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Maladie thrombo-embolique:
peut encore mieux faire

Avec plus de 100000 cas par an, c’est la
3e cause de mort d’origine cardio-vasculaire.

MARTINE LOCHOUARN

Mise sur le de-
vant de la scéne voila quelques mois par
des accidents liés aux pilules de troisiéeme
génération, la maladie thrombo-emboli-
que veineuse, qui associe la thrombose
veineuse profonde, ou phlébite, et sa
complication directe, 'embolie pulmo-
naire, reste mal connue du public. C’est
pourtant, avec plus de 100000 cas et de
5000 210000 déces par an, la troisieme
cause de mort d’origine cardio-vasculai-
re apres ’AVC et I'infarctus du myocar-
de. C’est aussi la premiere cause de déces
évitables aI’hopital, loin devant les infec-
tions nosocomiales. Son traitement, sim-
plifi¢ par de récentes molécules, voit
s’ouvrir de nouvelles perspectives. Mais il
faudrait améliorer son diagnostic, no-
tamment chez les personnes agées et cel-
les qui ont déja fait un premier épisode,
estiment des spécialistes européens.

Dans I’embolie pulmonaire, potentiel-
lement mortelle, un caillot - ou thrombus
- formé le plus souvent dans une veine du
membre inférieur, migre par la petite cir-
culation jusqu’aux poumons ou il se re-
trouve piégé dans une branche de I'artére
pulmonaire, qu’il obstrue. C’est d’autant
plus probable que ce caillot se forme dans
une veine de gros calibre, plus proche du

Parfois, 'embolie pulmonaire est
découverte car le patient est essoufflé,
a une douleur thoracique, et la phlébite
n'est diagnostiquée qu'ensuite
DR JEAN-PHILIPPE GALANAUD, MEDECIN VASCULAIRE (CHU MONTPELLIER)

coeur. C’est pourquoi les thromboses vei-
neuses profondes, celles des grosses vei-
nes internes, surtout au-dessus du ge-
nou, sont les grandes pourvoyeuses
d’embolies pulmonaires. Les thromboses
veineuses superficielles affectent des
vaisseaux de plus petit calibre et sont trés
rarement aI’origine d’embolies.

Dans 50 % des thromboses veineuses
profondes, un facteur déclenchant, plus
ou moins fort, est présent. «Les interven-
tions chirurgicales, les immobilisations
platrées, I'alitement prolongé sont des fac-
teurs de risque majeurs, d’ou I'incidence
tres élevée de la maladie a ’hdpital », ex-
plique le Pr Gilles Pernod, médecin vas-
culaire (CHU Grenoble). «C’est aussi le
cas, a un degré moindre, pour la contra-
ception, la grossesse et le traitement hor-
monal de la ménopause. » Des maladies
auto-immunes (Crohn, lupus...), ou
chroniques (cancer) et parfois une sus-
ceptibilité génétique la favorisent aussi,
comme toute circonstance propice a la
stase sanguine ou activant la coagulation.
Quand la phlébite survient en I’absence
de déclencheur, I’age est le principal fac-
teur de risque : la maladie est dix fois plus
fréquente apres 75 ans.

La thrombose veineuse profonde, qui
peut passer totalement inapercue, est
souvent découverte parce que la présen-
ce de facteurs de risque conduit a la re-
chercher. «Le médecin est parfois alerté
par un cedéme ou une douleur a une jambe.
Mais parfois, 'embolie pulmonaire est dé-
couverte parce que le patient est essoufflé,
a une douleur thoracique, et la phlébite
n’est diagnostiquée qu’ensuite », explique
le Dr Jean-Philippe Galanaud, médecin
vasculaire (CHU Montpellier). Plus de la
moitié des embolies pulmonaires sur-
viennent sans signe avant-coureur de
thrombose veineuse profonde.

