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(" ABSTRACT )

Deep vein thrombosis (DVT) of
the lower limbs is frequent and
more and more often managed
on an outpatient basis by general
practitioners. Clinical diagnosis
is difficult and is based on the
estimation of clinical probability,
judicious use of D-dimers and
ultrasound as a function of prob-
ability. Treatment consists mainly
of anticoagulation, the duration
of which depends on the risk of
recurrence and hemorrhage.
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é RESUME A

La thrombose veineuse profonde
(TVP) des membres inférieurs
est fréquente et de plus en plus
souvent prise en charge en am-
bulatoire par les médecins géné-
ralistes. Le diagnostic clinique est
difficile et repose sur lestimation
de (a probabilité clinique, une utili-
sation judicieuse des D-dimeres et
une échographie en fonction de la
probabilité. Le traitement consiste
principalement en une anticoagu-
ation, dont a durée dépend du
risque de récidive et d’hémorragie

Mots-clés : thrombose
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rise en charge des TVP
des membres inférieurs en 2020
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Le diagnostic au cabinet d’'une thrombose veineuse profonde (TVP) n’est pas
simple. Pourtant ses complications peuvent étre dramatiques en cas de non-
diagnostic. Cet article fait le point sur la question tant au niveau du diagnos-
tic que de la thérapeutique pour laquelle Uarrivée des NAOC a simplifié la
prise en charge méme si des nuances doivent y étre apportées.

prétest _______JUEgE

1. Des D-Dimeres augmentées signent une thrombose ] ]
veineuse profonde ou une embolie. L L

2. En cas de forte suspicion de TVP, une anticoagulation
s'impose d’emblée, avant l'écho-doppler. . .

3. La moitié des TVP se complique d’embolie pulmonaire.

Réponses en page 31.

La thrombose veineuse consiste en une obstruction veineuse partielle ou totale
par un thrombus endoluminal dont la localisation est possible dans tout l'arbre
veineux avec prédominance aux membres inférieurs. Sa localisation peut étre
profonde (TVP) ou superficielle (TVS).

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est fréquente avec une inci-
dence de 0,75-2,69/1000 personnes et de 2-7/1000 au-dela de 70 ans et elle
représente une source majeure de morbidité dans le monde, tant en médecine
ambulatoire qu’en pratique hospitaliére.

La MTEV regroupe la thrombose veineuse profonde (TVP) et lembolie pulmo-
naire (EP).

Dans sa phase aigie, la TVP des membres inférieurs (MI) peut se présenter
sous forme de douleurs et d'un cedeme.

Dans de rares cas, elle peut représenter une menace pour la survie du membre
affecté (phlegmasial. Le risque d'une EP potentiellement fatale est toujours
présent en l'absence de traitement approprié. Les risques de la TVP a moyen
et long terme sont les récidives thromboemboliques et le développement d’'un
syndrome post-thrombotique (SPT), qui correspond a l'ensemble des manifes-
tations d'insuffisance veineuse chronique aprés TVP (douleurs, cedéme, lour-
deur, prurit, crampes, varices, hypodermite).

Pres de la moitié des TVP proximales se compliquent d'une embolie pulmonaire
(EP), symptomatique ou non. Un SPT complique 20 a 50% des TVP.

L'utilisation de stratégies diagnostiques incluant U'évaluation de la probabilité
clinique, le dosage des D-diméres et l'écho-doppler veineux permettent ac-

tuellement un diagnostic non invasif dans la quasi-totalité des cas. En ce qui 3
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concerne le traitement, lavénement des anticoagu-
lants oraux directs (AOD) marque également un vi-
rage dans la prise en charge de cette pathologie.

Physiopathologie

Trois phénomenes peuvent étre impliqués dans la
formation de la TVP:

e une stase veineuse (favorisée notamment par l'ali-
tement, linsuffisance cardiaque décompensée,
Uimmobilisation) ;

e une altération de la paroi vasculaire (cathétérisme,
pathologie inflammatoire] ;

e une hypercoagulabilité.

Diagnostique

Clinique et score de probabilité

La démarche diagnostique d'une TVP des membres
inférieurs (MI) repose sur Uestimation de la probabi-
lité clinique, une utilisation judicieuse des D-diméres
et une échographie en fonction de la probabilité.

La présentation clinique n’étant pas spécifique, le
diagnostic de TVP peut ne pas étre posé uniquement
sur la base de l'anamnese et de 'examen clinique.
La prévalence d'une TVP en cas de suspicion cli-
nique étant relativement faible (autour de 20 %), une
imagerie serait indiquée chez un trop grand nombre
de personnes. Par conséquent, l'utilisation d'algo-
rithmes diagnostiques, incluant Uévaluation de la
probabilité clinique et le dosage des D-dimeéres, per-
met de déterminer quels patients avec suspicion de
TVP nécessitent une imagerie de confirmation.

