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CAILLOT HEMOSTATIQUE OU OCCLUSIF

Hémostase Thrombose
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Fuite vasculaire

o —

Le caillot hémostatique

Caillot thrombotique (occlusif)

(scellement des breches)
« BON CAILLOT »

(Artéeriel ou Veineux)
« MAUVAIS CAILLOT »




Thromboses
artérielles

Infarctus du
myocarde
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Thromboses
veineuses

Thrombose veineuse des
membres inférieurs




THROMBOSE ARTERIELLE

Angor instable
Infarctus du myocarde
AVC - AIT

Ischémie des membres
inférieurs

Déces cardio-vasculaire

Athérosclerose Athérothrombose ?{

Angor
Claudication intermittente

Adapted from Stary HC et al. Circulation. 1995; 92: 1355-74, and Fuster V et al. Vasc Med. 1998; 3: 231-9.



ATHEROTHROMBOSE

Unstable
Plaque ' Angina A
Athero- rupture / C
Fatty Fibrous sclerotic fissure & Myocardial S
Normal streak plaque plaque thrombosis infarction

Ischemic
stroke
‘Critical leg

ischemia

Stable Angina
TIA
PAD

Cardiovascular
death

Clinically silent

Increasing age
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LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE
VEINEUSE

Embolie pulmonaire . Migration 5

P
S,

'

Thrombose Veineuse profonde Embole

Thrombus [

. Pesavento R, et al. Minerva Cardioangiologica 1997;45:369-375.
irard P, et al. Chest 1999;116:903-908.
edric Hermans — UCL.



THROMBOSES VEINEUSES . LOCALISATIONS

Veines des membres

Veines viscérales
Profondes

* Membres sup.
* Membres inf.

Veines cérébrales

Veine porte /

splénique : : Veines rétiniennes
: Sinus veineux
Veines

Supercielles sus-hépatiques | Veines cerebrales \seine centrale
Veines Branches de la
mesenterigues veine centrale

Veines pelviennes




Thrombose veineuse : facteurs de risque




PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DE THROMBOSE
ET LEURS NIVEAUX DE RISQUE RESPECTIF

Facteurs de risque

Antécédents de Thrombose

Niveaux de risque relatif

Chirurgie 6-22 X
Cancer 6 X

Grossesse — post-accouchement 4-14 x
Immobilisation 13 x

Maladie génétique de la coagulation 2-50 x

Pilule oestro-progestative

Traitement de substitution de la 3-4 x
meénopause (voie orale)
Obésité, long voyages, varices 2-4 X




FACTEURS DE RISQUE TVP / EP
Persistants

HEREDITAIRES ACQUIS MIXTES — NON ETABLIS
« Déficit en antithrombine, - Age * Hyperhomocysténinémie
proteine C, protéine S - Néoplasie - Taux élevé des FVIII, IX, XI
 Mutation Leiden du Facteur V - Syndrome - Résistance a le protéine C activée
* Mutation G20210A du gene de antiphospholipide (sans mutation Leiden du facteur V)
la Prothrombine (Facteur II) . Antécédents de TVP / EP - Dysfibrinogénémie

« Fibrinogene élevé

Transitoires

Chirurgie ou trauma majeur

Grossesse et post-partum

Contraception orale

Thérapie hormonale substitutive (ménopause)
Immobilisation prolongée

Cedric Hermans — UCL. 11



RISK FACTORS FOR ATHEROTHROMBOSIS

Life-style
(e.g., smoking, diet,
lack of exercise)

Hyperlipidemia

Hypercoagulable states

Homocysteinemia Hypertension

Diabetes

Atherosclerosis

il

Genetics

Atherothrombotic Manifestations
(MI, Ischemic Stroke, Vascular Death)
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THROMBOPHILIE

Predisposition hereditaire ou acquise
a developper des thromboses et/ou embolies

arterielles (acquise +) ou veineuses (héeréditaire +)




LA THROMBOSE VEINEUSE = UNE MALADIE
MULTIFACTORIELLE

Facteur
héréditaire
Thrombophilie :

Facteur acquis /
Facteur
précipitant :

