

O Population étudiée

ctiomSRS

B Population du service
(97-99)

Pourcentage de patients

80-100

La durée moyenne du suivi des patients apres leur épisode thrombotique est de 13 mois

(1 semaine - 17 ans).
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7 RESULTATS

Il s'agit d'une étude rétrospective sur une faible population avec des sous-groupes de
faible taille et sans population témoin. Il conviendra donc d'analyser les quelques éléments
statistiques avec prudence. Ceux qui ont pu étre faits, sont intégrés dans les chapitres des

résultats.

7.1 DESCRIPTION DE LA MALADIE THROMBO-
EMBOLIQUE

Le nombre d'épisodes thrombotiques analysables est moins important que le nombre de
patients de I'étude, car 38 d'entre-eux étaient adressés pour un bilan de maladie thrombo-

embolique. Chez ces patients, le type d'épisode n'était pas toujours mentionné.

Il s'agissait d'une phlébite chez 116 patients (70,3 %), d'une embolie pulmonaire chez

68 (41,2 %) d'entre-eux, et d'une association des 2 phénomenes dans 44 cas (26,6 %).

7.1.1 ANTECEDENTS DE THROMBOSE ET RECIDIVE

L'épisode nécessitant I'hospitalisation ou le bilan dans le service était le premier dans
72% des cas (119 patients). Les autres (46 soit 28%) avaient déja présenté au moins une
manifestation thrombotique répartis comme suit :

® 2511113

thrombose : 27 patients

3éme

thrombose : 9 patients

éme
4

thrombose : 6 patients

eéme
6

thrombose : 3 patients

7éme

thrombose : 1 patient.

Durant le suivi, cinq patients ont présenté une récidive de leur maladie thrombo-

embolique et un patient deux récidives.

Parmi les 6 patients qui ont présenté une récidive durant leur suivi, une étiologie a été

mise en évidence chez trois d'entre-eux : 2 mutations du facteur V et une néoplasie. Parmi
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ceux qui avaient avant I'hospitalisation déja présenté une thrombose (46), le bilan a permis de
découvrir : 3 des 8 cancers dépistés, 1 anticardiolipine, 1 déficit en protéine S, 3 syndromes
paranéoplasiques non confirmés. Au total, la moitié des patients chez qui a été mis en
évidence un cancer a présenté une récurrence de la maladie thrombo-embolique avant ou

apres la découverte du cancer.

7.1.2 LATERALISATION ET NIVEAU DES PHLEBITES

La phlébite était latéralisée a gauche dans 61 cas (53%), a droite dans 38% (44 cas) et

bilatérale dans 9 cas.

Parmi les données exploitables sur la localisation précise de la thrombose des membres
inférieurs, on retrouve que sur 111 d'entre-elles, 79 (71%) étaient au niveau poplité et/ou a un

niveau plus proximal. Les 32 autres étaient situées au niveau sural.

Parmi les patients chez qui le diagnostic de cancer a été établi dans le suivi, 5 d'entre-
eux avaient une thrombose proximale et 2 une phlébite distale. Il n'existait pas, par rapport
aux patients sans cancer, de différence significative quant a la localisation de la thrombose (p

=0,6 ; Test exact de Fischer).

7.1.3 GRAVITE DE L'EMBOLIE PULMONAIRE

L'embolie pulmonaire a été quantifiée dans 35 cas. L'atteinte moyenne était de 32%
avec des extrémes allant de 5 a 70%. Il s'agissait d'une évaluation par scintigraphie

pulmonaire et non par l'indice de Miller calculé sur l'angiographie pulmonaire.

7.1.4 REPARTITION ANNUELLE ET SAISONNIERE

Méme si la recherche des dossiers se basait sur des dates entre 1993 et 1999, certaines

thromboses étaient plus anciennes (Figure 4):
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Figure 4
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En ce qui concerne la répartition saisonniere des thromboses veineuses profondes, elle

se fait comme suit (Figure 5);

Figure 5

Répartition saisonniére

7.2 DESCRIPTION DES FACTEURS DE RISQUE

On entend par facteurs de risque des conditions constitutionnelles ou acquises, qui par
leur présence chez un patient favorisent la survenue d'une thrombose. Un facteur de risque

augmente le risque de développer une pathologie chez la personne chez qui il est présent.

Les facteurs de risque habituellement reconnus ont été relevés dans les dossiers des

patients. Sont regroupés dans le Tableau 4 les facteurs de risque qui étaient connus chez les
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patients au moment de ['épisode thrombotique. Ceux mis en évidence au cours du bilan sont

rassemblés dans le Tableau 9.

Tableau 4
Nombre de patients |  Pourcentage
Anomalies de I'hémostase :
Anticardiolipine 4 2,4
Anti-phospholipide 2 1,2
Anticoagulant circulant 2 1.2
Déficit en Protéine C 1 0,6
Facteurs de risque généraux :
Antécédent de thrombose 43 26
Obésité 20 121
Diabéte 18 10,9
Insuffisance veineuse 15 9
Hypertriglycéridémie 14 8,5
Présence de varices 12 7.2
Alitement 7 42
Insuffisance cardiaque 6 3,6
Accident vasculaire cérébral 5 3
Maladie de Behcet 1 0,6
Néoplasies : Total 21 12,7
Sein 6 3,6
Leucémie lymphoide chronique 3 1,8
Poumon 2 1,2
Prostate 2 1.2
Colon 1 0,6
Hémoglobinurie Paroxystique 1 0,6
Nocturne
Myélome 1 0,6
ORL 1 0,6
Ovaire 1 0,6
Thrombocytémie essentielle 1 0,6
Thyroide 1 0,6
Vessie 1 0,6
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Médicaments :
Oestroprogestatifs contraceptifs 10 6
Dont 2&éme génération >
3eéme génération o
Oestrogénothérapie percutanée 2
Chimiothérapie 6 12
Corticoides 9 54
Héparine 1 0,6
Chirurgie :
Fracture 1 0,6
Platre 1 0,6
Post chirurgie 8 4.8
Autres facteurs :
Hypertension artérielle 51 30,9
Hypercholestérolémie 14 8,5
Tabagisme 29 17,5

Dans le groupe des patients diabétiques on retrouve 3 diabétes insulino-dépendants et

15 diabétes non insulino-dépendants.

L'hypertension artérielle, le tabac et I'hypercholestérolémie sont notés dans les autres
facteurs. En effet, ils font habituellement partie du groupe des facteurs de risque vasculaires
artériels et non veineux. Nous reverrons s'ils peuvent entrer dans le groupe des facteurs de

risque de la thrombose veineuse.

On ne retrouve pas dans les antécédents de nos patients certains facteurs de
thrombophilie décrits dans la littérature comme le déficit en protéine S, la résistance a la
protéine C activée, le déficit en anti-thrombine, la mutation du facteur II. Certains d'entre-eux

seront dépistés au cours du bilan (Tableau 9).

La somme des facteurs de risque est de plus de 165. En effet, certains patients en

possédaient plusieurs. La répartition se fait comme suit.
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Tableau 5
Nombre de facteurs de risque | Nombre de patients Pourcentage
0 | 32 19,4
1 50 30,3
2 42 25,4
3 21 12,7
4 12 7.3
3 7 4,2
6 1 0,6

Cette distribution ne tient pas compte du sexe et de l'dge, qui sont, comme nous le
verrons, deux facteur de risque reconnus. Cependant 1'dge étant un facteur linéaire, il n'est pas
facile de le compter comme présent ou absent. Quant au sexe, il n'est pas tant en cause que

I'hormonothérapie ou la grossesse.

Etant donné qu'il s'agit d'une étude rétrospective, sans sujet témoin, il nous est
impossible de définir des facteurs de risque ceux-ci étant définis par comparaison avec une
population indemne de pathologie (ici la thrombose). Par ailleurs, au sein de notre population,
nous n'avons pas retrouvé d'associations ¢videntes de facteurs plus impliqués dans la survenue
de la thrombose. De plus, il n'y avait pas deux patients identiques pour leurs facteurs de
risque. Méme si un groupe de malades ne se dégage pas, il y a moins de patients avec un seul
facteur de risque qu'avec deux ou plus (50 versus 83). Cependant, on retrouve aussi 32

patients chez qui aucun facteur de risque n'était connu avant la thrombose.

Ci-dessous sont développés quelques uns des facteurs de risque (résumés dans le

Tableau 4) retrouvés chez nos patients.

7.2.1 L'HORMONOTHERAPIE

Dans une étude rétrospective, la prise d'oestroprogestatifs n'est pas facile a analyser car
ce type de médicament n'est pas considéré par les femmes comme un "traitement". Elle n'est
donc pas spontanément énoncée dans le traitement habituel. Dans notre série, 10 femmes
(10%) prenaient "la pilule". Leur moyenne d'dge est de 33 ans (20 - 48 ans). On retrouve

parmi celles-ci (quand le nom était noté) 3 pilules de 2°™ génération, 4 pilules de 3°™
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génération. Parmi ces femmes, 4 étaient fumeuses, 2 obéses, 2 hypertriglycéridémiques, 1
hypercholestérolémique, 1 hypertendue, 2 porteuses d'un antiphospholipide, et 2 femmes

avaient des antécédents de maladie thrombo-embolique.

Une patiente prenait une pilule oestroprogestative non contraceptive pour de la

ménopause. Deux autres avaient une traitement par oestrogénes percutanés.

7.2.2 LE CANCER

Vingt et un cancers étaient connus avant I'épisode de thrombose (12,7% des patients).

Le type de cancer est indiqué dans le Tableau 4, page 32.

7.2.3 L'ALITEMENT

Ce facteur de risque est retrouvé dans 7 cas (4,2%). Cependant, l'alitement n'est que trés
rarement indiqué dans le dossier des malades, et quand il y est, la durée n'est pas précisée. Ce

chiffre est donc probablement sous-estimé.

7.2.4 LA SURCHARGE PONDERALE

Vingt des patients suivis (12,1%) présentaient une surcharge pondérale notée dans le
dossier. Chez douze d'entre-eux €taient indiquées les données morphologiques. Le Body Mass
Index (BMI) moyen calculé chez les douze patients était de 37,2 kg/m? (extrémes : 27 - 51 ;
médiane 35). Pour mémoire, le patient est en surcharge pondérale si le BMI est compris entre
25 et 30 chez I'homme et 24 et 30 chez la femme. L'obésité est définie par un BMI supérieur &
30.

7.2.5 ANTECEDENT DE MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

Dans notre cohorte, 28 % des patients avait déja fait l'expérience de la maladie
thrombo-embolique. Les épisodes antérieurs n'étaient pas décrits dans le dossier. Six d'entre-

eux apres leur hospitalisation dans notre service ont récidivé leur pathologie.

7.2.6 INSUFFISANCE VEINEUSE ET VARICES

Parmi nos patients, 10 avaient une insuffisance veineuse, 7 des varices et 5 I'association

des deux. Les chiffres sont probablement sous-estimés.
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7.2.7 LE TABAC

Vingt-neuf personnes (17,5 %) étaient fumeuses actives. La consommation moyenne,
¢tablie sur 23 données disponibles, était de 32 paquets-années avec des extrémes allant de 8 &
60.

7.2.8 LE DIABETE

Cette série comporte 18 diabétiques (10,9 %), 10 femmes et 8 hommes. Quinze d'entre-
eux sont non insulino-dépendants. Leur moyenne d'dge est de 67,3 ans. Deux sont insuffisants

cardiaques, 5 sont en surcharge pondérale, 4 sont dyslipidémiques et 9 sont hypertendus.

7.2.9 LES DYSLIPIDEMIES

Vingt-trois patients étaient dyslipidémiques. On retrouve 9 hypertriglycéridémies, 9
hypercholestérolémies et 5 dyslipidémies mixtes. Associés a ces troubles lipidiques, 9
patients étaient en surcharge pondérale (parmi les 21 de I'étude (42%)), 4 étaient diabétiques

non insulino-dépendants, et 12 étaient hypertendus.

7.2.10 LA THROMBOPENIE INDUITE PAR L'HEPARINE

Un patient avec une thrombopénie & 77000/mm’ induite par I'héparine a présenté une

embolie pulmonaire dans notre étude.

7.2.11 LES CORTICOIDES

Neuf patients prenaient au moment de I'épisode thrombotique une corticothérapie. Le
motif de ce traitement était un lupus systémique dans 3 cas (dont un seul avec un
antiphospholipide connu), une maladie de Horton dans 2 cas (dont un avec une thrombose en
post-opératoire), un syndrome de Sharp, une polyarthrite rhumatoide dans un cas chacun.
Dans 2 cas la pathologie n'est pas indiquée. L'dge moyen des patients avec ce traitement est de

59 ans (21 - 76 ans).