La détermination de la probabilité clinique d'une
TVP des MI se base sur lutilisation de scores cli-
niques. Leur principe est de regrouper des signes
cliniques suggestifs et des facteurs de risque de
TVP, la présence d'un nombre croissant de ces élé-
ments correspondant a une prévalence croissante
de la maladie.

Le score de Wells pour la TVP est le score le plus
largement validé et le plus utilisé. Il inclut 3 items
liés aux facteurs de risque (cancer, paralysie ou
immobilisation platrée, alitement ou chirurgie), 5
items liés a Uexamen clinique, par ailleurs lége-
rement redondants (douleurs, cedéme de la cuisse
ou du mollet, asymétrie de périmetre des mollets
de plus de 3 cm, cedeme prenant le godet, dilata-
tion du réseau veineux superficiell, et enfin 1 item
en lien avec le diagnostic différentiel qui diminue
le score total s'il est présent (diagnostic alterna-
tif au moins aussi probable que la TVP). La perfor-
mance de ce score a été largement prouvée, avec

une répartition des patients en trois catégories:
risque faible (0 point), intermédiaire (1-2 points) et
élevé (> 3 points] correspondant a des prévalences
de TVP de 4 a 8%, 13 a 23% et 44 a 61% respecti-
vement. Une version simplifiée du score de Wells
prend encore en compte la présence d'un antécé-
dent documenté de TVP et classe les patients en
deux catégories: TVP peu vraisemblable (unlikely)
et TVP vraisemblable (likely]. Les performances
diagnostiques de ces deux versions du score de
Wells sont similaires et trés bonnes en cas de sus-
picion de TVP proximale, que ce soit chez les pa-
tients ambulatoires ou hospitalisés.

Figure 1
Eléments Points
e Cancer 1 point
o Paralysie ou immobilisation platrée récente 1 point
o Alitement > 3 jours, ou chirurgie < 4 semaines 1 point
e Douleurs a la palpation du trajet des veines profondes | 1 point
o Tuméfaction de la cuisse et du mollet 1 point
o Tuméfaction limitée au mollet (différence < 3 cm) 1 point
o (Edeme prenant le godet 1 point
o Veines superficielles dilatées 1 point
o Diagnostic au moins aussi probable que la TVP 1 point
Probabilité clinique Score total
e faible 0 ou moins
* Moyenne Tou?
o Forte =3

Leur point faible principal est une certaine com-
plexité, notamment dans le nombre et la redon-
dance des items, pouvant limiter leur mémorisation
pour une utilisation rapide et quotidienne. Relevons
encore le fait que ces scores semblent moins utiles
chez les patients avec cancer chez lesquels la préva-
lence de TVP est plus élevée, qu'ils nont pas été vali-
dés chez les femmes enceintes et qu’ils ne prennent
pas en compte 'anamnese familiale ni la présence
d’une thrombophilie connue. Il s'agit donc d’outils a
disposition, trés utiles dans les circonstances adap-
tées (la majorité des patients), mais qui ne devraient
pas se substituer a 'évaluation clinique dans les si-
tuations particulieres.

Les D-dimeres

En cas de probabilité faible ou intermédiaire, le do-
sage des D-diméres plasmatiques (produits de dé-
gradation de la fibrine stabilisée) est préconisé.

En cas de D-diméres négatifs, ce qui est le cas d’en-
viron 40% des patients, une TVP peut étre exclue
avec une valeur prédictive négative de 95 %.

En cas de D-diméres positifs, une TVP ne peut étre
formellement exclue et il est impératif de complé-
ter la démarche diagnostique par la réalisation d'un
écho-doppler veineux.
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L'utilisation des D-dimeres comme seul moyen
d’évaluation du risque de TVP est a éviter en raison
de leur faible spécificité.

En revanche, pour les patients avec suspicion cli-
nique élevée de TVP, le dosage des D-diméres
n'est pas indiqué, et, en fonction du risque hé-
morragique, une anticoagulation thérapeutique
peut déja étre débutée dans l'attente de 'examen
écho-doppler.

Le schéma de prise en charge du patient en cas de
suspicion de TVP est présenté dans la figure 2.