Le diagnostic de phlébite est fait par

échographie Doppler du réseau veineux
profond. « Normalement, la veine est flas-
que. Quand on la compresse avec la sonde
de I’écho-Doppler sur I'artére voisine, qui
est rigide, elle se ferme. Si cette manceuvre
n’interrompt pas le flux sanguin de la veine,
c’est qu’il y a un caillot», explique le
Dr Galanaud. Quant au diagnostic d’em-
bolie pulmonaire, c’est une vraie urgence.
«Devant des signes alarmants - le malade
est essoufflé, avec un pouls rapide, a mal @
la poitrine, crache du sang... -, le médecin
urgentiste I'envoie aussitot a I’hdpital. »
Divers examens sont réalisés, dont le test
sanguin des D-dimeres, qui élimine tout
risque d’embolie si ces résidus de la fibri-
ne du caillot sont absents. «Le diagnostic
est donné par le scanner ou la scintigra-
phie », précise le Pr Guy Meyer, pneumo-
logue (HEGP, Paris).

La thrombose veineuse profonde et
I'embolie pulmonaire imposent au plus
ot un traitement par médicaments anti-
coagulants. Comme I’explique le Pr Per-
nod, «dans la thrombose veineuse profon-
de, il n’a pas pour but de réduire le caillot,
mais d’empécher son extension et sa mi-
gration» et fait appel a ’héparine, puis
aux antivitamines K (AVK). Ces derniers
sont de plus en plus remplacés par les an-
ticoagulants oraux directs ou AOD. «Ces
médicaments divisent par 2 le risque d’hé-
morragie intracérébrale associé aux AVK,
méme si tout anti-
coagulant comporte,
par définition, unris-
que hémorragique.
Plus simples a utili-
ser, ils n’exigent pas
un suivi aussi strict
car la dose est cons—
tante. » Mais les AVK
restent nécessaires pour certains malades.

Le traitement de I'embolie pulmonaire
repose sur les mémes médicaments, aux
mémes doses et pour la méme durée,
mais les malades restent quelques jours a
I’hopital. Ce traitement, au minimum de
trois mois, a aussi pour but de prévenir la
récidive de phlébite ou d’embolie. «Ce
risque atteint 30 % a dix ans quand la ma-
ladie s’est déclarée spontanément, sans
facteur déclenchant, donc avec probable-
ment une susceptibilité personnelle plus
forte», explique le Pr Meyer. Dans ce cas,
le traitement anticoagulant peut étre
prolongé, en pesant les bénéfices poten-
tiels et le risque hémorragique. «Mais
nous n’avons encore aucun moyen d’iden-
tifier ceux quivont récidiver. »

Prévenir la récidive, ¢’est aussi informer
chaque médecin consulté, quel qu’en soit
le motif, qu’on a déja eu une phlébite ou
une embolie pulmonaire ou qu’on suit un
traitement anticoagulant. La lutte contre
la sédentarité, le port de bas de contention
lors des vols de plus de cing heures, au be-
soin associ¢ a un anticoagulant en préven-
tion, sont aussi importants. m

De la thrombose au risque d'embolie pulmonaire

Un caillot de sang se forme,
généralement dans une veine
des membres inférieurs
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Valvules : replis le long
des veines qui empéchent les

reflux sanguins et aident le sang

asediriger vers le coeur
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Le flux sanguin est
obstrué, provoquant
une hyperpression
enamont du caillot

Apparition
d'une douleur

Le diagnostic définitif
est établi au Doppler*

“examen échographique
aux ultrasons

embolie pulmonaire

La difficile prédiction
d’une éventuelle récidive

UN PEU a l'image des deux plateaux
d’une balance, thrombose et saignement
sont indissociables : si on réduit la pre-
miére, le second augmente et vice versa.
Ce sont les deux poles d’un méme pro-
cessus, qui met en jeu de multiples ac-
teurs au sein d’une réaction biologique
complexe, la cascade de la coagulation.