7.3 DESCRIPTION DES RESULTATS DU BILAN

Dans cette série, 150 patients (91 %) ont eu un bilan pour explorer l'épisode
thrombotique. Cela allait du simple bilan biologique associ¢ ou non & une radiographie des

poumons jusqu'a un bilan trés lourd et invasif a la recherche d'un éventuel cancer. Au sein de
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ce bilan, on peut distinguer comme nous l'avons dit précédemment deux grandes entités. La
premiére, est le bilan consacré a la recherche d'anomalies de 'hémostase, qui consiste en une
simple prise de sang, La seconde recherche un cancer et peut étre trés invasive, et aller jusqu'a

la biopsie sous scanner par exemple.

Sur le plan biologique, dans notre série, 'analyse des 119 numérations formule sanguine
(NFS) disponibles montre que 53 patients (44 %) sont anémiques. L'anémie était connue chez
certains patients (Leucémie lymphoide chronique (3), Anémie réfractaire par excés de blastes,
Lupus erythémateux disséminé, Cancer). Le bilan a permis de retrouver parmi les patients
porteurs d'une anémie 5 des 8 cancers découverts, de méme que 3 des 6 suspicions de
néoplasie non prouvées. On retrouve aussi un fibrome utérin. Les autres anémies (39 soit
72,5%) n'ont pas permis d'orienter le bilan sur la découverte d'un facteur de risque. L'anémie a
donc pu aider au diagnostic dans 5 cas (9,4%) et seulement 4,2% de toutes les NFS. Parmi
les autres anomalies de la lignée rouge, il existait une polyglobulie chez un patient porteur
d'une maladie de Vaquez. En ce qui concerne les plaquettes, la thrombopénie est notée chez
26 patients, dont 3 chez qui il existait une suspicion de néoplasie non mise en évidence. La
thrombocytémie quant a elle est présente chez 7 patients dont un seul avec une suspicion de

néoplasie.

L'ensemble des examens réalisés dans les bilans des patients est résumé dans le Tableau
6. Pour les analyser, les différents examens ont été classés en "non fait", "contributif” et "non
contributif”, Ils étaient contributifs si le résultat du test ou de l'exploration permettait

d'orienter le bilan et éventuellement de trouver une cause a la thrombose.

Tableau 6
1 Totaiit:é: des exémeri; ‘{ Examens cdntﬁibutifs' _"EXgmens non
- réalisés (%o par_rap.pdrtma‘ par rapport a ceux 7"contributifs_
e | [lensemble des patients) |  réalisés (%)
Proteine C | T 53(32,1) 366) 50
Proteine S 54 (32,7) 5(9,2) 49
RPCA 57 (34,5) 5(8,7) 52
Mutation du facteur V 15(9) 5(33,3) 10
Antithrombine §31(33,3) 1(1,8) 54
Facteur II 34 (20,6) 0 34




Mutation du facteur 11
Anti-cardiolipine
Anti-2GPI

Anticoagulant circulant
Antiphosholipide
Homocystéinémie

Test de charge en méthionine
Fibrinogene

Sérologie syphilitique
Radiographie des poumons
Radiographie du bassin
Echographie abdominale
Echographie pelvienne
Echographie thyroidienne
Scanner abdominal
Scanner pelvien

Scanner cérébral

Scanner thoracique
Biopsie sous scanner
Scintigraphie osseuse
Fibroscopie oeso-gastrique
Colonoscopie
Recto-sigmoidoscopie
Transit oeso-gastro-duodénal
Transit du gréle

Lavement baryté
Entéroscopie

Ponction ascite
Fibroscopie bronchique
Ponction pleurale

Pleuroscopie

Consultation gynécologique

11 (6,6)
78 (47,2)
38 (23)
40 (24,2)
33 (20)
4(2,4)
2(1,2)
1(0,6)
7(4,2)
143 (86,6)
1(0,6)
90 (54,5)
35(21,2)
5(3)
27 (16,3)
13 (7.,8)
4(2,4)
14 (8,5)
3 (1,8)
2(1,2)
43 (26)
22 (13,3)
7(4,2)
2(1,2)
2(1,2)
9 (5,4)
1(0,6)
1(0,6)
4(2,4)
1(0,6)
1(0,6)
27 (16,3)

6 (7.,6)

3(7,8)
4(10)
3(9)

3(2)

3 12
0
0
3(11,1)
1(7,6)
1(25)
2 (14,2)
3 (100)
0
1(2,3)
0

o O o o o o o o o o
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Mammographie 12 (7,2) 0 12
Echographie mammaire 1(0,6) 0 1

Consultation ORL 503) 0 5

Consultation Urologique 6 (3,6) 0 6
Biopsie de prostate 1(0,6) 0 1

Cystoscopie 3(1,8) 0 3

Myelogramme 1(0,6) 1 (100) 0
Test de Ham Dacie 1(0,6) 0 1

Biopsie ostéo-médullaire 1(0,6) 0 1

ACE 15(9) 2(13,3) 13
CA 19.9 10 (6) 3 (30)

CA 125 7(4,2) 3(42,8)

CA 153 9(54) 1(11,1) 8
PSA 19 (11,5) 1(5,2) 18
SHCG 1(0,6) 0 1

Thyroglobuline 1(0,6) 0 1

Marqueurs tumoraux pulmonaires 2(1,2) 1(50) 1

aFoeto-protéine 6 (3,6) 0 6

L'analyse montre que sur les 165 patients, 34 bilans (20%) ont été contributifs, 119

(72%) non contributifs, et 15 patients n'ont pas eu de bilan (Figure 6, 1°°

colonne). Les
patients ont été stratifiés par tranches d'dge pour déterminer s'il était plus intéressant de
réaliser la totalité¢ du bilan ou bien seulement la biologie (troubles de 1'hémostase) ou les

examens & la recherche d'un cancer a partir d'un certain 4ge.
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Figure 6

Contribution de tous les bilans en %

O Pas de bilan

Bilan non
contributif

Bilan contributif

Sur l'ensemble du bilan, il existe une différence significative entre ceux réalisés avant et
apres 40 ans (p=0,006, Test exact de Fisher). Cependant, ce seuil d'dge ne reste significatif
que dans le cadre du bilan biologique (exploration de I'hémostase) (p = 0,006, test de Chi-2)
(Figure 7), et disparait avec l'analyse des autres examens paracliniques (recherche d'une

néoplasie) (p = 0,18, test exact de Fischer) (Figure 10).

Figure 7

Contribution des bilans biologiques en %
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Bilan non
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Bilan contributif
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Figure 8
Contribution des examens paracliniques en
%
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7.3.1 ANALYSE DES CANCERS

Au cours du bilan réalisé, 8 néoplasies ont été mises en évidence en plus de celles
préalablement connues. Leurs caractéristiques sont regroupées dans le Tableau 7 et le Tableau

8.

Tableau 7

N“‘;:tri‘;i“ Age | Sexe | Organe primitif Type cellulaire Métastases
45 75 M |Inconnu Inconnu Cérébrales
47 T M |Inconnu Inconnu Disséminées
70 73 M |Digestif ? Adénocarcinome Disséminées
96 52 M | Pancréas Adénocarcinome Hépatiques
111 67 M |Bronche Adénocarcinome Non
118 61 M |Inconnu Carcinome peu différencié | Oui
128 56 M |Bronche Adénocarcinome Non
141 70 F | Ovaire Inconnu Disséminées
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Tableau 8
Name T o | s P e[
45 Embolies récidivantes | Sous poplité | Scanner cérébral Oui
47 Phlébites bilatérales Sous poplité | Bilan extensif Oui
70 Phlébites bilatérales Sus poplité |Biopsie sous scanner Oui
96 Scanner  abdominal  + Oui
Ponction hépatique
111 Phlébites bilatérales Sus poplité |Radio pulmonaire Non
118 Phiébites bilatérales Sus poplité |Péricardotomie Oui
128 Phlébites bilatérales Sus poplité | Scanner thoracique Oui
141 Phlébites bilatérales Sus poplité |Exploration invasive Oui

On entend par bilan important, une exploration comportant plus d'un examen clinique,

un prélévement sanguin et une radiographie des poumons.

Tous les patients chez qui a été mise en évidence une néoplasie au cours du bilan

avaient plus de 50 ans.

Parmi les 8 cancers découverts, 6 (75%) étaient & un stade déja avancé avec des

métastases. D'autre part, pour la moitié d'entre eux, le cancer primitif n'était pas connu.
part, p p

On notera que 6 des 8 patients (75%) présentaient des thromboses bilatérales. Pour
mémoire, seuls neuf patients dans l'ensemble de la série avaient eu une maladie thrombo-

embolique bilatérale. La différence est hautement significative mais I'échantillon est réduit.

Le bilan était réalisé soit pendant I'hospitalisation due 4 la thrombose, soit rapidement

aprés. Aucun bilan n'a été réalisé dans les mois ou années suivant 1'épisode thrombotique.

D'autre part, 6 autres patients, au terme du bilan de leur maladie thrombo-embolique,
étaient suspects d'étre porteurs d'une néoplasie sans que celle-ci n'ait pu étre mise en
¢vidence. Le courrier mentionnait que la maladie thrombo-embolique était d'origine

paranéoplasique.
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7.3.2 DIAGNOSTICS REALISES AU COURS DU BILAN

Peu d'anomalies de I'hémostase étaient connues chez les patients avant qu'ils ne
développent leur maladie thrombo-embolique. On ne retrouvait qu'un patient porteur d'un
déficit en facteur de la coagulation (déficit en protéine S). Qu'ont permis de mettre en

évidence les bilans réalisés, en plus des 8 cancers ? (Tableau 9)

Tableau 9
' dl‘ljlg:tizf | Age l L ~ Diagnostic réalisé grice au bilan
41 20 | Anticoagulant circulant, Anti-phospholipide
63 21 Mutation du Facteur V Leiden
62 26 | Anti-phospholipide, Anti-52-GPI
149 27 | Déficit en Protéine S
77 28 | Anti-Phospholipide, Anti-f2-GPI, Anticoagulant circulant
117 37  |Déficit en Protéine S
87 37 | Déficit en Protéine S
51 38 |Mutation du Facteur V Leiden
69 38 Déficit en Protéine S, Déficit en Protéine C (Sous traitement AVK)
32 39 | Anti-cardiolipine, Anti-52-GPI
162 48 | Déficit en Protéine C
a7 49 Mutation du Facteur V Leiden
163 53  |Mutation du Facteur V Leiden
113 59  |Mutation du Facteur V Leiden
66 64 | Déficit en Protéine S, Déficit en Anti-thrombine (Sous traitement), et
CA 125 positif sans cancer mis en évidence (Faux positif ?)
74 64 | Anti-cardiolipine
76 65 Déficit en Protéine C
82 66 | Anti-cardiolipine
64 69 CA 15-3 positif sans néoplasie mise en évidence (Faux positif ?)
100 72 | Anticoagulant circulant
129 72 | Anticoagulant circulant
44 80 Anticoagulant circulant
75 82  |Prostatic Specific Antigen (PSA) positif mais suivi et diagnostic ?
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84 83 CA 125 positif sans cancer mis en évidence (Faux positif ?)

Les seules anomalies qu'ait permis de mettre en évidence le bilan en plus des anomalies
de I'hémostase et des 8 néoplasies sont : 3 marqueurs de cancer faussement positifs et une
positivité du marqueur du cancer de la prostate, chez un patient perdu de vue. S'il s'agissait
bien d'un cancer de la prostate, a quel stade en était-il, le toucher rectal aurait-il orienté son

diagnostic ?

La patiente de 65 ans chez qui a été découvert le déficit en protéine C avait déja
présenté une thrombose a une date inconnue. Chez celle de 64 ans avec le déficit en protéine

S n'avait pas d'antécédent de thrombose noté dans le dossier.

7.4 RAPPEL DES RESULTATS IMPORTANTS

On retiendra que :

e La maladie thromboembolique est une maladie multifactorielle et 50% des patients

avaient plus de 2 facteurs de risque connus.

e La localisation de la phlébite au réseau veineux proximal n'oriente pas plus que

celle du réseau distal vers une maladie néoplasique sous-jacente.

e Lhypertension artérielle, le tabagisme sont retrouvés chez un nombre important de
patients, mais ne sont pas habituellement retenus comme facteurs de risque de la thrombose

veineuse.

e Le bilan biologique standard n'a jamais permis a lui seul de faire un diagnostic. La
NES a cependant apporté des éléments pouvant orienter le diagnostic dans 5% des cas vers

une néoplasie.

o Le bilan biologique, & la recherche de trouble de I'hémostase, n'est rentable que chez

des patients de moins de 40 ans.