Figure 2. Algorithme de prise en charge des patients avec
suspicion de TVP des MI.

| Patients avec suspicion de TVP des M| |

v

Evaluation probabilité clinique
(Score de Wells)

‘ Risque faible/intermédiaire |

Evaluer I'anticoagulation thérapeutique
en attente d'examen

‘ Dosage des D-diméres |

‘ Négatf ‘

Y

Pas de TVP

Anticoagulation thérapeutique

Explorer le diagnostic différentiel

Echo-doppler veineux

L'ED est aujourd’hui l'examen de référence pour le
diagnostic de TVP a condition d'étre effectué par un
spécialiste expérimenté. Il permet non seulement
de poser un diagnostic et d'obtenir des informations
anatomiques et hémodynamiques mais aussi d’évo-
quer des diagnostics différentiels tels qu'hématome,
rupture de kyste poplité, etc. Sa sensibilité/spécifi-
cité est de 95% en cas de TVP symptomatique. En
cas de localisation iliaque de la TVP, cette sensibi-

Figure 3

lité/spécificité est cependant moindre et peut néces-
siter, de ce fait, la réalisation d’un phlébo-scanner
avec contraste pour confirmer le diagnostic. Il en est
de méme en cas de suspicion de thrombose de la
veine cave avec ED négatif.

Traitement

A l'exception de certaines TVP distales (ci-dessous),
il existe un consensus concernant lindication for-
melle et indiscutable de traiter par anticoagulants
tout patient présentant une TVP.

Objectifs

e ¢viter 'extension du caillot;

e réduire le risque d’embolie pulmonaire;

e réduire les symptémes;

e prévenir le syndrome post-thrombotique et la ré-
cidive de la TVP.

L'anticoagulation est la pierre angulaire du traite-
ment de la TVP. La durée dépend du risque de réci-
dive et du risque hémorragique.

Les nouveaux anticoagulants oraux directs et des
données récentes sur le traitement intervention-
nel chez certains patients ont élargi le spectre
thérapeutique.

Pour les patients avec une forte probabilité clinique
de TVP, et sans risque hémorragique élevé, le traite-
ment anticoagulant doit étre démarré en attendant
les investigations complémentaires.

Les dernieres recommandations d'experts favori-
sent les anticoagulants oraux directs (AODs]) par
rapport aux antivitamines K (AVK] pour les patients
présentant une TVP/EP.

Classiquement, le traitement anticoagulant est
poursuivi pendant 3 mois, mais parfois de facon pro-
longée en cas de risque de récidive élevé (figure 3).

Facteurs de risque permanents (liés au patient)

o Age

o Antécédents de MTEV

e Cancer actif

e Maladies inflammatoires

* Thrombophilie (héréditaire ou acquise)
- déficit en protéine C
- déficit en protéine S
- déficit en antithrombine
- résistance PCa/mutation Leiden du Facteur V
- mutation 20210 du géne de la prothrombine
- syndrome des anticorps antiphospholipides
- syndrome néphrotique
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Facteurs de risque transitoires

o Chirurgie récente
o Trauma, fracture récente
* |mmobilisation
o Pathologie médicale aigiie
1. insuffisance cardiaque
2.BPCO
3.AVC
4. sepsis
 Hormonothérapie
o Cathéter veineux
o Grossesse, puerpérium
o Obésité (IMC > 30)
o Varices



Anticoagulants Avantages

» Effet mesurable = Effet variable
« Antagonisable

* Titrable

Héparine non
fractionnée
* Perfusion IV

Héparine a bas poids = + Posologie fixe
moléculaire * Effet prédictible

= Effet mesurable

* Risque modéré de TIH

* Injection SC

Fondaparinux * Posologie fixe

= Effet prédictible

» Effet mesurable

= Risque minime de TIH

* Injection SC

« Effet mesurable
* Prise PO

Antagonistes de la

vitamine K paradoxal

Anticoagulants oraux | « Posologie fixe
directs (antixa) = Effet prédictible
* Prise PO

Inconvénients

* Risque de TIH le plus élevé

= Grossesse et allaitement:
manque de données

+ Effet retardé, variable et initial

* Interactions médicamenteuses

« Absence d'antidote

TIH: thrombocytopénie induite par héparine; SC: par voie sous-cutanée; IV: par voie intraveineuse; PO: par voie orale.

Contre-indications Indications

* (Antécédent de) TIH * Phase aigué
* Insuffisance rénale sévére
* Patient avec indication

de thrombolyse

* (Antécédent de) TIH
* Risque d'accumulation en cas
d'insuffisance rénale sévere

* Phase aigué et au long
cours selon la situation

* Grossesse

* Néoplasie active

* Risque d"accumulation
en cas d'insuffisance
rénale sévére

¢ Phase aigué et au long
cours selon la situation

* Grossesse entre la
6° et 12° semaine

* Traitement au long cours
* Insuffisance réenale

+ Risque d'accumulation en cas | + Phase aigué et au long
d'insuffisance rénale sévére cours
* Grossesse

Figure 4. (Rev Med Suisse 2015; 11 : 337-41. A. Erdmann, A. Alatri, R. P. Engelberger, M. Depairon, L. Calanca, L. Mazzolai).