Facteur V Leiden THROMBOSE

: Chirurgie
Mutation de la S
Prothrombine (FlI) llule

Grossesse

Cedric Hermans — UCL. 14



MODELISATION DU RISQUE DE THROMBOSE VEINEUSE

Seuill de TVP / PE

Gross

Pilule ‘//

Risque thrombotique

Immobilisation

SSe

Factor V Leiden

/

Niveau de base

L

Age

Adapted from Rosendaal FR: Lancet 353: 1167, 1999.
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THROMBOPHILIE HEREDITAIRE

TF + Vlla

|
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o l Protein C/S deficiency
Antithrombin e e e
L e > + FV 7 S
Deficiency FXa “ . . .
........ l Activated protein C resistance
.............. Factor V Leiden (5 %)

* Flla Prothrombin Mutation (1 %)

Cedric Hermans — UCL.




Activated protein C
Theviia resistance
l Factor V Leiden
FIXa + FVlila Activated Protein C

/ 1 \ Cleavage

Args506

FXa +@ SELEE Arg306 Arg679
* Protein C

FIl
* Activated Protein C

Fila // / gln506\

FIBRIN CLOT 77 Af79

Cedric Hermans — UCL.

17



TF + Vlla

|

FIXa + FVllla

l

FXaI FVa
\
!

FIBRIN CLOT

Cedric Hermans — UCL.

Mutation G20210A
du gene de la
Prothrombine

* Mutation dans la partie
réegulatrice du gene du Facteur Il

« Augmentation de 'expression du
gene du Facteur |l

« Synthese accrue de la
prothrombine

 Le diagnostic repose sur
I'identification de cette mutation

ponctuelle (pas le dosage du FlI)




SYNDROME

ANTIPHOSPHOLIPIDE

« Maladie caractérisée par :
« Thromboses — embolies veineuses et/ou arterielles
« Thrombocytopénie
» Fausses-couches répetées
 Troubles neurologiques

» Liée a la présence d’anticorps
antiphospholipides

Cedric Hermans — UCL.
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ANTICORPS ANTI-PHOSPHOLIPIDES

Aectio\A

Tests de coagulation : Tests immunologiques
Labo d’hémostase ELISA
Criteres de I'anticoagulant du lupus: Anticorps dirigés contre:
* Prolongation des temps de coagulation * Anticardiolipine

qgui dépendent des phospholipides (PL)

» Présence d’inhibiteurs (absence de
correction par meélange plasmatique)

' gl:lg[al'sat'on RALLLSL LRSSl Triple positivité (ACL + Ac ant-cardiolipines et

* Absence de déficit en facteur de la
coagulation

« Anti-Béta2-Glycoprotéine-1

Ac anti-Béta2GP1) =
Risque thrombotique ++++

Cedric Hermans — UCL.
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Thrombophilie

Prédisposition aux thromboses

Facteur V Leiden — 5 % population

Mutation G20210A du facteur Il (prothrombine) Déficit en AT, protéines
1 % population CetS(rare)

Anticorps anti-

phospholipides Homocysteine

FVIII majoré

(? Implication) (Intérét minime)

(non génétique)



THROMBOPHILIE HEREDITAIRE

??7?

Anomalies
encore
inconnues

Facteur V
Leiden

Tres fréquent

GENERATION

Mutation
G20210A FII

Fréguent

DE THROMBINE

Déficit en
Antithrombine
(Exceptionnel)

Déficit en
protéine C
(rare)

ACCRUE

Elevation du
FVIII

(>200 %)
Fréquent

Déficit en
protéine S

(?)




BILAN THROMBOPHILIQUE (2022)

A W W W \

- Protéine S libre — dosage quantitatif

- Protéine C — dosage fonctionnel

- Antithrombine — dosage fonctionnel

- Résistance a la protéine C activée (RPCA - ratio) — si anormal: analyse génétique aprées consentement
- Mutation G20210A de la prothrombine — avec consentement

- Anticorps anti-PL : Anticoagulant du lupus / anticorps anticardiolipines et anti-Béta2GP1

- FVllic (dosage CRP pour exclure syndrome inflammatoire)

- Homocystéine (a jeun, insuffisance rénale?) (intérét limité)

- Fibrinogéne

-Hémogramme (? Syndrome myéloprolifératif)

VY & & & 4

Cedric Hermans — UCL.
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« Antécédents personnels de TVP / EP récidivantes
« Antecédents familiaux de TVP / EP récidivantes

* Thrombose a un site inhabituel

 Thrombose sans cause precipitante

 Membre de la famille (premier degré) d’'une personne avec
thrombophilie et thrombose

 Certaines complications obstétricales (fausses-couches >3, mort
In utéro, pré-éclampsie seévere, retard de croissance
intra-uterin, ...)