¢ Lorsque la recherche du cancer a été fructueuse, celle-ci a presque toujours mis en
évidence une néoplasic déja métastasée (75%). De plus, la néoplasie primitive restait
inconnue dans la moiti¢ des cas. Une néoplasie n'a été retrouvée que chez des patients de

plus de 50 ans.
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e Les marqueurs tumoraux quand ils ont été positifs n'ont jamais permis la mise en

évidence d'un cancer associ€. Les marqueurs positifs correspondaient a des néoplasies déja

connues avant la thrombose.

e Les thromboses bilatérales sont plus souvent associées a une maladie cancéreuse

sous-jacente.
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8 DISCUSSION

Le cancer est discuté dans deux chapitres (facteurs de risque et bilan). En effet, il joue
deux roles différents dans le cadre de la thrombose. Premi¢rement, il est un facteur de risque
a part entiére. Deuxiémement, un patient qui a présenté une thrombose veineuse dite

"idiopathique" est peut &tre porteur d'un cancer ou risque d'en développer un.

8.1 THROMBOSE

8.1.1 LATERALISATION

On retrouve davantage de thromboses veineuses des membres inférieurs a gauche dans
notre étude (53,5 %). L'anatomie explique ce phénomene. En effet, la veine iliaque gauche
passe sous l'artére iliaque primitive droite. Il existe donc une compression de cette veine qui
favorise la stase et la diminution du flux veineux. Ce syndrome porte le nom de son auteur :
Cockett [25]. Durant la grossesse, ce phénomeéne est accentué car l'utérus gravide appuie lui

aussi a gauche [17].
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8.1.2 NIVEAU

On pourrait penser qu'une phlébite située au niveau proximal du réseau veineux des
membres inférieurs puisse traduire plus qu'une banale thrombose distale un phénoméne
néoplasique, car atteignant un vaisseau de plus grosse taille. Nous n'avons cependant pas mis
en évidence de différence significative. C'est ce qui avait déja ét¢ décrit dans de précédentes
études [118, 69]. Le niveau proximal de la thrombose ne devra donc pas étre pris en compte

comme un argument pour réaliser un bilan a la recherche d'une néoplasie.

8.1.3 VARIATIONS SAISONNIERES

Il n'est pas facile dans notre expérience de trouver un mois ou une saison plus propice
au développement de la maladie thrombotique. Il semble juste qu'en mai ou novembre on en
note davantage. Les nouveaux internes rechercheraient-ils plus ce type de pathologie & leur

arrivée dans le service ?

Dans la littérature, les avis sont partagés. Certains penchent pour une prédilection de la
thrombose veineuse pendant les saisons froides, mais d'autres ne retrouvent aucun rythme

saisonnier [57].
8.1.4 LA RECIDIVE

Le risque de récidive est de 10% apreés 6 mois de traitement anticoagulant [157]. La
récidive est plus souvent associée & une cause sous jacente. Il peut s'agir d'une anomalie de
I'hémostase mais aussi d'une néoplasie. Selon le type de thrombophilie la récidive survient
entre 50 et 90% des cas (voir chapitre 8.2.18). Dans le cadre du cancer plusieurs études [67,
100, 125, 164] ont mis en évidence un risque accru de récidiver une thrombose si I'on était
porteur d'un cancer. Dans l'expérience de Levitan [100], le risque relatif était de 3 par rapport

a des sujets porteurs d'une thrombose sans cancer.
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8.2 FACTEURS DE RISQUE

Il semble donc que la maladie thrombotique soit multifactorielle. Les facteurs de risque
sont d'origine génétique et/ou environnementaux. Ne pouvant pas donner la liste des
associations potentiellement a risque, nous allons dresser une liste des facteurs de risque

décrits individuellement dans la littérature.

8.2.1 LE SEXE

La femme dans notre ¢tude, est plus touchée que I'homme par la maladie thrombo-
embolique (sexe ratio : 0,63). Coon [29] estime que dans la population générale, cette
constatation est exacte. Cependant, l'analyse de la population hospitalisée ne donne pas les
mémes résultats : le nombre d'hommes et de femmes dans l'expérience de Coon et dans deux

séries autopsiques est identique parmi les patients victimes d'une embolie pulmonaire [29].
psiq que p: p p

Clest en fait au travers des différentes périodes de sa vie génitale que s'exprime
l'augmentation du risque chez la femme. C'est par ces différentes étapes que nous aborderons

le sujet.

8.2.1.1L"HORMONOTHERAPIE CONTRACEPTIVE

Rapidement apreés la commercialisation de la pilule oestroprogestative, sont apparues
les complications thromboemboliques. Elles ont clairement €t¢ mises sur le compte de la
composante oestrogénique du produit. Pour cette raison, les industries pharmaceutiques ont
diminué de plus en plus la quantité¢ d'eestrogenes dans la composition des pilules. Avec
l'arrivée des pilules dites de troisiéme génération, ou la dose d'ethynil-oestradiol est inférieure
a 40 pg, on s'est apergu que le progestatif associé avait lui aussi un rdle a jouer, puisque le
risque de développer une thrombose variait en fonction du composé progestatif utilisé [15, 75,
181, 184].

Il est clairement établi que I'utilisation de la pilule oestroprogestative augmente le
risque de thrombose d'un facteur de 2 a 8 [94, 114, 147, 185]. 1l existe, en effet, sous l'action
du composé oestrogénique des modifications du taux des protéines de la coagulation avec une
balance qui penche vers la thrombose (majoration du versant thrombotique : diminution de

l'antithrombine, de la protéine S, augmentation des facteurs VII, X et du fibrinogéne ;
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augmentation de la fibrinolyse : augmentation du plasminogéne et diminution de l'activateur
du plasminogene). Il a méme été mis en évidence l'acquisition d'une résistance a la protéine C

activée (non génétique) avec l'utilisation des pilules dites de troisiéme génération [146, 122].

Les progestatifs sont aussi incriminés puisque les nouvelles molécules (gestodéne,
desogestrel) augmentent le risque par rapport au levonorgestrel [15, 75, 181, 184]. Le risque
relatif du gestodeéne par rapport au levonorgestrel est de 1,9, et il est de 1,8 pour le desogestrel
par rapport au levonorgestrel [75]. Récemment, une étude [168] a montré que les

oestroprogestatifs de 3°™

geénération contenant du desogestrel modifiaient plus I'hémostase
(diminution plus importante de la protéine S et résistance a la protéine C activée plus

marquée) que ceux contenant du levonorgestrel.

Quel que soit le type de pilule utilisé, le risque relatif de développer une thrombose
augmente par rapport aux femmes ne prenant pas d'oestroprogestatifs per os. Cependant,
méme avec les pilules de troisiéme génération le risque absolu reste faible. Il serait de 10 4 15
événements thromboemboliques pour 100.000 années femme, et le risque dembolie
pulmonaire fatale de 1 pour 1.000.000 années femmes. (1 année femme correspond 4

I'utilisation par une femme d'une oestrogénothérapie pendant un an).

Chez les femmes porteuses d'une anomalie génétique au niveau de leur systéme de
I'némostase, le risque est bien entendu accru (par exemple, le déficit en antithrombine [124]).
L'association d'une oestrogénothérapie avec la mutation du facteur V Leiden multiplie le

risque par 30 a 50 [15, 174].

Dans les études, le risque li¢ aux pilules de troisiéme génération pourrait étre biaisé [97,
147]. En effet, au départ, elles étaient considérées comme moins pourvoyeuses de
thromboses. Elles ont donc été plus largement prescrites que les pilules de générations
antérieures a une population possiblement plus a risque, entrainant donc en proportion plus de

phénomenes thrombotiques. Cette hypothese reste a confirmer par d'autres études.

Le poids est un facteur de risque associé aux oestroprogestatifs ; plus il augmente plus
le risque est important. L'association du tabac et de la pilule ne semble pas [128, 185], ou peu
[47] augmenter le risque de thrombose veineuse, en tout cas il est moins important que le

risque d'événements artériels.
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8.2.1.2 LA GROSSESSE

Pendant la grossesse, le systtme de la coagulation se prépare & compenser un
saignement au moment de l'accouchement, ce qui explique que le risque de thrombose
augmente au cours de la grossesse. Le risque de développer une maladie thromboembolique
durant la grossesse est 5 & 6 fois supérieur & celui des femmes non parturientes du méme 4ge
[28, 82, 170], soit une incidence de 1 pour 2000 a 1 pour 1000 grossesses. A cause de cette
augmentation de fréquence, la maladie thromboembolique est la principale cause de déces

maternel au cours des grossesses [17, 61, 85].
Plusieurs phénomenes concourent & cet état.

e e ralentissement sanguin veineux favorisé par une augmentation du calibre des

veines, une diminution de leur tonicité, une géne au retour veineux par l'utérus gravide.

e Des modifications de I'némostase (en vue de l'accouchement) : augmentation du
facteur Willebrand, de certains facteurs de la coagulation, de la protéine C, un effondrement
de la protéine S, inhibition du systtme de la fibrinolyse. Il en découle un état
d'hypercoagulabilité et une résistance acquise a la protéine C activée [17]. Ces anomalies de
'hémostase sont accrues dans le cas ou la patiente est elle méme porteuse d'une anomalie du
systtme de la coagulation comme par exemple un facteur V Leiden ou une mutation du
facteur II [49]. La grossesse, par cette modification physiologique de I'némostase, est donc
un moment propice pour la découverte des déficits en antithrombine, en protéine C et S.
Respectivement 30 & 50 % et 10 a 15 % des grossesses se compliquent de thrombose dans

les déficits en antithrombine et en protéine C et S [17]

e En ce qui concerne les thromboses survenant en post-partum, intervient aussi le
mode d'accouchement : la césarienne multiplie le risque par 3 par rapport a un
accouchement par voie basse [127]. D'autres causes entrent aussi en jeu comme la
délivrance manuelle et dans les anciennes études, l'utilisation des cestrogénes pour supprimer

la lactation (qui est abandonnée actuellement).

e Les autres facteurs de risque reconnus hors de la grossesse sont aussi a prendre en

compte.

Il n'existe pas de consensus sur le trimestre de la grossesse ou la thrombose est plus

fréquente. Pour certains, il s'agit du premier, pour d'autres du troisicme. D'autres auteurs ne



51

trouvent pas de prédominance au cours de I'un des trois trimestres [51]. En ce qui concerne la
fréquence de la maladie thrombo-embolique dans le post-partum, les avis divergent aussi
entre une incidence égale ou augmentée par rapport aux 3 trimestres de la grossesse. La
diminution actuelle des phénomenes du post-partum est potentiellement attribuable au lever
précoce qui est maintenant préconisé. Cependant, il est bon de se souvenir que comme lors de
la chirurgie, un nombre non négligeable d'événements thrombotiques va survenir aprés la
sortie de la nouvelle maman : par exemple deux tiers des embolies pulmonaires surviennent

lors du post-partum [170].

8.2.1.3 LA MENOPAUSE

Parmi les patientes ménopausées de notre série, trois d'entre-clles prenaient un
traitement substitutif. L'oestrogénothérapie était administrée dans deux cas sur trois par voie
percutanée. Ce chiffre est probablement, comme pour les oestroprogestatifs contraceptifs

sous estimé.

Alors que la contraception oestroprogestative est reconnue depuis longtemps comme un
facteur de risque pour la thrombose, le traitement substitutif de la ménopause n'a été
incriminé dans la pathogénie de la thrombose que depuis peu. Cette hormonothérapie
substitutive n'était que peu impliquée, car faisant appel a des cestrogénes naturels qui pensait-
on n'avaient pas ou peu d'action sur I'hémostase. En fait celle-ci a un impact sur I'hémostase
qui est moins important qu'avec les oestroprogestatifs contraceptifs, mais qui existe
cependant. Cette action varie selon le type et la dose d'cestrogénes, la durée de

'hormonothérapie et la voie d'administration [40, 148].

En 1996, dans la méme édition du Lancet, 3 études prospectives mettaient en évidence
un risque relatif variant entre 2 et 4 chez les patientes utilisant une hormonothérapie
substitutive [33, 74, 65, 173]. La voie transdermique n'est pas €pargnée, et le risque relatif est
de 2 dans I'étude de Daly [33]. Les habitudes frangaises en matiére d'hormonothérapie
substitutive soumettent les femmes & un risque plus faible que dans les pays anglo-saxons,
puisque c'est la voie transdermique qui est habituellement privilégiée. Il apparait aussi
qu'apres l'arrét de l'hormonothérapie, le risque redevient équivalent aux femmes du méme
age. C'est au moment de l'introduction du traitement substitutif que le risque est le plus grand

[33, 65].
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Meéme si le risque relatif de développer une thrombose augmente, le risque absolu reste

faible, évalué a 16,5 cas supplémentaires de thromboses pour 100 000 utilisatrices [33, 74] .