La thrombose veineuse résulte de
P’activation inappropriée de cette casca-
de, qui aboutit 2 la formation d’un caillot
essentiellement constitué de fibrine, le
produit final de la coagulation. Le traite-
ment classique, par antivitamine K, blo-
que simultanément quatre acteurs de
cette cascade, avec une efficacité qui se
paye par un risque hémorragique im-
portant, proportionnel a la durée du
traitement.

Nouveaux venus, les anticoagulants
oraux directs n’inhibent qu'un seul fac-
teur de la coagulation, le facteur X. Leur
efficacité est comparable aux AVK, avec
un risque d’hémorragies graves réduit
de moitié, mais qui persiste cependant.

L’idéal serait d’arriver a découpler les
deux réactions, pour obtenir un effet an-
tithrombose sans augmenter le risque
hémorragique. Ce « Saint-Graal », des
chercheurs tentent de s’en approcher.
«Le déficit en facteur XI, autrefois appelé
hémophilie C, fait saigner, mais seule-
ment si le taux plasmatique de facteur XI
descend en dessous de 30 % du taux nor-
mal. A dose normale, dans le plasma, le

i avion, le port de bas
de contention lors |
des vols de pluje
heures est un bon
yen de prévention.
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facteur XI augmente la thrombose. D’otu
'idée d’inhiber partiellement ce facteur
XI, autour de 20 %, pour avoir un effet
antithrombique sans augmenter le risque
hémorragique», explique le Pr Pierre
Morange, biologiste hématologue (CHU
Marseille).

Prédirelarécidive

Chez I'animal, on sait maintenant blo-
quer le facteur XI a un taux infra-normal,
avec des outils génétiques, les ARN anti-
sens. «Chez ’homme, une équipe d’Am-
sterdam a démontré qu’on pouvait ainsi
prévenir le risque de thrombose chez des
opérés du genou, sans augmenter les sai-
gnements. » Mais les ARN antisens sont
difficiles a utiliser et leur effet dure long-
temps. «Des essais prélimbaires sont en
cours, cette fois avec de petits peptides inhi-
biteurs qui n’auraient pas ces inconvé-
nients. » Moins avancés, des travaux com-
parables sont menés sur le facteur XII.

Autre enjeu majeur : prédire quels ma-
lades sont a risque élevé de récidive de
maladie thrombo-embolique veineuse,
pour les traiter tout en évitant de faire
courir un risque hémorragique inutile
aux autres. Les scores de risque existant
sont peu spécifiques. Des études de gé-
nomique  grande échelle (GWAS) sont
en cours, pour comparer les caractéris-
tiques des malades qui ont récidivé aux
autres, dans l'objectif d’identifier des
génes utilisables comme marqueurs
prédictifs de la récidive.

Au-dela des médicaments, des techni-
ques de reperméabilisation veineuse sont
parfois utilisées. «Dans de trésrares cas de
thrombose touchant les segments centraux
de la veine iliaque ou de la veine cave, il est
parfois possible d’aller détruire le caillot sur
place eny injectant un produit thrombolyti-
que», indique le Pr Pernod. Dans le syn-
drome post-thrombotique, qui survient
dans la moitié des cas, certaines séquelles
sont dues al’obstruction résiduelle de vei-
nes. «Une angioplastie, avec la pose d’un
stent, comme le font les radiologistes inter-
ventionnels dans la maladie coronaire, est
parfois envi: Mais cette iq
exceptionnelle, n’est pratiquée que dans des
centres experts. » | M.L.