Cedric Hermans — UCL.
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Bilan thrombophilique (2022)

Bilan antérieur ?

Pas de bilan en salle d’'urgence
Pas de bilan sous AVK
Bilan sous NOAC (apres neutralisation)

Accord et information du patient

Ne pas surestimer les implications (impact ??)

Cedric Hermans — UCL.
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THROMBOSE
ARTERIELLE

QUEL BILAN ?

Pour tout patient
- Lipidogramme et glycémie
- Homocystéine (a jeun) (si élevee: traitement par vitamines)

- Exclure la présence d’'un anticoagulant du lupus et d’anticorps
anticardiolipines / anti-Béta2GP1 (anticoagulation par sintrom —
INR : 2.5-3.5)

Patients (tres) jeunes sans facteurs de risque

Femmes en pré-menopause

Infarctus sans athérosclérose significative

- Bilan thrombophilique a envisager (déficit en AT, protéines C et S,
mutation Leiden FV et G20210A FlI)

- Fibrinogene et temps de thrombine (Dysfibrinogénémie ?)
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D-DIMERES
Fibrinogéne D.__lEr—.D

Fibrine (aprés cross-linking par FXIlla) Plasmine

@— " — i

Le fibrinogéne posseéde un domaine central (E) et des domaines latéraux (E)

Cedric Hermans — UCL.



LES D-DIMERES : INTERPRETATION DES DOSAGES

D-DIMERES ELEVES

Activation de la coagulation et de la fibrinolyse
(les thromboses ne sont pas les seules causes
d’augmentation des D-dimeéres)

Coagulation intravasculaire disséminée
Infections
Grossesse
Cancer
Affections hépatiques
Hématomes
Sujets agés

D-dimeres <500 ng/ml : exclusion de lathrombose veineuse




Ne PAS doser les D-dimeéeres en I'absence de
forte suspicion clinique de thrombose

Le dosage des DD dans une prise de
sang de routine doit étre éevite




THROMBOSE &
GROSSESSE

Risque de TVP / EP tout au long de la grossesse

EP = cause la plus fréequente de déces maternel

AVK contre-indique
Héparine peut étre administrée en sécurité (ne franchit pas la barriere placentaire)

Héparine + Aspirine bénéfiqgue dans certaines circonstances (syndrome antiphospholipide, thrombophilie et
antécédents de complications obstétricales...)

Cedric Hermans — UCL.
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THROMBOSE VEINEUSE ET CONTRACEPTION
ILLUSTRATION CLINIQUE . PATIENTE DE 35 ANS

Douleur et gonflement du mollet gauche
depuis 2 semaines

« Echographie : caillot dans une des veines
du mollet

« Causes : pilule OP depuis 3 mois /
antécedent familial (TVP chez la maman)

 Patiente non informée du risque de TVP lié
a la prise de la pilule




ILLUSTRATION CLINIQUE — PATIENTE 35 ANS

* Prise en charge :

» Traitement anticoagulant pendant plusieurs
semaines (sous pilule)

» Envisager alternatives contraceptives
(minipilule progestative, stérilet (hormonal))

» Etude de la coagulation sanguine

» Sensibilisation familiale
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CONTRACEPTION ORALE ET TVP / EP

No oral contraceptive 0.8/10.000 women years
Oral contraceptive 3.0/10.000 women years
Factor V Leiden carrier 5.7/10.000 women years

FVL + oral 28.5/10.000 women years
contraceptive

Pregnancy 10.0/10.000 women years

Cedric Hermans — UCL.
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OESTROPROGESTATIFS ORAUX