Il faudra donc au moment de la prescription évaluer le rapport bénéfice risque en
gardant a l'esprit qu'un antécédent de maladie thrombo-embolique doit a priori faire exclure
ce type de thérapeutique [148]. On tiendra compte aussi du fait que I'hormonothérapie
substitutive a prouvé son intérét dans la diminution importante des accidents vasculaires

artériels, 'ostéoporose, etc..

8.2.2 L'AGE

L'age est un facteur de risque reconnu. Ainsi, l'incidence n'est pas la méme dans toutes
les tranches d'ages. On ne retrouve pratiquement pas de thrombose veineuse profonde chez
l'enfant, alors que l'incidence s'accroit jusqu'a 1% chez la personne dgée. L'incidence est

multipliée par 10 entre 30 ans et 70 ans [5, 105].

Figure 9 : D'apres [5]
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I est difficile d'intégrer I'dge dans une étude car il n'existe pas de valeur limite au

dessus de laquelle il existe un risque accru, mais plutdt une accentuation progressive du
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risque. On peut se demander si l'dge intervient par lui-méme ou si c'est par le biais des

pathologies associées au vieillissement qu'il s'exprime.

8.2.3 LE CANCER

Le cancer est un facteur de risque de thrombose bien établi. 11 existe d'une part une
composante mécanique, avec la possible compression veineuse et/ou la stase due a la tumeur.
D'autre part, il y a une modification de la balance thrombose-fibrinolyse au profit de la
thrombose [139, 175, 176]. On retrouve par exemple la sécrétion par la tumeur de substances
pro-coagulantes et inflammatoires (thromboplastine, activateur du facteur X). Il existe aussi
des phénomeénes d'activation plaquettaire qui favorisent la thrombose. Et 'on retrouve des
modifications de l'hémostase avec une hyperfibrinémie, des troubles de l'adhésivité des
plaquettes, une diminution de l'activité¢ de fibrinolyse, la présence d'un anticoagulant

circulant, une diminution de l'antithrombine, etc.

Dans T'histoire naturelle du cancer, la maladie thrombo-embolique est importante. En

effet, elle serait la deuxieéme cause de déces chez les patients porteurs d'une néoplasie [3,4].

Le risque relatif de développer une thrombose veineuse si 1'on est porteur d'un cancer a

&té évalué 4 2,5 [175].

Dans les séries de la littérature, une maladie thrombotique survient dans I'histoire
naturelle d'un cancer dans 15 a 56% des cas [153]. Cela dépend du type de manifestation
thrombotique (embolie pulmonaire ou phlébite), mais aussi du type et du stade du cancer.
Dans notre série, on retrouve de 12,7% de patients porteurs d'une néoplasie déja connue au

moment de I'€pisode thrombotique.

Tous les cancers n'ont pas le méme pouvoir thrombogéne. Les plus souvent citées sont
les néoplasies du tube digestif, du pancréas, des ovaires, des poumons. Les syndromes
myéloprolifératifs font aussi partie de la liste. De méme, au sein d'un méme type de cancer, le
stade de développement intervient aussi. En effet, les patientes porteuses d’une néoplasie

mammaire stade IV développent plus de thromboses que celles au stade II [58].

Avec le cancer, d'autres facteurs de risque peuvent entrer en jeu. Il s'agit de l'alitement
da a l'altération de I'état général, de l'intervention chirurgicale dans le but d'enlever la tumeur,

de 1'dge du patient. On notera d'ailleurs, que lors d'une intervention chirurgicale, le risque de
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développer une thrombose est plus grand chez les patients cancéreux que chez ceux indemnes
de tumeur, et ceci pour la méme intervention. Cela a bien été montré dans la chirurgie

gynécologique [46, 3].

Certaines chimiothérapies et hormonothérapies anti-cancéreuses ont elles-aussi une

action thrombogeéne (voir chapitre 8.2.13.2).

8.2.4 LA CHIRURGIE

La chirurgie ou plutdt les chirurgies, sont des facteurs de risque bien établis et parmi les

mieux étudiés.

Le Tableau 10 regroupe la compilation de diverses revues de la littérature [6, 28, 78,
101, 150, 154].
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Tableau 10

Les incidences d'événements thrombotiques ont été évaluées sans prophylaxie anti-

thrombotique.
Type de chirurgie - % de phlébites | i demihe los A demboties
pulmonaires pulmonaires mortelles
Orthopédique 40-70 20 1-3
Prothése de hanche 51 4,9 1,2
Prothése de genou 53 4.4
Fracture du col 47 3
Chirurgie générale 25 1,6 0,65
Cholecystectomie 3
Colo-rectale 35 2,9
Chirurgie laparoscopique 0,03 -19 0,06 0,02
Gynécologie 7-45 4 1
Vasculaire 23 -34
Urologique 25
Neurochirurgie 9-50
Traumatisme médullaire 18-100

D'autres facteurs entrent en jeu :

e Lavoie d'abord : pour une intervention sur la prostate, le risque est de 40 % par voie

abdominale, alors qu'il n'est que de 11% par voie transuréthrale [6]

e Le type d'anesthésie : l'anesthésie générale est plus propice au développement des
thromboses veineuses profondes (75% versus 40% dans la fracture du col du fémur avec une

rachianesthésie, 52% versus 12 % dans la prostatectomie avec une épidurale) [78]
e La chirurgie carcinologique est plus a risque [46, 3]

e [.a durée de l'intervention
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e Ladurée de l'immobilisation
e Le poids et I'dge du patient
e Bien siir les autres facteurs de risque associés

e Du fait d'un désir de fumer, le tabac serait un facteur protecteur [154] par le biais du

lever plus précoce.

En ce qui concerne la chirurgie par ccelioscopie, le risque existe aussi. Durant
l'intervention du fait de la création du pneumopéritoine et donc d'une hyperpression intra-
abdominale, la stase veineuse est augmentée et il existe une géne au retour veineux qui
favorisent la thrombose [76, 183, 86]. Cependant, le risque est moins important que lors de la
chirurgie traditionnelle [101]. Le risque est peut étre diminué par le lever plus précoce que

lors d'une intervention traditionnelle.

Il est intéressant de noter que le risque thrombotique persiste environ 1 mois et demi
aprés l'intervention et que 25 % des patients ont une embolie pulmonaire vers le 18 jour

post-opératoire [46, 154] dans la chirurgie traditionnelle.

8.2.5 L'ALITEMENT ET L'IMMOBILISATION

L'alitement est un facteur de risque bien connu des cliniciens. Cest la diminution du
flux veineux qui apparait dés le début de I'alitement [73] qui intervient, comme le soulignait
Virchow dans sa triade. Cette stase est maximum au 7°™ jour, ce qui se traduit par un pic de
thrombose veineuses profondes a cette date [29, 83]. Une étude autopsique met en évidence
15% de phiébites chez les patients alités depuis moins d'une semaine et 80% aprés [50]. Plus
récemment, chez la femme enceinte, le repos au lit thérapeutique pour menace

d'accouchement prématuré a ét€ incriminé dans la survenue de thromboses [89].

On retrouve cette notion avec une plus grande fréquence de maladies thrombo-

emboliques au niveau des membres immobilisés chez les patients hémi ou paraplégiques.

L'immobilisation plétrée entre aussi dans ce cadre par la stase plus importante que l'on

trouve au niveau du membre platré.
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8.2.6 LA SURCHARGE PONDERALE

Dans la littérature, l'obésité serait un facteur de risque additif et non un facteur de
risque a part entiere [6]. Cependant, dans I'é¢tude de Framingham, le poids ressort comme un
facteur de risque indépendant pour I'embolie pulmonaire chez la femme [56]. On retrouve les
mémes conclusions chez Kakkar [79]. Trois publications retrouvent un risque relatif d'environ

1,7 de développer une maladie thrombo-embolique en cas d'obésité [29, 55, 73].

8.2.7 LES ANTECEDENTS DE MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

Ce type d'antécédent multiplie par 2 a 3 le risque de récidive [169], et pourrait aller
jusqu'a 8 [6]. En effet, il existe des anomalies au niveau des valvules veineuses faisant suite a
la premiere phlébite, qui par conséquent entrainent une stase veineuse. A coté de la
pathologie valvulaire créee par la premiére thrombose, persistent aussi les autres facteurs de
risque qui ont contribué au développement du premier épisode, et qui ne sont que trés
rarement corrigés. Plusieurs études dont celle de Kakkar [79] sont rapportées par Coon [29] et
vont dans le sens d'une augmentation de la pathologie thrombotique en cas d'antécédents de

thromboses veineuses, avec un risque évalué a environ 2,5 [73].

8.2.8 L'INSUFFISANCE VEINEUSE ET VARICES

Les antécédents d'anomalies du réseau veineux sont des facteurs de risque pour le

développement d'une thrombose des membres inférieurs.

Il existe & cause des anomalies veineuses, une stase plus ou moins associée a une
incontinence valvulaire qui augmente le risque de phlébite. Le risque de développer une
thrombose avec ce facteur de risque serait d'environ 2 [29, 79]. Cependant, d'autres études
estiment soit qu'il n'existe pas de majoration du risque, soit qu'elle pourrait exister sans pour
autant pouvoir le démontrer [73]. Il y aurait besoin pour ces anomalies d'autres études

prospectives pour affirmer ou infirmer ce risque.
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8.2.9 LE TABAC

Le tabac est un facteur de risque reconnu dans les manifestations artérielles
(coronarienne, artériopathie oblitérante des membres inférieurs). Dans le cadre des

thromboses veineuses, 'association parait moins claire.
]

L'analyse de la littérature sur ce sujet n'est pas évidente car peu de publications ont été
faites. Quand il s'agit d'études prospectives, les facteurs de risque génétiques ne sont pas
analysés car un certain nombre d'entre-eux n'étaient pas connus. Actuellement, les revues de
la littérature sur les facteurs de risque de la maladie thrombo-embolique ne parlent pas du
tabac [46, 45, 73, 78].

On retrouve trois courants de pensée. Ceux qui estiment que la cigarette est protectrice
vis-a-vis de la thrombose [23, 24, 130, 132]. On notera cependant que toutes ces études sont
antérieures a 1979 et que depuis cette notion n'est plus mise en avant. D'autres ne retrouvent
pas d'association particuliére entre le tabagisme et la thrombose [7, 56]. Enfin, les derniers
remarquent une incidence accrue de maladie thrombo-embolique chez les fumeurs [55, 128,
166]. Pour eux le risque augmente avec la consommation [55]. Le risque relatif est de 1,9

entre 25 et 34 cigarettes par jour, et passe a 3,3 au-dessus.

De nouvelles études, prenant en compte les facteurs de risque génétiques et les
nouveaux facteurs biologiques, seraient nécessaires pour évaluer le risque dil au tabagisme, et

voir si en analyse multivariée il persiste.

8.2.10 L'HYPERTENSION ARTERIELLE

Tout comme le tabac, 'hypertension artérielle (HTA) ne fait pas habituellement partie
des facteurs de risque des thromboses veineuses. Peu de choses ont été décrites sur la relation

entre I'HTA et la maladie thrombo-embolique.

Dans notre série, 51 patients (30,9%) étaient connus comme porteurs d'une HTA. Dans
la population générale, on estime qu'environ 20% des sujets sont hypertendus [165, 34]. Les
populations étant différentes, il n'est pas possible de les comparer et d'évaluer si notre

population est plus hypertendue que la population générale.

Deux études ont évalué 'HTA comme potentiel facteur de risque. Celle de Goldhaber
[55] retrouve un risque relatif de développer une embolie pulmonaire de 1,9 chez la femme

en cas d'hypertension. Dans I'étude de Framingham, analysée par le méme auteur [56], I'HTA
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ressort comme facteur de risque chez la femme en analyse univariée, mais disparait dans les

analyses multivarieés chez la femme comme chez ['homme.

Pour le moment, les preuves d'une réelle association entre I'HTA et les thromboses
veineuses profondes sont trop minces pour que I'HTA puisse étre prise en compte dans un

éventuel arbre décisionnel.

8.2.11 LE DIABETE

Il n'est que trés rarement relaté comme facteur de risque dans la littérature. Comme

I'HTA et le tabac, il n'apparait pas dans les publications récentes.

Au cours d'une étude autopsique, 20% des patients porteurs d'une embolie pulmonaire
étaient diabétiques [29]. Cependant, 74 % d'entre-eux avait une insuffisance cardiaque et 16
autres pour-cent avaient un authentique facteur de risque associé (cancer, amputation,
accident vasculaire cérébral, ...). Dans les 2 études de Goldhaber [55, 56], il n'existe pas

d'association entre le diabéte et la thrombose veineuse.

Le diabete ne semble donc pas étre un facteur de risque. Il pourrait néanmoins jouer un
réle indirect par les complications qu'il entraine : insuffisance cardiaque, immobilisation pour

des troubles trophiques, etc.