Nécessité ou non
d’hospitalisation

Les patients avec TVP proximales peuvent étre trai-
tés par HBPM, en ambulatoire ou aprés une courte
hospitalisation, aprés évaluation des risques de ré-
cidives thromboemboliques et hémorragiques.

Doivent étre hospitalisés:

e les patients avec insuffisance rénale sévére (clai-
rance de la créatinine < 30 ml/min);

e association avec une pathologie a risque hémor-
ragique;

e une TVP proximale avec syndrome obstructif sé-
vére ou de localisation ilio-cave;

e toute suspicion d’embolie pulmonaire;

e un contexte psychosocial et isolement empéchant
une prise en charge optimale a domicile.

Les antivitamines K (AVK)
et les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM)

LesAVKprincipalementutilisésenBelgique sontl'acé-
nocoumarol?, la warfarine® et la phenprocoumones.

Le traitement par AVK nécessite plusieurs jours
pour étre efficace. Les HBPM doivent donc étre
poursuivies au minimum 5 jours, jusqu'a lobten-
tion d'un INR thérapeutique entre 2 et 3 lors de
deux dosages successifs a un intervalle de 24h
ou plus. Un traitement concomitant par HBPM est

a. Sintron®
b. Marevan®
c. Marcoumar®

d’autant plus requis au moment d’initier le traite-
ment par AVKs parce que ces derniers induisent au
démarrage un état d’hypercoagulabilité (chute ra-
pide de la protéine C).

Le début du traitement, dans la majorité des cas,
doit étre débuté le jour du diagnostic. Le monito-
ring de ce traitement nécessite des prises de sang
itératives pour controler UINR étant donné qu'un
nombre important de facteurs interferent avec l'ac-
tivité des AVKs comme lalimentation et d'autres
médicaments.

Les HBPM (énoxaparined, nadroparinee, daltépa-
rinef, tinzaparine?) constituent les traitements stan-
dards de la TVP car ils sont aussi efficaces, plus
faciles a utiliser et présentent un risque hémorra-
gique moindre que 'héparine non fractionnée (HNF).
Les HBPM constituent le traitement de choix pour
les femmes enceintes ou qui allaitent (données in-
suffisantes pour le fondaparinuxh).

Lors d'insuffisance rénale avec une clearance a
la créatinine < 30 ml/min, il s'agit de diminuer les
doses et/ou d’augmenter Uintervalle entre les doses,
et de suivre l'activité anti-Xa ou alors de passer a
une HNF (ce qui en pratique est rarement fait).

Compte tenu des forces et des faiblesses des di-
vers types d’anticoagulants disponibles, un choix
doit s'opérer en fonction des circonstances de
survenue de la thrombose veineuse, tel que décrit
dans la figure 4.

Clexane®
Fraxiparine®, Fraxodi®
Fragmin®

Innohep®

Arixtra®
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Facteurs qui peuvent influencer le choix de Uanticoagulant en cas de TVP

Comorbidités Anticoagulant(s) de choix
Cancer HBPM
Maladie hépatique ou coagulopathie HBPM
Insuffisance rénale et clearance 4 la créatinine < 30 mU/min AVK
HBPM avec suivi attentif de Lanti-Xa
Maladie coronarienne AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban
Dyspepsie ou ATCD d'hémorragie digestive haute AVK
Apixaban
Grossesse ou possibilité de grossesse HBPM
Mauvaise compliance AVK
AOD
Syndrome antiphospholipide HBPM-AVK

Figure 5.

Les anticoagulants oraux
directs (AODs])

Actuellement, le rivaroxaban!, l'apixaban, 'edoxaba-
n*et le dabigatran'sont tous remboursés en Belgique.

Les avantages des AODS sont multiples:

¢ pas besoin de monitoring biologique;

e pas influencés par le régime alimentaire;

e certains d’entre eux (apixaban, rivaroxaban) ne né-
cessitent pas lintroduction préalable d’héparine
en cas de TVP/EP. Du moins, pour ces deux OADs,
les études ont démontré qu’ils peuvent étre utilisés
d’emblée, dés le diagnostic, sans recours préalable
a un traitement de quelques jours par HBPM. Ils
ont également moins d'interactions que les AVKs,
a Uexception d'interactions avec les traitements
anti-HIV, antifongiques, immunosuppresseurs.