Génération CEstrogéne Progestatif Quelques exemples
Premiere Noréthistérone | Trinovum®
N ] Microgynon® 30-50
Deuxieme Lévonorgestrel _ o
Miranova®, Triquilar®
Gestodéne Mirelle®, Minesse®
o Meloden®21, Harmonet®
Troisieme G ®. Minulet®. Mil ®
Ethinylestradiol ynera®, Minulet®, Milvane
(15-50 ug) Désogestrel Mercilon®, Marvelon®
Drospirénone | Yasmin®, Yasminelle®
Anti- Acétate de . :
. i Diane®35, Minerva®
androgenes cyprotérone
Acétate de

chlormadinone

Belara®




PILULE A EVITER




OESTROPROGESTATIFS ET MTEV

» en chiffre absolu, une femme entre 20-35 ans passe d’un risque de MTEV de 1/10'000 a
2-3/10'000

> T du risque surtout durant les 4 premiers mois suivant I'introduction de la contraception

» Chez les femmes avec thrombophilie, risque 10x > la 1¢® année que les années suivantes
» Retour au risque de base dans les 3 mois suivant l'arrét de la COC

» Risques thrombotiques avec anneaux vaginaux et patch cutanés oestrogéniques

» Pas de bilan de thrombophilie avant prescription pilule sauf si bonne raison



(ESTROPROGESTATIFS NON ORAUX

NON DENUES DE RISQUE DE THROMBOSE

Voie CEstrogéne Progestatif Exemple
Patch _ _ Norelgestromine |Evra®
Ethinylestradiol
_ (15-20 ug/24h) _
Anneau vaginal Etonogestrel NuvaRing®




Contraception et thromboses

Facteurs de risque
Obesite Thrombophilie
BMI
Age
Ovaires polykystiques

Contenu en oestrogene \ -
Anamnese familiale TE

Type de progestatif Premier degre

Groupe sanguin non O



CANCER ET TVP / EP

* TVP — EP = complication ou premier signe éventuel d'un cancer

 La possibilité d’'une néoplasie sous-jacente doit étre évoquée chez tout patient
qui présente une TVP / EP idiopathique

« Examens requis
» Interrogatoire fouillé
» Examen physique
» Tests de laboratoire de routine
» Rx Thorax

» Echographie abdominale, CT-Scan pelvis, abdomen et throrax en fonction du contexte et de la
suspicion clinigue

Cedric Hermans — UCL.
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Vol > 6 heures :

— Pas de vétements serrants au niveau des membres inférieurs

— Bonne hydratation et exercices musculaires (Niveau de preuve 1C)

* Vol prolongé et facteurs de risques supplémentaires de TVP / EP :

— Bas de contention au-dessous du genou avec une pression de 15 a 30mmHg a la cheville
(Niveau de preuve 2B)

— Injection unique d’HBPM avant le départ (Clexane 40 mg, 1x) ou NOAC petite dose
(Niveau de preuve 2B)

— L’utilisation d’acide acétylsalicylique comme agent prophylactique des accidents
thromboemboliques veineux n’est pas recommandée (Niveau de preuve 1B)

40



FEMME DE 45 ANS
AVC ISCHEMIQUE RECENT

TCA : ALLONGE A 52 SEC



FEMME DE 53 ANS
EP IDIOPATHIQUE RECENTE

QUEL BILAN DE THROMBOPHILIE ?



Conclusions

* Les facteurs de risque de thrombose (veineuse / artérielle) sont nombreux et
doivent étre explorés chez tout patient concerné

* Le bilan de thrombophilie n’est pertinent que chez une minorité de patients

* La thrombophilie génétique Iaololus fréquente (FV Leiden) intervient comme
facteur favorisant %pas causal) de nombreux cas de MTEV

* La présence de certaines thrombophilies (déficit en AT — Ac anti-PL) a un impact
majeur sur la prise en charge

* De nombreux cas de thromboses pourraient étre evités par une meilleure gestion
des risques (hormonothérapie / facteurs de risque de thrombose artérielle



MERCI POUR VOTRE ATTENTION

cedric.hermans@saintluc.uclouvain.be
hermans.cedric@gmail.com

DISPONIBLE POUR REPONDRE AUX QUESTIONS

Cedric Hermans — UCL.