8.2.12 LES DYSLIPIDEMIES

Comme les autres facteurs de risque vasculaires artériels, les dyslipidémies ne sont que

trés rarement discutées comme étant impliquées dans la pathogénie de la thrombose veineuse.

L’hypothése d’une relation entre les dyslipidémies et la thrombose vient du fait que
I’hypertriglycéridémie entraine une augmentation de I’inhibiteur de 1’activateur tissulaire du
plasminogeéne [103]. Cette augmentation pourrait faire pencher la balance en faveur de la

thrombose.

Les quelques publications qui existent sont contradictoires. Goldhaber [55, 56] dans ses
deux études, ne retrouve pas de liaison significative entre le cholestérol et I’embolie
pulmonaire. En revanche, deux autres études [109, 80] portant sur un nombre moins
important de patients mettent en évidence un risque accru de développer une thrombose

veineuse en cas de dyslipidémie. Kawasaki [80] retrouve un odds ratio a 5,1 en cas de
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dyslipidémie mixte qui diminue a 2,6 en cas d’hypercholestérolémie isolée. En cas
d’hypertriglycéridémie isolée, 1’odds ratio est a 0,9. McColl [109] ne trouve une association

qu'avec les triglycérides.

Comme pour les autres facteurs de risque artériels (tabac, HTA, diabéte), il parait
prématuré de considérer les dyslipidémies comme d’authentiques facteurs de risque de la

thrombose veineuse.

8.2.13 LES TRAITEMENTS

8.2.13.1 LES CORTICOIDES

La corticothérapie a été par certains incriminée comme potentiellement pourvoyeuse de
thromboses par analogie avec la maladie de Cushing, au cours de laquelle il a été rapporté des
complications thrombo-emboliques en période peri-opératoire [163]. La littérature, quand elle

existe, reste cependant floue et trés modeste sur le sujet.

Dans notre série, 9 patients prenaient au moment de I'épisode thrombo-embolique une
p p P q

corticothérapie.

Dans le suivi d’une population de sujets porteurs d’une maladie de Horton, Wadman
[178] retrouve 4 patients sur 71 (5,7%), qui pendant le traitement par corticoides ont
développé une thrombose (pour mémoire, dans la population générale le risque est de 1,6
pour 100000 habitants et par an). Il s’agissait cependant de sujet agés, ayant possiblement
d’autres facteurs de risque non rapportés. Les autres observations de thrombose sous
corticoides sont ponctuelles [103] et aucune étude prospective ni rétrospective n'a été

entreprise sur ce sujet.

Si elle existe, la relation entre la corticothérapie et la thrombose veineuse n'est pas pour

le moment clairement établie.

8.2.13.2 LES CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

La chimiothérapie est reconnue comme un facteur de risque surajouté au cancer dans la

survenue de thromboses veineuses.
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Parmi nos patients, 3 étaient sous Nolvadex® (anti-oestrogéne) et 3 autres recevaient
une chimiothérapie (2 pour une leucémie lymphoide chronique et 1 pour une néoplasie

colique).

La chimiothérapie a un rdle propre 4 jouer dans le développement de la thrombose [42,
58, 98]. Il existe une toxicité endothéliale de la chimiothérapie qui contribue aux phénoménes
thrombotiques, ce qui a ét¢ démontré dans le cadre du cancer du sein [98]. Certaines drogues
comme le tamoxiféne augmente le risque de l'ensemble de la chimiothérapie qui lui est
associée [99, 103]. D'autres chimiothérapies comme le 5 fluoro-uracil, le cytoxan ou le

methotrexate ont ét€ incriminées comme pourvoyeuses de thromboses [41, 175].

8.2.13.3 L'HEPARINOTHERAPIE

De fagon inattendue, I'héparine peut étre cause de thrombose, mais il s'agit d'un effet
qui rentre dans le cadre de la thrombopénie qu'elle peut induire plutot que d'un effet direct de
'héparine.

Il existe lors de la thrombopénie des immunoglobulines, non pas dirigées contre les
plaquettes mais contre des complexes héparine-platelet factor 4. Ces complexes vont activer

les plaquettes, ce qui va aboutir a une lésion endothéliale, qui va favoriser la thrombose [10].

Dans une étude [180], 7 des 9 patients qui avaient présenté une thrombopénie induite
par I'héparine ont développé une thrombose veineuse (étude sur 665 sujets). Tous les patients
qui ont présenté la thrombopénie étaient sous héparine non fractionnée, alors qu'aucun
événement de ce type n'a été observé chez ceux sous héparine de bas poids moléculaire.
Cependant, la thrombopénie induite par I'héparine existe aussi avec les héparines de bas poids

moléculaire méme si elle parait moins fréquente [10, 44, 182].

8.2.14 LA MALADIE DE BEHCET

Un patient atteint de cette pathologie et suivi dans le service a présenté une phlébite. Il

s'agissait de son deuxiéme épisode thrombotique.

I1 est classique de rapporter une fréquence de thrombose de 30 a 40 % chez les patients
atteints de cette maladie inflammatoire [103, 95, 154]. La thrombose est favorisée par le

dysfonctionnement endothélial du a cette pathologie.
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Il existe d'autres facteurs de risque non biologiques que nous n'avons pas rencontrés

dans notre population.

8.2.15 L'INFARCTUS DU MYOCARDE ET LA PATHOLOGIE
CARDIAQUE

Une étude réalisée dans les années 70, au moment ou l'anticoagulation n'était pas
systématique en post-infarctus du myocarde, retrouve environ 30 % de thromboses veineuses
[162]. Dans cette étude, 1'dge supérieur a 60 ans, l'insuffisance cardiaque et les varices sont
des facteurs de risque associés. D'autres études avaient retrouvé une incidence similaire [108,
115, 117]. Depuis les années 70, il n'existe aucune étude sur la question. Cependant,

actuellement avec 1'héparinothérapie, l'incidence des thromboses a été réduite 4 4% [95].

L'insuffisance cardiaque non associée a l'infarctus myocardique semble aussi étre un
facteur de risque, cependant aucune étude ne l'a démontré. Coon [29] dans sa compilation
d'articles rapporte un risque de 3,5 au cours des "maladies cardiaques", sans précision sur le
type de maladies. Pour Janssen [73], le risque de thrombose veineuse profonde est aussi
multiplié par 3,5 dans le cadre le l'insuffisance cardiaque. Le risque est en parti dii 4

l'alitement et 4 la diminution du retour veineux.

8.2.16 LE SYNDROME NEPHROTIQUE

Avec les anomalies de la coagulation qu'entraine le syndrome néphrotique (baisse de
l'antithrombine, augmentation des facteurs de la coagulation, thrombocytose) il est 1égitime
de penser qu'il existe un terrain favorisant la thrombose. On retrouve ainsi environ 30% de
thromboses veineuses profondes au cours du syndrome néphrotique [6, 123]. Cependant, une
¢tude prospective [149] ne retrouve pas d'incidence élevée de la maladie thrombo-embolique
au cours du syndrome néphrotique, ni d'ailleurs les anomalies du bilan de la coagulation

pouvant favoriser les phénoménes thrombotiques. Cette étude reste a confirmer.

8.2.17 LES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
SYSTEMIQUES OU DU TUBE DIGESTIF

Il serait logique de trouver plus de maladies thrombo-emboliques chez des patients
porteurs d'un inflammation chronique. En effet, il existe une augmentation des plaquettes, du

fibrinogéne et des facteurs V et VII qui pourraient favoriser la thrombose. Les preuves d'une
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transposition de ces anomalies physiologiques a une réalité clinique divergent. Récemment,
une ¢tude portant sur 1253 patients porteurs d'une maladie inflammatoire du tube digestif n'a
pas permis de mettre en €vidence une incidence accrue de thromboses chez les sujets atteints
[64]. Cependant, les patients développaient une maladie thrombo-embolique plus jeune.
D'autres études tout aussi récentes, confirment un lien entre les maladies inflammatoires du
tube digestif et la thrombose [21, 120, 155]. Une de ces études a mis en évidence une
prévalence €levée d'hyperhomocystéinémie au sein de ce type de patients qui présentaient une
thrombose [21].

D'autres affections sont classiquement associées a un risque accru de maladie thrombo-
embolique : I'hemoglobinurie paroxistique nocturne, la maladie de Buerger, les syndromes

myeloprolifératifs (par I'hyperviscosité et les dysfonctionnements plaquettaires).

A coté de ces facteurs de risque "morphologiques" ou environnementaux, on trouve des

anomalies de I'némostase qui peuvent étre, soit constitutionnelles, soit acquises.

8.2.18 LES ANOMALIES DE L'HEMOSTASE

Parmi les anomalies constitutionnelles de I'hémostase, on retrouve celles d'origine
genétique portant sur les protéines de la coagulation et celles acquises. Parmi celles acquises,
seul un type est intéressant dans le cadre des thromboses : les anticorps antiphospholipides.
Ces anomalies de I'hémostase, responsables d'un état dhypercoagulabilité, qu'elles soient

constitutionnelles ou acquises, sont regroupées sous le terme de thrombophilie.

8.2.18.1 LES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES

Les antiphospholipides forment un groupe hétérogéne d'anticorps qui sont associés 4 des
phénoménes thrombotiques artériels et veineux. On retrouve dans ce groupe, des protéines
inhibant la coagulation in vitro (par exemple le Lupus Anticoagulant, le premier décrit, les
anticardiolipines, les anti-f2GPI (Anti f2-GlycoProtein I), et d'autres en cours d'évaluation
[9]). Ces antiphospholipides peuvent étre associés & des maladies immunologiques comme

par exemple le Lupus Erythémateux Disséminé, 4 des maladies non immunologiques comme
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par exemple le cancer ou les infections, ou étre apparemment primitifs comme dans le

syndrome des antiphospholipides.

Dans notre expérience, 7 patients €taient porteurs de I'un des composants de ce groupe
avant de développer leur thrombose, et le bilan a permis d'en mettre 9 en évidence. Parmi
ceux mis en évidence, 5 l'ont €té chez des patients de plus de 60 ans. A cet Age, leur caractére
thrombogéne peut étre mis en doute ; en effet, dans la population dgée, la présence d'un
antiphospholipide ou d'un anticardiolipine augmente sans que l'on retrouve de pathologie
associ¢e [20, 107, 129]. L'association de ce type dantiphospholipide aux thromboses

veineuses profondes n'est pas prouvée.

La physiopathologie de la thrombose en rapport avec les antiphospholipides n'est pas
clairement élucidée. Trois modeles ont ét€¢ proposés : l'agrégation plaquettaire comme au
cours des thrombopénies a l'héparine, l'interaction avec les cellules endothéliales,
l'interférence avec les systémes de I'anticoagulation, et plus particuliérement avec la protéine
C [60]. Toujours est-il que dans une population de patients ayant présenté une thrombose, la
prévalence des antiphospholipides varie d'environ 10 % jusqu'a 50 % dans le cas des patients
ayant un lupus [13, 16, 104, 53, 52, 152].

Tous les antiphospholipides n'ont pas le méme pouvoir thrombogéne. Le Lupus
Anticoagulant semble le plus corrélé avec les thromboses. Les anticorps anticardiolipines sont
eux-aussi associés aux thromboses, mais plus faiblement [68, 179]. En ce qui concerne
l'anticorps anti-f2GPI le risque et la physiopathologie entrainant la thrombose ne sont pas
clairement connus. On notera aussi que la présence d'un antiphospholipide ou dun
anticardiolipine représente un risque de récidive de thrombose dans quasiment 100% des cas,
ce qui impose la prise au long cours d'un traitement anticoagulant dont les risques seront

discutés surtout chez la personne agée [81, 129, 158].

8.2.18.2 LES ANOMALIES CONSTITUTIONNELLES DE L'"HEMOSTASE

Dans le Tableau 11 ci-dessous sont résumés les caractéres des anomalies de 'hémostase

les mieux connues.
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Tableau 11

Prévalence dans

Prévalence én
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On notera de plus que [36, 92, 93, 145, 135, 71]:

e 502 60% des patients hétérozygotes pour les déficits en antithrombine, en protéine

C et S font une maladie thrombo-embolique [103].

e 50% des patients porteur d'un déficit protéique présenteront une récidive. Le facteur

V Leiden est aussi un facteur de risque pour la récidive de thrombose [161].