Pour l'edoxaban et le dabigatran, une couverture-
par HBPM est nécessaire pendant au moins 5 jours
avant que le traitement par AOD ne soit instauré en
relais de 'HBPM [sans chevauchement toutefois,
comme c’est le cas avec les AVKs).

Les désavantages potentiels sont:

e absence d’antidote spécifique en cas de compli-
cation hémorragique ou de nécessité de réversi-
bilité rapide, sauf pour le dabigatran pour lequel
un agent neutralisant existe (idarucizumab™) et
est disponible;

Xarelto®
Eliquis®
Lixiana®
Pradaxa®
m. Praxbind®
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* le cout des AODs est (actuellement] trés supérieur
a celui des AVK, mais il est compensé par l'absence
de nécessité de monitoring biologique régulier.

Dans certaines circonstances (doute diagnostic, TVP
étendue en phase précoce du traitement, TVP dis-
tale trés limitée, grossesse, néoplasie, insuffisance
rénale...), il semble bienvenu de privilégier un trai-
tement initial par une HBPM avant d’avoir recours
(éventuellement) a un AOD.

Compression veineuse
et mobilisation précoce

Le port de chaussettes [(bas jarret] est recom-
mandé des que possible apres le diagnostic de TVP
et Uinstauration du traitement anticoagulant, pour
une durée minimale de 2 ans (ou plus si persis-
tance de symptémes).

L'alitement systématique n’est pas recommandé. Au
contraire, aprés mise en route du traitement, une
mobilisation précoce est recommandée des qu'elle
est possible.

Quel anticoagulant privilégier
encasdeTVP?

Sur base de ces éléments et des nombreuses
études publiées démontrant clairement une non-
infériorité antithrombotique et un moindre risque
hémorragique des AODs par rapport aux AVKs, il
semble légitime de privilégier un traitement par
un AOD (avec ou sans prétraitement par HBPM]
chez tout patient présentant une TVP proximale,



Rivaroxaban 15 mg 2x/j Rivaroxaban 20/15 mg 1x/j

Apixaban 10 mg 2x/j

Jusque INR > a 2 pour > de 24 h

Dabigatran 150/110 mg 2x/j ou Edoxaban 60 mg 1x/j

Apixaban 5 mg 2 x/j

Jour 1 J5-11 e J21

Au moins 3 mois

Figure 6. Modalités de traitement de la TVP par AODs.

en l'absence de contrindication (grossesse, insuf-
fisance rénale, certains co-traitements...).

Il semble difficile de privilégier un AOD particulier
et/ou de mettre a disposition du corps médical un
seul agent, chacun présentant ses propriétés spéci-
fiques (prise 1 a 2 x/jour, interférences médicamen-
teuses, effets secondaires, validation spécifique).
Les propriétés spécifiques (mode d’action, proprié-
tés pharmacocinétiques, métabolisme, excrétion,
effets secondaires, interactions médicamenteuses)
de chaque molécule doivent étre rigoureusement
prises en compte dans la prescription.

La figure 6 résume les modalités pratiques de prise
en charge d'une TVP.

NB: Il est important de souligner que les AODs n'ont
a ce stade pas été validés pour les patients avec
thrombose veineuse cérébrale, thrombose de la
veine porte ou thrombose veineuse a d'autres sites
inhabituels (méme si on peut anticiper une efficacité
comparable a celle démontrée dans la MTEV].

Durée du traitement
anticoagulant

La durée de l'anticoagulation dépend des facteurs
de risque sous-jacents et est sujette a controverse.
La durée optimale d’anticoagulation dépend avant
tout des circonstances de survenue de la TVP et de
la présence de facteurs de risque de récidive qui doi-
vent étre identifiés (figure 7).

Décider de la durée optimale d'anticoagulation et
identifier les patients chez lesquels une anticoagu-
lation prolongée est indiquée est une tache com-
plexe et souvent empreinte d'une certaine sub-
jectivité. La décision de maintenir le traitement
anticoagulant doit prendre en compte et intégrer de
multiples paramétres décrits ci-dessous [figure 8,
page suivante).