Le cas de la thrombose veineuse superficielle

LA THROMBOSE veineuse superficielle
constitue une entité a part, distincte de
1la maladie thrombo-embolique veineu-
se. C’est une distinction surtout anato-
mique, car le réseau veineux superficiel
se jette évidemment a un moment dans
le réseau profond. «Ainsi, la veine sa-
phéne qui court au long de la face interne
de la cuisse est une veine superficielle.
Mais elle rejoint le réseau veineux pro-
fond, au pli de ’aine par une crosse ot la
survenue d’une thrombose sera considé-
rée comme une thrombose veineuse pro-
fonde», précise le Pr Pernod. Toutefois,

le risque de passage dans le réseau vei-
neux profond d’un caillot formé dans
une veine superficielle est faible. Et si el-
les ont la méme incidence annuelle que
les thromboses veineuses profondes, les
thromboses veineuses superficielles ne
s’accompagnent d’une embolie pulmo-
naire que dans 5 % des cas. En revan-
che, le quart des thromboses veineuses
superficielles s’accompagne aussi d’une
thrombose veineuse profonde, sans que
la premiére soit pour autant un facteur
de risque de la seconde.

Pour le Pr Morange, il s’agit de deux

phénomenes différents, méme s’ils par-
tagent des aspects communs. « Dans la
thrombose veineuse superficielle, les lé-
sions de la paroi semblent plus au premier
plan. » D’ailleurs, 60 270 % des throm-
boses veineuses superficielles apparais-
sent sur des veines atteintes de varices,
dont elles sont une complication.
«Dans les veines profondes, de gros cali-
bre, ou le flux sanguin est normalement
rapide, c’est plus I'activation de la coa-
gulation déclenchée par la stase veineuse
qui domine. » Hormis les varices, les
facteurs de risque des thromboses vei-

neuses superficielles sont les mémes que
ceux des profondes.

Le diagnostic de thrombose veineuse
superficielle est soupconné en présence
d’un cedéme douloureux de la jambe,
chaude, gonflée, avec un cordon rouge
qui suit le trajet d'une veine. Mais il doit
toujours étre confirmé par une échogra-
phie Doppler. Leur traitement fait appel
aux anti-inflammatoires non stéroidiens
pour diminuer linflammation locale.
Quand les varices sont volumineuses,
leur sclérose ou leur ablation chirurgica-
le est souvent efficace. m M.L

(+ sensation de chaleur).

Le décollement du caillot
et samigration vers le ceeur
peuvent déclencher une

10000

déces environ par an
sont dus a une embolie
pulmonaire en France
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Les

interventions
chirurgicales,
les immobilisations
platrées, I'alitement
prolongé sont
des facteurs
de risque majeurs,
d'ou l'incidence
tres élevée
de la maladie
a I'hopital
PR GILLES PERNOD
MEDECIN VASCULAIRE (CHU GRENOBLE)

PREVENTION
ET AVION

L'histoire est toujours la méme.
Apres un vol de plus de six
heures, un passager (plus
souvent une passagere) qui
avait pris un somnifere se leve
pour descendre de I'avion et fait
un malaise. Il a été montré que
sur les 60 millions de passagers
annuels passant a Roissy,

il y a une dizaine de cas par an,
dont deux ou trois mortels.
Certains facteurs augmentent
lerisque : antécédents

de maladie thrombo-embolique,
cancers, chirurgie récente, age,
contraception, grossesse,
obésité, immobilite.

Pour éviter la phlébite, et
I'embolie pulmonaire qui peut
s'ensuivre, il est donc
recommandé de se déplacer
fréquemment (l'idéal serait
toutes les heures), d'étirer les
muscles du mollet, de préférer
un siége c6té couloir (ou de

ne pas hésiter a déranger ses
voisins de rangée sil'on est
coté hublot) et d'utiliser des bas
ou chaussettes de contention
(pas trop serrés pour ne pas
avoir l'effet inverse). Il faut de
plus bien s’hydrater (ne serait-
ce que pour devoir aller aux
toilettes). L'alcool est a éviter,
tout comme les somniferes.
Certains médecins préconisent
une éventuelle prise préventive
d'anticoagulants (aspirines

ou héparines) mais d'autres
estiment que ce n'est pasla
peine. Pour ceux ayant déja fait
une phlébite et qui ne sont pas
sous traitement, le médecin
décideraaucasparcas. M.L.