* Les déficits en protéine de la coagulation (antithrombine, protéine C et S) ont un
risque supérieur aux autres thrombophilies (environ 10 fois versus 2-4 fois). Parmi les
déficits, celui en antithrombine est le plus sévére notamment en association avec une

contraception oestroprogestative ou la grossesse.

e En général, chez des patients porteurs de ces anomalies génétiques, les thromboses
surviennent avant 40-50 ans [27]. Cependant, dans le cadre de la résistance 4 la protéine C
activée 2 études montrent que leur recherche chez la personne 4gée présentant une premiére

thrombose peut amener a sa découverte [8, 140].

e La présence de certaines de ces anomalies ne suffit pas a elle seule & expliquer la
thrombose. En effet, 60% des porteurs de résistance a la protéine C activée nécessitent un
autre facteur de risque pour développer une thrombose, alors que seuls 30 a 50% des
patients ayant un déficit en protéine de la coagulation en ont besoin d'une [93], par exemple

une intervention chirurgicale ou un plétre.

e Il existe des interactions entre ces différentes anomalies, et l'association de 2
d'entre-elles peut augmenter le risque (par exemple la mutation du facteur II et le facteur V

Leiden [26, 37], mais aussi le facteur V Leiden et le déficit en protéine C [84]).

e Récemment, des études mettent en avant que le facteur V Leiden serait plus un

facteur de risque pour la phlébite que pour I'embolie pulmonaire [187, 188].

A coté de ces facteurs de risque bien établis, d'autres voient le jour comme 1'€lévation

du facteur VIII ou du facteur XTI, ou I'hyperhomocystéinémie.

8.2.18.2.1 Elévation du facteur XI
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Tout récemment, ce nouveau facteur de risque a été mis en évidence [110]. Ce type
d'anomalie serait présent chez 10% de la population, et il ferait doubler le risque de

développer une thrombose veineuse profonde.

8.2.18.2.2 Elévation du facteur VIII

Le facteur VIII, comme le facteur XI, représente par son augmentation un facteur de
risque pour le développement d'une thrombose. L'élévation du facteur VIII est présente chez
10% de la population et chez 25% des patients avec une thrombose. Le risque apparait pour
un taux supérieur & 150% [87]. Quand elle existe, 1'élévation du facteur VIII est constante
dans le temps et ne s'observe pas qu'au moment de la thrombose [121] ; de plus, le risque est
fonction du taux de facteur VIII [90]. Il agit en majorant une résistance a la protéine C activée
[35], ce qui pourrait expliquer que le risque soit augmenté chez les patientes prenant une
contraception orale par oestroprogestatif de 3™ génération et chez ceux porteurs du facteur
V Leiden |14].

8.2.18.2.3 L'hyperhomocystéinémie

L'hyperhomocystéinémie, en dehors de I'homocystéinurie (maladie autosomique
récessive rare), peut €tre causée par la mutation d'un géne codant pour une enzyme
intervenant dans son cycle (la MTHFR (Methylene tetrahydrofolate reductase) ou la
Cystationine f-synthetase) mais aussi par des déficits vitaminiques en dehors de toute

anomalie génétique (Vitamines B6 et B12).

L'homocystéine est un facteur de risque pour les thromboses veineuses [39, 38]. Un taux
dhomocystéine supérieur a 18,5 pmol/l double le risque de développer une thrombose
veineuse. Un tel taux est présent chez 5% de la population générale et chez 10% des patients

porteurs d'une thrombose.

En association avec d'autres facteurs de risque (Facteur V Leiden), le risque se
potentialise [106, 142].

8.2.18.2.4 Les autres facteurs

Ils représenteraient tous réunis environ 1% de l'ensemble des thrombophilies.
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Les anomalies de la fibrinolyse sont rapportées comme facteurs de risque [77, 103]. On
retrouve parmi celles-ci les dyfibrinogénémies, les excés de PAI-1 ou d'a2-antiplasmine, les

déficits en prékallikréine et en kininogéne.

Le 2% co-facteur de I'héparine a lui aussi été impliqué dans les phénomeénes
thrombotiques [160, 171].

En parali¢le de tous ces facteurs favorisant la thrombose, il existe une mutation qui elle

est protectrice vis-a vis de la thrombose : le facteur XIII Val34Leu [22, 48].

8.2.19 CONCLUSION SUR LES FACTEURS DE RISQUE

Un par un, les facteurs de risque sont plus ou moins bien étudiés. Certains sont
clairement associés a un risque accru de développer une thrombose veineuse. Pour d'autres,

les études manquent (Tableau 12).

Tableau 12

‘Facteursderisque . b Preuves dans la littérature

Age +
Alitement

Anomalies de 1'hémostase

Antécédents de maladie thrombo-embolique
Cancer

Chimiothérapies anticancéreuses

Chirurgie

Contraception orale

Grossesse

Infarctus du myocarde

Traitement substitutif de la ménopause

H o+ + 4+ + 4+ + + o+ 4+ +

Hypertension artérielle

H

Insuffisance cardiaque

Insuffisance veineuse et varices

H

H

Surcharge pondérale

Tabac

H
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Corticoides -
Diabéte -
Dyslipidémies -

Syndrome néphrotique -

Par ailleurs, il existe des travaux sur l'association de 2 facteurs biologiques ou d'un
déficit protéique avec des facteurs environnementaux, mais malheureusement, aucune étude
n'a entrepris d'étudier I'ensemble des facteurs de risque dans une grande population par
rapport & une population témoin. Une telle étude, méme si elle est trés longue a réaliser, car
nécessitant un trés grand nombre de patients, serait d'un grand secours pour le clinicien. La
découverte d'associations particuliéres ou de grands groupes de patients lui permettrait de
mieux appréhender le risque thrombotique chez un patient hospitalisé et d'adapter au mieux le

traitement anticoagulant.
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8.3 BILAN ETIOLOGIQUE

Pour le clinicien, dans la pratique quotidienne, le probléme est de savoir s'il y a lieu ou
non de rechercher les facteurs favorisants les thromboses veineuses. S'il doit en dépister
certains, il faut définir les patients qui peuvent en bénéficier mais aussi le type de bilan a

proposer.

Parmi les €tiologies, plusieurs sont facilement mises en évidence sur l'examen clinique
et l'anamnése (ex : alitement, 1'hormonothérapie, etc.). D'autres, comme les anomalies de la
coagulation ou les cancers, peuvent étre de bons candidats au dépistage. Leur découverte lors
d'un épisode thrombotique permettrait dans le cadre des troubles de la coagulation de mettre
en route un traitement préventif s'il y a lieu, pour éviter la récidive. Dans le cas du cancer, on

peut espérer détecter la néoplasie a un stade curable et améliorer la qualité de vie du patient.

Dans notre ¢tude, on notera que le bilan biologique "de base" (Numération formule
plaquettes, bilan de coagulation) n'a pas été, probablement a tort, comptabilisé parmi les
bilans rentables ou non, au méme titre que la radiographie des poumons ou qu'un scanner par
exemple. Cependant, nous avons vu qu'il était peu rentable et orientait en cas d'anémie sur des
néoplasies a4 un stade déja avancé. Il semble donc que la NFS soit plus un élément
d'orientation dans le bilan ; en effet il est rare qu'elle puisse a elle seule faire le diagnostic.
Cependant, grice a sa facilité de réalisation, sa faible morbidité et son colt raisonnable (B40,
70F, voir Tableau 14, page 78), il est raisonnable de la garder au sein du bilan de

débrouillage.

Dans le reste de notre bilan il apparait que la recherche de trouble de I'hémostase ne
doit étre réalisée que chez des patients d4gés de moins de 40 ans et que le reste du bilan (a la
recherche d'un cancer) n'est pas rentable car aboutissant dans la majorité des cas sur une

néoplasie peu curable.

8.3.1 LE BILAN D'HEMOSTASE

Dans le cadre des anomalies de I'hnémostase, il parait nécessaire de dépister celles qui
doivent étre traitées ou qui peuvent bénéficier de mesures préventives lors de I'exposition du

patient a de nouvelles causes favorisant la thrombose (grossesse, chirurgie, etc.).

Une majorité d'événements thrombotiques survient, chez les patients porteurs d'une

anomalie de I'hémostase, avant 1'age de 45 ans, et ces phénomeénes sont en général récidivants
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[36, 71, 92]. La tendance actuelle est de n'effectuer le dépistage de telles anomalies que chez
des patients de moins de 50 ans [36, 71]. Notre expérience permet de retrouver les mémes
conclusions. Cependant, si I'on voulait dépister au mieux la mutation du facteur V, il faudrait
dans notre cohorte monter le seuil & 60 ans. C'est I'analyse faite par d'autres auteurs qui ont
mis en ¢vidence chez les personnes dgées, apres un épisode thrombotique, un facteur V
Leiden méconnu auparavant [8, 140]. Néanmoins, la découverte d'une telle anomalie ne
débouchera pas a priori sur une sanction thérapeutique chez la personne agée, l'attitude chez

les sujets plus jeunes n'étant pas encore définie,

Pour le dépistage, on sélectionnera de préférence ceux possédant une histoire
personnelle ou familiale de thromboses, méme si l'on retrouve un facteur de risque (pilule,
chirurgie, ..), mais aussi ceux dont la thrombose survient au niveau d'un site inhabituel (intra-
abdominal, cérébral) [36, 71]. Chez les patients de plus de 45 ans, ce type d'anomalies pourra
€tre recherché s'il existe des récidives, ou si comme chez les plus jeunes, les sites de
thromboses sont inhabituels. Quant aux antiphospholipides, il n'existe pas pour le moment de
limite d'dge définie, mais devant leur fréquence accrue, sans pathogénie définie, chez la

personne dgée leur recherche pourrait étre limitée aux personnes de moins de 60-70 ans.

Le dépistage de ces anomalies tient au fait que pour certaines d'entre-elles, on connait
l'attitude thérapeutique. Par exemple, face a la découverte d'un antiphospholipide dans le
cadre d'un lupus ou d'un syndrome des antiphospholipides, on sait qu'il faut maintenir une
anticoagulation prolongée avec un INR supérieur a 3 sous peine d'une récidive des
phénomeénes thrombotiques dans environ 80% des cas [81, 158]. Pour les autres
thrombophilies (déficit en protéine C, S, antithrombine) I'attitude n'est pas si tranchée. Quant
a I'hyperhomocystéinemie, on ne connait pas l'effet d'une supplémentation vitaminique sur
l'effet thrombotique. Quel est l'intérét de dépister un facteur de risque si c'est juste pour
l'agrafer dans le dossier ? Certains proposent de ne pas le dépister tant que l'on ne connaitra

pas l'effet thérapeutique sur la thrombose [136].

En estimant que tous les dosages a la recherche d'une thrombophilie ont la méme
nomenclature (B50), le cofit pour chaque patient serait de 7 B50 + 2 B70 (Antiphospholipide,
Anticardiolipine) + homocystéine, sans compter la recherche des mutations génétiques, soit
environ 850F. I1 s'agit donc d'un bilan cher, surtout si 1'on ne sait pas exactement quelle est la

suite & donner aux résultats.
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Si un bilan est réalisé a la recherche d'une thrombophilie, il doit é&tre fait a distance de
I'épisode thrombotique. En effet, celui-ci fausse I'ensemble du systéme par la consommation
des facteurs de la coagulation. D'autre part, on s'efforcera de faire le bilan sans traitement
anticoagulant ('héparine diminue le taux d'antithrombine et les anti-vitamine K celui des

protéine C et S).

8.3.2 LE CANCER

Le cancer est un facteur de risque (chapitre 8.2.3). Maintenant, il faut savoir, pour une
meilleure prise en charge des patients, si devant une thrombose il faut systématiquement
rechercher et de fagon exhaustive une néoplasie sous-jacente. Cette recherche, ce dépistage,
pourrait permettre de trouver a un stade précoce des néoplasies curables. Comme il s'agit d'un
dépistage, il doit étre acceptable pour le(s) patient(s) mais aussi économiquement pour la

société [133].

8.3.2.1 ASSOCIATION TEMPORELLE ENTRE THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE
ET CANCER

Le suivi des patients de notre cohorte, ne permet pas d'extraire de conclusion quant a la
découverte d'un cancer dans les suites d'une thrombose, tous les bilans ayant été réalisés

rapidement apres I'épisode thrombotique.

Armand Trousseau [172] a été le premier a décrire cette association entre une
thrombose et l'apparition secondaire d'une néoplasie. Il avait remarqué l'association plus

fréquente entre la maladie thromboembolique et les cancers digestifs.

Dans notre étude, 8 cancers ont pu étre mis en évidence aprés la découverte de la
thrombose. Parmi ceux-ci, au moins 6 (75%) d'entre-eux étaient déja au stade métastatique

donc a priori non curables et tous avaient plus de 50 ans,

Dans la littérature, de nombreuses études [1, 2, 30, 63, 54, 59, 69, 112, 113, 118, 116,
125, 137, 138, 164, 156] ont étudié le probléme. Elles ne vont pas toutes dans le méme sens,
et l'analyse combinée de toutes ces publications n'est pas aisée. En effet, elles ne sont pas
équivalentes sur le plan méthodologique. Elles peuvent étre prospectives ou rétrospectives,
certaines incluent les patients chez qui un cancer est déja connu, ou détecté au moment de la
thrombose, d'autres les excluent et ne s'intéressent qu'aux cancers dépistés durant le suivi, de

plus les explorations et le suivi ne sont pas similaires.
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Les premicres furent celles de Wright [186] et Ackerman [1] dans les années 50.
Par la suite, on retrouve selon les études deux conclusions principales.