Figure 7.
Certitudes et incertitudes concernant la durée optimale d’anticoagulation apres MTEV
Durée d"anticoagulation Circonstances
Certitude Anticoagulation MTVE clairement provoguée/circonstancielle :
platre, post-op, immobilité (> 3 jours)
courte de 3 mois
Certitude Anticoagulation prolongée Cancer actif, MTEV récurrentes idiopathiques, thrombo-
philie sévere (syndrome anti-PL, déficit en AT..)
Incertitude (ue faire ? TVP proximale et/ou EP idiopathique
Ambigu Anticoagulation courte Cancer considéré comme guéri
Anticoagulation prolongée TVP/EP apres trauma mineur, immobilité mineure, vol
long-courrier, hormonothérapie
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Parameétres a prendre en compte pour identifier les patients candidats

a une anticoagulation prolongée aprés une MTEV

Circonstances de survenue de la TVP/EP (idiopathique versus circonstancielle)

Sévérité de Laccident thrombotique

Risques hémorragiques

Accidents thrombatiques antérieurs

Maladie inflammatoire chronique ou néoplasique sous-jacente

Antécédents familiaux/Thrombophilie (type et pénétrance au sein de la famille)

D-dimeres élevés apres arrét du traitement anticoagulant

Persistance de thrombi résiduels/hypertension artérielle pulmonaire résiduelle/maladie pulmonaire sous-jacente éventuelle

Qualité du traitement anticoagulant (AVK, AOD)

Préférences du patient

Compliance

Codt du traitement, remboursement

Figure 8.

Quel score pour prédire le
risque de récidive et identifier
les candidats a une anticoagu-
lation prolongée ?

Il n'existe pas de score unique, largement adopté
permettant de prédire rigoureusement le risque de
récidive de TVP et d'identifier les patients candidats
a une anticoagulation prolongée.

Une revue systématique récente a mis en lumiére
les limites de ces scores, l'absence de validation
suffisante et Uimpossibilité de les implémenter ac-
tuellement en routine clinique.

Difficultés de définir la durée
optimale d’anticoagulation
chez certains patients

Sur base de la littérature actuelle, certaines condi-
tions justifient formellement une anticoagulation
courte ou prolongée. Il existe toutefois plusieurs
situations cliniques pour lesquelles la décision
d’avoir recours a une anticoagulation prolongée est
tres débattue.

A titre d’exemple, lors d'une TVP proximale idiopa-
thique, la durée du traitement anticoagulant est a
adapter en fonction du risque de saignement et des
préférences du patient. Les arguments plaidant pour
une anticoagulation au long cours sont: sexe mas-
culin, syndrome post-thrombotique (SPT) modéré a
sévére, bon controle de l'anticoagulation, D-dimeéres
élevés a la fin du traitement.

Quelle que soit la décision prise, toutes les indica-
tions a lanticoagulation a long terme doivent étre re-
vues chaque année pour réévaluer la balance risque-

La Revue de la Médecine Générale n°371 | mars 2020

bénéfice de ce traitement (risques hémorragiques
versus bénéfices antithrombotiques) et le choix de la
molécule. Il s'agit d’'une démarche difficile, nécessi-
tant une réelle expertise clinique et qui n'est pas dé-
nuée d'éventuelles implications médico-légales.

Il est important que les arguments justifiant une
anticoagulation prolongée (ou la non prolongation)
soient clairement explicités dans le dossier, commu-
niqués au médecin traitant et expliqués au patient.

Faut-il démontrer la résolution
du thrombus en fin de
traitement et poursuivre

en cas de persistance?

Il n"est pas clairement démontré que la durée du
traitement doive étre influencée par la persistance
de thrombi résiduels. Toutefois, si aprés une durée
de traitement de 3 mois, il s'avere qu’il persiste un
thrombus résiduel significatif surtout s'il est tou-
jours occlusif au niveau des veines des membres
inférieurs, il semble légitime de poursuivre le trai-
tement anticoagulant afin d'augmenter les chances
de résolution (durée difficile a préciser d’autant plus
que chez certains patients une résolution compléete
ne sera jamais obtenue).

Quel agent anticoagulant pour
une anticoagulation prolongée ?

Les options de traitement anti-thrombotique au long
cours sont:

e le maintien du traitement par AVK (éventuellement
a dose réduite en visant un INR entre 1,5 et 2J ;

e le remplacement de LAVK par une faible dose
d’aspirine;

=



e la poursuite par un AOD, éventuellement a dose
réduite.

Plusieurs études ont évalué une anticoagulation pro-
longée par AVK en visant un INR réduit entre 1,5-2,
soit par rapport au placébo (étude PREVENT), soit par
rapport au traitement classique (étude ELATE - INR
cible 2-3). Ces études démontrent qu’une réduction
de UINR cible (1,5-2) n’est pas Uoption thérapeutique
de choix en cas d’anticoagulation prolongée par AVK.