La premiére, de loin minoritaire, qui ne retrouve pas de relation entre maladie thrombo-

embolique et cancer. Deux publications vont dans ce sens [63, 137].

Toutes les autres estiment que le fait d'avoir une thrombose veineuse profonde dite
"idiopathique" (c'est a dire sans facteur de risque retrouvé), est un signe prémonitoire de la
survenue d'un cancer. Il ne ressort pas les méme conclusions de tous les travaux, mais dans

l'ensemble, on peut dire que :

® 54 10% des patients présentant une thrombose dite idiopathique vont développer un
cancer [3, 19, 45, 156].

e Le cancer, s'il doit survenir, est détecté en général durant la premiére année [125]
voire durant les premiers mois [118, 116, 164, 69] suivant I'épisode thrombo-embolique.
Dans ces études le risque relatif durant les 6 premiers mois varie de 2,3 a 5,3 puis diminue
pour revenir dans l'étude de Nordstrom [118] a un niveau identique au reste de la population
n'ayant pas de thrombose. Une incidence augmentée a été retrouvée pendant 2 ans par
Golberg [54] et Shulman [156].

e Au sein de ces études qui retrouvent une incidence accrue de néoplasies dans les
suites de maladie thrombotique toutes ne sont pas concordantes sur le stade du cancer au
moment de son dépistage. Le pourcentage de cancer métastasé varie de 40 a 80 % [100, 112,
164]. Ce chiffre est méme plus important dans 1'étude de Nordstrom [118] qui estime que
seuls 2 cancers, sur les 150 qu'il a mis en évidence, auraient été diagnostiqués par un bilan

approfondi a un stade curable.

e L'dge n'intervient pas pour certains [54, 69]. D'autres retrouvent une incidence de
cancer augmentée chez les patients de plus de 60 ans [111, 138], ce qui correspond 4 ce que
nous avons observé. A l'inverse Pandroni [125] retrouve un risque accru si I'dge est inférieur
a 60 ans, et Sorensen [164] remarque une incidence qui diminue avec l'dge a partir de 60

ans.
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8.3.2.2 MALADIE THROMBO~-EMBOLIQUE ET BILAN DE CANCER

I parait donc clair que la thrombose veineuse profonde peut étre un signe prémonitoire
de l'apparition d'une néoplasie. Cependant aucun élément n'apparait comme un marqueur
fiable de cette évolution. En attendant de trouver si un tel marqueur existe, doit-on chercher
chez tous les patients avec une maladie thrombo-embolique, par un bilan exhaustif,
I'éventuelle néoplasie sous-jacente ? La réponse a cette question n'est pas tranchée. Cependant
de nombreuses études sont disponibles sur l'intérét d'un bilan et tentent de répondre a la

question. Elles sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 13
EBtude =~ |Amnée [Nombre | Cohorte |Intérét |Bilanproposé. =
G oriiifde o dtémoin pdun. B
: R patients | bilan : 5
Gore [59] 1982 [ 128 Oui Non | Standard + selon clinique
Goldberg [54] 1987 | 1399 QOui Oui
Monreal [113] 1988 | 104 Non Oui | Exhaustif
Monreal [112] 1991 [ 113 Qui Non | NFS, LDH, ACE, RP, Exploration abdominale
Monreal [111] 1997 |[112 Non Non | Standard + PSA
Prins [134] 1994 | Littérature Non
Nordstrom [118] | 1994 | 3795 Oui Non
Naschitz [116] 1996 | Littérature Non | Standard + ACE, Bilan basique de I'hémostase
Sorensen [164] 1998 | 26653 Oui Non
Hettirachchi [69] | 1998 | 326 Oui Non | Biologie simple, RP

Les auteurs qui pensent qu'un bilan exhaustif n'est pas nécessaire, s'appuient sur le fait
que, comme dans notre étude, la majorité des cancers sont découverts alors qu'il sont déja a
un stade avancé. Par exemple, pour Nordstrom [118], parmi les 150 cancers faisant suite &
une thrombose veineuse idiopathique, seuls 2 patients (1,3%) auraient bénéficié d'un

"screening" intensif.
Face a ces arguments purement statistiques on peut opposer 2 réflexions :

e Contre le bilan exhaustif, comme le souligne Prins [134, 133] la recherche
intensive est psychologiquement néfaste pour le patient, et le serait plus encore avec la

découverte d'une néoplasie non curable.
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¢ En faveur de la recherche dun cancer, les études rapportées sont d'ordre
économiques et de rentabilité sur la population générale. Mais sur un plan éthique, est-ce

négligeable de dépister les quelques cancers qui sont encore a un stade curable ?
Pour revenir a des considérations médicales et statistiques :
e Une exploration approfondie peut exposer a une certaine morbidité.

e Barosi [11] a ré-analysé plusieurs études de fagon mathématique, épidémiologique
et statistique. Il arrive 4 la conclusion que pour certains cancers (celui de la prostate, du
colon et de la vessie chez I'homme, et celui du colon, du sein, et de I'endométre chez la
femme de 60 a 69 ans) on peut espérer avec une exploration approfondie et selon un arbre
décisionnel obtenir une espérance de vie allongée d'environ 40 jours, voire 70 chez la femme
en réalisant la coloscopie et le mammographie. La colonoscopie n'allonge la survie chez
I'homme que de 27 jours. Il conclue donc qu'une exploration systématique du colon dans les

2 sexes et une mammographie sont a réaliser dans les suites d'une thrombose.
P

Pour augmenter le nombre de patients dépistés, les auteurs proposent d'adjoindre au
bilan de base d'autres explorations simples. Buller [19], en plus d'un bilan simple propose la
réalisation d'une échographie pelvienne et d'une mammographie chez la femme, et un dosage
des PSA chez 'nomme. Monreal [112, 111] propose de rajouter a un bilan de base la LDH, les
PSA ou I'ACE (tout comme Naschitz [116]). Ces attitudes ne sont pour le moment pas
validées. Le bilan hépatique n'est que trés rarement discuté. En fait, s'il est anormal, c'est
souvent qu'il existe déja des anomalies intrahépatiques. Il s'agit donc d'une exploration qui

permettrait une découverte trop tardive d'une maladie néoplasique.

En parall¢le de la biologie et intervenant avant dans la chronologie de la prise en charge
du patient, on retrouve l'anamnése et l'examen clinique. Dans 1'étude d'Hettirachchi [69],
77% des patients ayant développé un cancer avaient au moment de I'épisode thrombotique des
signes évocateurs de néoplasie a I'examen clinique. Dans I'é¢tude de Cornuz [30], tous les
patients avec un cancer dépisté par le bilan avaient au moins une anomalie dans la prise en
charge initiale (anamnése, examen clinique), et dans le premier bilan (NFS, Radiographie
pulmonaire). Plus il y avait d'anomalies et plus il y avait de chance de mettre en évidence une

néoplasie.

Au vu des études, il apparait que la réalisation d'un bilan exhaustif chez tous les patients

est peu défendable. Un bilan simple comportant une anamnése rigoureuse, un examen
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clinique complet avec touchers pelviens, un bilan biologique simple, une radiographie
pulmonaire doit étre suffisant dans la majorité des cas. Il ne semble pas licite d'ajouter a ce
bilan initial la LDH, les CPK-MB, les marqueurs tumoraux et les explorations telles que les
¢échographies. Les autre.s examens du bilan doivent &tre guidés par les premiéres constatations

cliniques ou biologiques, en fonction du plateau technique dont on dispose, de I'état

physiologique et psychologique du patient et de sa famille.

La majorit¢ des néoplasies étant mises en évidence dans la premiére année qui suit la
thrombose, il semble souhaitable de revoir le patient de fagon rapprochée durant cette
période. Un suivi en consultation avec un examen clinique et un bilan biologique simple
parait suffisant. En cas d'anomalie lors d'une consultation, un bilan plus approfondi sera
réalis¢ en hospitalisation. Le suivi est trés rarement abordé et aucun consensus ne se dégage

de la littérature.

Sortent de ce cadre diagnostic les phlébites récidivantes qui sont plus souvent associées

au cancers [100, 125] et qui nécessitent donc une exploration plus approfondie [45].

L'ensemble de ces affirmations nécessite la mise en place d'une étude prospective avec
2 bras. Le premier comporterait une exploration exhaustive et le second une exploration
minimale associ¢e 4 un bilan orienté par la clinique. Il faudrait analyser les éléments
économiques, cliniques, biologiques, para-cliniques et l'impact sur la prise en charge des
patients avec leur survie et leur qualité de vie. Une étude est actuellement en cours (étude

SOMIT (Screening for Occult Malignancy In patients with Thromboembolism)).

8.3.3 EN CONCLUSION : QUEL BILAN ?

Pour la majorité des auteurs, la recherche d'une thrombophilie sera réalisée uniquement
chez la personne de moins de 45 ans, méme si un facteur de risque non biologique favorisant
est déja dépisté. Ce bilan pourra étre étendu aux sujets plus 4gés s'il existe des récidives sans

autre facteur mis en cause.
Le bilan a la recherche d'un cancer devra étre réservé aux patients chez qui
e J'anamnése

¢ l'examen clinique complet
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¢ un bilan biologique simple (NFS, Vitesse de sédimentation)
e laradiographie des poumons
apportent des ¢léments évocateurs d'une néoplasie sous-jacente.

Le bilan hépatique, la LDH, la CPK-MB, selon les habitudes de chacun pourront é&tre
adjoints au bilan de base, et ceci pour un colit modique. Les marqueurs tumoraux ne doivent

pas faire partie de ce premier bilan.

La mammographie, en France, a partir de 50 ans est systématiquement proposée en
dépistage du cancer du sein. Elle peut donc étre intégrée au bilan de la thrombose veineuse
profonde si la patiente ne l'a pas réalisée récemment. Cette attitude n'est pas aussi tranchée

dans les pays ol la mammographie n'est pas systématique.

Les autres examens comme les scanners, les endoscopies seront a proposer seulement

en cas de point d'appel sur ce premier bilan.
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Les médecins étant de plus en plus impliqués dans les dépenses de santé, nous avons

répertorié les examens précédents avec leurs colits. Les tarifs sont extraits de la nomenclature

générale des actes professionnels et des actes de biologie médicaux (Mise & jour n°2-99,

datant de septembre 1999).

Tableau 14
 Bxamen _ Cotation _ Cotit en Francs

Journée d'hospitalisation en Médecine 3038 (1)
Mammographie 741 434,6
Radiographie pulmonaire Z16 169,6
Transit oesogastroduodénal 785 901
Lavement baryté Z90 954
Scanner Z19 + forfait technique (2) 851 - 961
Ponction radio-guidée K40 + guidage (3) 504 + guidage
IRM CS3 + forfait technique (2) 1750 - 1950
Scintigraphie Z4 150+ radioélément 1642,5 + radioélément
Fibroscopie gastrique Kc 50 685
Colonoscopie Kc 30 411
Fibroscopie bronchique Kc 50 685
Echographie 730 318
Numération formule sanguine B40 70,4
VS B10 17,6
TP B20 35.2
TCA B25 44
CPK B30 52,8
CPK-MB B50 88
LDH B20 352
Fibrinogene B20 352
Antithrombine III B40 70,4
Protéine C B50 88
Protéine S B50 88
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Facteur XI B50 88

PSA B70 1232
CA 153 B70 123,2
CA19.9 B70 123,2
CA125 B70 123,2
ACE ‘ B70 123,2
Alpha foeto-protéine B70 1232
Thyroglobuline B140 2464
Antiphospholipide B70 12529
Anticardiolipine B70 123.2
Electrophorése des protides B70 123.2

(1) : Pour le CHU Dupuytren 4 Limoges en Avril 1999.

(2) : Forfait variant en fonction du type d'appareil et de son amortissement, compris entre
650 et 760 F pour le scanner et 1300 a 1500 F pour I'TRM.

(3) : Cotation de I'imagerie permettant le guidage de la ponction.
Valeurs des lettres clés suscitées en septembre 1999:

K:12,6F

- Kc:13,70F
- B:1,76F
- Z1:10,60F
- Z4:1095F
- CS:150F

La réalisation d'un bilan minimal coute 257,6 F et est dans le cadre du service public
inclus dans le prix de journée. Si I'on rajoute d'autres examens comme le proposent certains
auteurs (mammographie, échographie abdominale chez la femme), le bilan de débrouillage

passe a4 1010,2 F,
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10 CONCLUSION

Deux questions se posaient en introduction. Y avons nous répondu ?