Méme si les données issues de la chirurgie ortho-
pédique lourde et d'études récentes en prévention
secondaire démontrent un effet préventif de l'aspi-
rine sur la maladie thrombo-embolique veineuse,
les bénéfices antithrombotiques sont largement
inférieurs a ceux observés avec les anticoagulants
(HBPMs, AVKs, nouveaux anticoagulants oraux). Sur
base de ces données, l'aspirine ne peut certaine-
ment pas se substituer aux anticoagulants. Elle
peut toutefois apporter une certaine protection chez
les patients a risque de thrombose veineuse et chez
lesquels les anticoagulants sont contrindiqués, tout
en étant bien conscient que le degré de protection
est bien moindre.

Plusieurs études récentes ont évalué les bénéfices
des AODs (généralement comparativement a un pla-
cébo et/ou a doses réduites d’AOD] utilisés de facon
prolongée apreés un traitement de 6-12 mois d'un
accident thrombotique veineux initial. Les quatre
AODs réduisent significativement le risque de ré-
cidive d’accident thrombotique sans induire de sai-
gnements en exces. Il est évident que ces données
ouvrent de nouvelles perspectives et permettent
d’envisager de proposer une anticoagulation prolon-
gée a un plus grand nombre de patients.

Se pose ensuite la question de la sécurité d'avoir re-
cours a une dose réduite d’AOD (rivaroxaban a rai-
son de 10 mg/jour et apixaban a raison de 2,5 mg
2x/J) au long cours chez tous les patients. Certaines
études ont en effet inclus des patients a faible risque
de récidive. On peut s’interroger a propos de la po-
sologie optimale en prévention secondaire prolon-
gée en cas de thrombophilie sévere, d’antécédents
thrombo-emboliques majeurs (EP massive, TVP trés
étendue) ou accompagnés de séquelles significa-
tives (thrombus résiduel étendu, hypertension arté-
rielle pulmonaire résiduelle...).

Il est important de tenter de définir la posologie ap-
propriée pour un traitement d’extension prolongé,
en veillant a ne pas surdoser des patients a faible
risque de récidive et sous-doser des patients a
risque élevé.

Cas particuliers
TVP distales

Le dernier consensus d’experts concernant les
TVP distales confirmées objectivement doivent
étre traitées par anticoagulation si présence d'un
ou plusieurs facteurs de risque ou si le patient
présente des symptomes tres importants. La du-
rée est habituellement calquée sur celle d'une
TVP proximale.

En labsence de ces éléments, il est possible de dif-
férer le traitement tout en répétant un doppler des
membres inférieurs dans les 2 semaines. La déci-
sion thérapeutique dépendra alors d'une extension
proximale du thrombus.

En cas de 1¢ épisode de TVP distale symptoma-
tique avec facteur déclenchant, et en l'absence de
facteurs de risque persistant, un traitement anti-
coagulant a dose curative réduit a 6 semaines est
recommandé.

Il est important de souligner que les AODs ont été
validés parmi des patients présentant une TVP
proximale. Dans la pratique, les AODs sont fréquem-
ment prescrits pour des patients avec une TVP dis-
tale isolée.

Thrombus flottant (mobile)

Sil'aspect échographique impressionnant du throm-
bus flottant est bien connu, sa signification clinique
l'est moins. Il ne semble pas engendrer de risque
embolique supérieur a celui d'un thrombus occlusif.
La prise en charge doit par conséquent étre celle
d’un thrombus veineux classique.

Thrombose veineuse
profonde proximale

En cas de thrombose veineuse profonde proximale,
Uanticoagulation seule est suggérée plutét que la
thrombectomie ou la thrombolyse. Dans de rares
cas, pour prévenir le syndrome post-thrombotique
et lorsque c’est possible, une thrombectomie ou des
thrombolytiques seront proposés.

Cette situation est la seule dans laquelle des throm-
bolytiques peuvent étre discutés.
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Thrombose veineuse profonde
et cancer

Des recommandations internationales préconisent de
prescrire une HBPM a dose curative pendant une du-
rée optimale de 6 mois, ou a défaut 3 mois minimum.

Les AODs n'ont pas été évalués dans cette indication.

Thrombose veineuse
superficielle

Les AINS ne sont pas recommandés.

Les anticoagulants a dose curative ne sont pas re-
commandés, sauf pour les thromboses veineuses
superficielles étendues a la jonction grande sa-
phéne-veines fémorales, qui peuvent relever d'un
traitement anticoagulant a dose curative.

Les HBPM a dose prophylactique sont suggé-
rées pour prévenir le risque de complications
thromboemboliques.