Il apparait au terme de I'énumération des facteurs de risque que la thrombose est une
maladie multifactorielle. En effet, il existe entre tous ces facteurs des interactions géne -
géne, géne - environnement, et environnement - environnement. Cependant, nous n'avons pas
mis en €évidence dans notre expérience d'association plus a risque que d'autres. Ces facteurs de
risque ont plus ou moins bien été explorés et mériteraient de I'étre davantage. Par exemple,
les avis divergent sur les troubles de la glycorégulation, les dyslipidémies, mais qu'en est-il du
syndrome poly-métabolique qui associe ces 2 entités avec l'obésité, ou du syndrome X ou
I'hypertension artérielle est ajoutée ? Qu'en est-il aussi de la corticothérapie ou du tabac ? Il
est donc nécessaire de poursuivre les études des facteurs de risque en les associant tous pour
essayer d'en extraire des associations plus 4 risque, ou des grands groupes de malades, ce qui

permettrait de cibler de fagon plus efficace les traitements préventifs.

Concernant les bilans suivant un épisode thrombotique, ceux-ci doivent étre orientés et
non plus faits de fagon systématique. La recherche d'une thrombophilie est & réaliser sous
certaines conditions d'dge et d'antécédents de maladie thrombo-embolique. La présence d'un
facteur de risque classique chez un patient jeune (par exemple un platre ou une grossesse) ne
doit pas faire exclure la présence d'une thrombophilie génétique. Quant a la recherche d'un
cancer sous-jacent, dont la thrombose serait un épiphénoméne, celle-ci doit étre faite avec

parcimonie et guidée par un examen clinique et des examens biologiques simples.

Cette étude rétrospective mériterait d'étre complétée par des études prospectives. En
effet, une seule étude ne pourrait pas étudier les facteurs de risque et les bilans a réaliser. En
ce qui concerne les facteurs de risque, un nombre relativement grand de cas et de témoins est
nécessaire pour dépister des facteurs peu répandus dans la population générale. L'ensemble
des facteurs nécessiterait d'étre analysé et non pas chacun séparément pour déterminer les
groupes a risque. Pour ce qui est de I'intérét d'un bilan a la recherche d'une néoplasie, 1'étude

SOMIT est peut étre en train de faire la lumiére sur ce sujet.



11 ANNEXES

Extraits de Phlegmasia alba dolens de A. Trousseau :

452 PHLEGMATIA ALBA DOLENS.

XCV. — PHLEGMATIA ALBA DOLENS.

§ 1. — Phlegmotia des femmnes récemment accouchées. — Phlegmatia des cachexies
tuberculeuse, cancéreuse, — Yalwur sémiolique de la phlegmatia dans les encliexios.
-~ Phlegamalia dans la chlorgse. — Chez les femines récemment accouchées:
19 Phlegmatin par congulation spontanée; 2 phlegmatia consécutive & la phicbite
utérive. — Symplomes de la phlegmatia ; douleur, wdéme. — Cordons veincux., —
Civeulation collatérale, —— Tempirature des membres affeclés, =~ Point de lymphan«
gite, point d'adénits,

- MESSTEURS,

Ceux d'entrc vous qui snivent mon service de clinigue ont assurément
remarqué la fréquence d'une affection toute spéciale, bien digno dappa!ex
I'attention par fa multiplicité des circonstances o elle s’ohserve, je veux par~
ler. de la phiegmatia alba dolens. Vous vous rappelez que nous avons éudié
Foedéme blane doulouveux, nml-seulement chez les fervmes récemment accou-
chées, muis plus souvent encore chez les malades des deux sexes affectés de
phthisie pulmonaire ou de tumeurs cauctreuses profondes. Je veux, aujout-
’hui, vous entreteniv de cette affection, qui recounuit toujours puur cause
premidre une altération spéciale du sang,. aliération qui existe et dans P'stat
puerpéral et dans beaucoup de cachexics. Je n'essayerai point d'établiv ici
sur des relevés statistiques la fréquence relative de I'edeme donloureux dans
les cachexies et dans I'état pucrpéral; mon intention cst seulement de vous
faire remarquer que cctte aflection s'chserve souvent, ¢t que, en dehors de
la puerpéralité, elle peut devenir dans les cachexies un précienx dlément de

diagnostic.

81




Gt FHEEGMATIA ALBA DOSFNY,

plesses B virentation collatérale devieat mioing appréciable; les vaisseaux capil-
Inires sout woins apparenss ; la douleur cezse dans le mollet ot sur le trajet des
vaisseiny § de plus, on eonstaze que les caisseanx paperficiels #1 profonds sent
moins tendus § ils ne roulent plus sous Ie diigh, et au bout v temps sariable
ils veprepuent leer souplesse wormale en mdme wiopy qu'ils soat de wovess
traversés par le sang. Queiquefois eppesdant I siphéne interse, dons wie
Stendue plus ou moins grande, est encors oblitdeée @ sur le ajet de Ty veine
fmorale, on sent guelgues nedosiiés, of ce n'esk gue langtemps aprés le déhat
de In madadie gue disparait toate trace de Wsion vascubsive. Pautees fois, los
membres affectés reotent wdtmatess, biek gque kb oaldic ne soi plus i 1o
(eirimdde d'élat 5 Cot asdend persisant est 4t alors & une obideation des voines
primitiveiment cnvahics pre le travail de coagulation, Cette persistance de
Podépar peit durer plusicurs anndes ; il o'est print & seoonchenr qui n'ait
comslaté de semibiablis foits dans sy pratigee. La siveulation, dans ces cas,
s'est faceenphitement vélablie par des voies collatérales, et le tissa cellalagoe
el ploddt apaivsi apdonlénatons, eae il o reconvid ure grande partie de sa
sonplesse, de som élasticitd, et il ne conserve plas Pempreinte du deigt. Cepen-
dant, fa moimtre faligue devienl péaitde of temoigne de b géoe de la cireula-
tion daus le menibre alfead,

20 == Binbolis pulmipive. = Yun Swiclan ol Vieehew, — Sympldmes de Pembaila
pobmonive ¢ despade exiediee, apoée, wil %, Soxi6tE, mort subilg. —- Lo mevd
o Hhew par asphyxie 20 pap syneope. — (Eodme du powmen, paccimonie, sangEeding
dy, powmon, kydropneemathorax. ~— Embelic pabmonsie ag eandivgne syant som orie
i daus e phladie wlivine o péviphirique.

La phiegmatia pout dore Forigine d'nn secident des plus redoutables, jo vony
parier de B Fragmentation des caillols oblittrants, Ko efier, it est Jdes cas o
le caillot peut drs emports vers e ceenr @t de & davs Uartire palmonaire,

Celle grave complicition a #1& surtont clweryde dans la phlegmatia suite de
eauches § les travauy de Vinchitw, le midinoire de M. Ball o Charcat (1), les
rechierches de M. e doctewr Lanceresux, ont appelé Pattention sur oo redou-
table aceident. Gependant., lembolic svincuse a 818 ctudide dins d'antres drats
marbides; si elle est rare dans los cos de cachexie, on pent Pobserver 3 &
suite d'une phitbite, aisst que Post établi les commupieativus de MM, Vel-
peau, Beiguet ot Azam {de Bordeaux), '

Déjl, & Poceasion du ramollisserment cdrébial, Jo sous ai parlt de el
bolie aridrielle dapendante daltérations dn emer an de Ksions geaves dev
veines pulmonaives: aujeurdhui, je weux vous estrecuaiv de Vembolie vei-

{13 Bull et Charoet, Sur ba mort subite of la moyr rapide & la vuite dy Pobizeration
die Fartére pubnungivg par des cailions sanguisg, dans ler caz de phlegmatio wibs delers
stde phidbile obiitirgate en gdodeal (Casplty bebdomadeive do medacine of ¢ ohia
reiygie, 18581,
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dhranié ot mis.en wmouveent par suite de ced olfort que lo maixde aeait fair
paur su dressrr sur son séant, eb qu'el un temps twbz-caurt i sera parvenu
dans le cocar droit.

» Qe eaillct, soit en raison de son wolume oo de wute autre cause difficile i
préciser, sera restd engagh dong Pune des cavités cardingies, of il aues déter-
mind immédintement B syaeape, dvec cullapsos profosd b saos retonr, «

Messienrs, si Uexamen posf reordew avali pu dre fail, il est probable que cel
pxmoen oGt montyd dans e ceear drit Ja cause de la syncope. Ceste cavse
it peint ate maladie nrganique do coeur, puisque jamas an p'avait con-
slate de syimptones généraux ni de sigoes locasx dune telle watadie. Si lon
refargque, an contraire, gqu'y devx reprizes Hoigndea, dams U'sfort sidesignioe
porer §habilter au s'asscoiv, le mulade fut pris, chaque fois subitement, d'une
anguisie inddinissahle vers le cour, qu'il se sentit défoiihc et perdit connais-
sange, Best-on s condail 3 penser gu'en cailiot wigrawear, déitache d'une
wiine par de fibdde Pelfoet, éait venu subitement surprendee b cour o on-
rayer ga jonction, en déterminant avssitdt de la dowteur, Pangoise cardisque
el la syncope mortelle?

G & == Anufooie pathaiogiyue de la phlegnatio. — UBddme du lissn eeligajen s
cuband ot profond des nomivas elfeiis. — Cosgubaitun duw sawgg obans Lis vediies
profondes b superfioictlos. — Badllols fibrivens of wraceiyges, — Cailiols Blrimeus
des nids valvaloires, — Wéamption dey sadlels dnlen-volpmin - Teadomt v acis-
bive dp eos mbres calilols, ~ fleganisation celiwlenan de vor ceilly's aver perne-
Vilitd du tissu aowsesw, —— Obstevetisn Cheeuse, pocaistante, des vaines ) circulation
SHlatdrals, — Baeoliasemeat pevdo-peealent Ges eniliels. — Canses mrganiques
g sewldeny feveriser o cosguiatfon intra-veisoese s gertss pemte $8lestion,
— Paint de fympheogite wi Cadénite,

Occupons-naus maintetant de instomie pathotogique de la phiegmativ
affe dolens.

Denx opinions sealenent wéeitent aujourd’hwi "3ee discotdes @ Faut i
ailmoetire, dans Pedéme doalovrens, wae xion die systioe femphatique? ne
fanl-# croive, au conlvsiee, quh une modifcation des uﬂ'xm.s ot des ramesus
seineny 7 :

Nusus avoirs déja I':m rr-m:arqum e Vedime de la phli‘gmalm S mwntrait
dabord vers les extrémités et dauy fes vigions ey plas déclives du corpes.
Ainsi, "edime cmnmence d'sbord par les pieds, ey malléoles, pois il devient
pscznubant, mais, en mdme temps, il est plus margqué pour les membres fnfs-
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RESUME :

Tout médecin ou chirurgien sera, au cours de son exercice profession-
nel, contronté & une thrombose veineuse profonde. On estime que 1 100 000
événements thrombotiques ont lieu chaque année en France.

Nous avons étudié de fagon rétrospective 165 dossiers de patients ayant
présenté, dans le service de Médecine Interne A, une phlébite ou une
embolie pulmonaire. Les facteurs de risque de thromboses et le bilan qui
s'en est suivi a la recherche d'une cause favorisante ont été analysés.

Cinquante pour-cent des patients avaient plus d'un facteur de risque
connu, ce qui fait de la thrombose veineuse une maladie multifactorielle.
Cependant, 32 % des patients n'avaient aucun facteur de risque connu.
Dans les antécédents des patients, I'hypertension artérielle et le tabagisme
étaient retrouvés en plus grande proportion que dans la population géné-
rale ; cependant, nous n'avons pas comparé notre série a une population
témoin.

En ce qui concerne le bilan, la recherche d'une thrombophilie ne doit
étre réalisée que chez les patients de moins de 50 ans (p = 0,006). Quant
au cancer, il faut le rechercher avec parcimonie. Dans notre population, les
huit cancers découverts l'ont été chez des patients de plus de 50 ans.
Soixante-quinze pour-cent des cancers dépistés étaient déja a un stade
avancé (métastases) et le type cellulaire n'a été mis en évidence que dans
50 % des cas. Le bilan a la recherche d'un cancer doit donc étre réservé
a des patients chez qui une premiére évaluation a permis d'évoquer un
cancer sous-jacent (anamnése, examen clinique complet, bilan biologique
de base et radiographie pulmonaire).

MOTS CLES :

— Thrombose veineuse.
— Phlébite.

— Embolie pulmonaire.
— Thrombophilie.

— Cancer.
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