Cette indication concerne les patients présentant
une thrombose veineuse superficielle longue d'au
moins 5cm, confirmée par un examen échogra-
phique. Le traitement doit étre poursuivi pendant
au moins 30 jours et au plus 45 jours chez les pa-
tients présentant un risque élevé de complications
thromboemboliques.

La chirurgie n'est pas recommandée, sauf pour
les TVS étendues a la jonction grande saphene-
veines fémorales qui peuvent relever d'un traite-
ment chirurgical.

La compression veineuse est recommandée a la
phase aigiie d'une thrombose veineuse superficielle
d’'un membre en l'absence de contrindication.

Maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV) asymptomatique

En cas de diagnostic fortuit de TVP asymptomatique,
la prise en charge recommandée est la méme que
celle des événements symptomatiques.

TVP et voyage

Une station assise prolongée [voyage) plus de 6 heures
est un facteur de risque de TVP et d’embolie pulmo-
naire. Avant un tel voyage, les patients ayant un anté-
cédent de TVP ou d’embolie pulmonaire peuvent étre
traités par une dose d’'HBPM a dose préventive avant
chaque voyage et porter une contention veineuse. En
labsence d'antécédent, une simple contention peut
étre proposée, ainsi que des exercices de contraction
musculaire des membres inférieurs.
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Conclusions

Les progres dans le traitement de la TVP se poursui-
vent. Le traitement principal reste l'anticoagulation
et il existe aujourd’hui un vaste choix d'anticoagu-
lants avec, comme derniére innovation, le dévelop-
pement des AODs. Il reste une place certaine mais
limitée pour les AVKs et HBPMs.

Tandis que la durée d’anticoagulation de trois mois
est bien établie pour les TVP secondaires avec fac-
teur de risque transitoire, la question de la durée de
lanticoagulation reste plus délicate en cas de TVP
idiopathique et une évaluation détaillée des risques
et bénéfices d'un traitement prolongé est nécessaire.

Implications pratiques
Cf. figure 9 et 10.

Figure 9.

Prise en charge pratique d’'une TVP

Confirmation du diagnostic (localisation et extension du thrombus,
gravité, EP associée ?)

Evaluer opportunité d'une hospitalisation (généralement pas indiquée)

|dentification des facteurs de risque : TVP circonstancielle versus

idiopathique

Choix de la modalité d'anticoagulation la plus appropriée

* HBPM (Antécédents d'allergie ? De thrombopénie ?)

« HBPM puis AVK (Traitement antérieur par AVK ? Dose requise ?
Hypersensibilité ?)

* HBPM puis AOD (dabigatran-édoxaban)

* AOD seul (rivaroxaban-apixaban)

Bilan biologique minimal (hémogramme/fonction rénale/tests
hépatiques/tests de base de coagulation pour exclure coagulopathie
sous-jacente)

Information du patient (a propos de la MTEV, complications...)

Estimation de la durée probable d'anticoagulation

Demande de remboursement si AOD (Idéalement demander d'emblée
1 an de remboursement)

Expliquer modalités de traitement au patient (livret d'information,
carte didentification)

Transmettre un courrier d'information et d'explication au médecin traitant

Prévoir a court terme une consultation de suivi pour évaluer tolérance,
efficacité, adhérence




Education du patient

Comportement en cas de voyages/accidents/opérations
Instructions pour les injections sous-cutanées
Informations des risques de anticoagulation

Femmes en age de procréer: conseils sur la contraception hormonale et
les alternatives, et discussion sur les risques de lanticoagulation en cas
de grossesse

Stimulation de la veinotonicité (activité musculaire, application d'eau froide)
Importance du port des bas de compression

Flgure 10.
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. La moitié des TV se compliquent d’une EP.

2. Le score de Wells peut étre utilisé pour estimer
la probabilité de TVP. En cas de risque faible
ou intermédiaire, un dosage des D-dimeéres
est préconisé.

3. Une compression veineuse et une mobilisation
précoce sont préconisées apres le diagnostic
de TVP et instauration du traitement.

4. En cas de non contrindication, les AODs sont a
privilégier aux AVKs vu le risque hémorragique
moindre.

5. Ladurée de l'anticoagulation sera courte (3 mois)
si circonstance provoquée (platre, immobilisa-
tion, etc.), longue si cancer actif, TVP récurrente,
thrombophilie, incertaine (controverse) dans les
autres situations (TVP/EP idiopathique).

6. Devant un 1¢r épisode de TVP distale avec fac-
teur déclenchant et sans facteur de risque, un
traitement a dose curative de 6 semaines est
préconisé.

7. Devant une TV superficielle, une anticoa-
gulation a dose prophylactique peut étre
proposée pour prévenir les complications
thromboemboliques.

La Rédaction
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