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Thrombose veineuse profonde
des membres inférieurs

F. Mahhou Sennouni, H. Robert-Ebadi, M. Righini

La  thrombose  veineuse  profonde  (TVP)  des  membres  inférieurs  est  une  pathologie  fréquente,  dont  l’origine
est le  plus  souvent  multifactorielle.  Ces  dernières  décennies,  des  stratégies  diagnostiques  ont  été  déve-
loppées et  validées  et  se  basent  essentiellement  sur  l’évaluation  de  la  probabilité  clinique,  le  dosage  des
D-dimères et  l’échographie  de  compression  veineuse.  Le but  du  traitement  de  la  TVP  est  d’améliorer
les symptômes,  d’éviter  l’embolie  pulmonaire,  l’extension  de  la  TVP  et  la  survenue  d’un  syndrome
post-thrombotique.  L’avènement  des  héparines  de  bas  poids  moléculaire  (HBPM)  administrées  par  voie
sous-cutanée a  passablement  facilité  la  prise  en  charge  de  ces  patients,  actuellement  essentiellement  trai-
tés de  manière  ambulatoire.  L’arrivée  encore  plus  récente  des  nouveaux  anticoagulants  oraux  (NACO)
devrait contribuer  à  simplifier  davantage  la  gestion  de  ces  patients  à  condition  que  les  limitations  d’emploi
soient respectées.
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�  Introduction
La  maladie  thromboembolique  veineuse  (MTEV)  est  une  mala-

die vasculaire  fréquente  et  demeure  la  troisième  cause  de  mortalité
d’origine  vasculaire.  Le  diagnostic  et  le  traitement  de  la  MTEV  se
sont considérablement  améliorés  ces  dernières  décennies.  En  effet,
les démarches  diagnostiques  ont  été  largement  simplifiées  grâce
à l’utilisation  des  scores  de  probabilité  clinique,  du  dosage  des
D-dimères,  de  l’échographie  de  compression  veineuse  et  du  scan-
ner multibarrette.  Par  ailleurs,  ces  différents  tests  ont  été  intégrés
dans des  stratégies  diagnostiques  qui  sont  actuellement  bien  vali-
dées. En  ce  qui  concerne  le  traitement,  l’avènement  des  nouveaux
anticoagulants  oraux  marque  également  un  virage  dans  la  prise  en
charge de  cette  pathologie.

�  Données  épidémiologiques
L’incidence  annuelle  de  la  MTEV  est  estimée  à  1–2/1000 [1].

L’incidence  annuelle  de  la  thrombose  veineuse  profonde  (TVP)
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seule  est  estimée  à  40,3/100  000 [2].  Le  taux  de  mortalité  à  30  jours
est estimé  à  4,6  %  pour  la  TVP  et  9,7  %  pour  l’embolie  pulmo-
naire [1, 3].

�  Physiopathologie
La  physiopathologie  de  la  MTEV  est  complexe  et  multifacto-

rielle. Néanmoins,  la  triade  de  Virchow,  décrite  il  y  a  presque  un
siècle et  demi  reste  d’actualité.  Cette  triade  est  constituée  de  trois
éléments  :  lésion  pariétale,  stase  veineuse  et  hypercoagulabilité.

La lésion  pariétale  permet  le  contact  entre  le  sang  et  la
matrice  extracellulaire  sous-endothéliale.  Cela  se  voit  lors  des
traumatismes  (contusion  ou  compression  vasculaire),  en  cas
de turbulences  circulatoires  au  niveau  des  valvules  ou  de
l’abouchement  d’une  collatérale,  ou  en  cas  d’inflammation  (arté-
rite, phlébite,  phénomènes  septiques).

La stase  veineuse  est  le  facteur  prédominant  de  la  formation  des
thromboses  veineuses.  Elle  favorise  essentiellement  l’extension
d’un microthrombus  déjà  formé.  Les  circonstances  favorisant  ce
mécanisme  sont  l’alitement,  l’immobilisation  plâtrée,  la  compres-
sion extrinsèque  (adénopathies,  cancers  digestifs  ou  pelviens)  et
les varices.

L’activation  des  facteurs  de  la  coagulation  (hypercoagulabilité)
se voit  dans  les  cas  d’anomalies  de  l’hémostase  héréditaires  ou
acquises,  les  néoplasies  et  les  états  d’hyperviscosité.

�  Facteurs  de  risque  de  la  MTEV
Chirurgie

Toute  chirurgie  majeure  constitue  un  facteur  de  risque  throm-
boembolique  veineux.  Le  terme  « majeur  » a  été  appliqué  par
plusieurs  investigateurs  pour  les  patients  bénéficiant  d’une  chi-
rurgie  abdominale  ou  thoracique  avec  une  anesthésie  générale
supérieure  ou  égale  à  30  minutes [4].  Les  types  de  chirurgie  les
plus incriminés  sont  :  oncogynécologie,  neurochirurgie,  orthopé-
die (sans  thromboprophylaxie,  environ  50  %  des  patients  ayant
bénéficié  d’une  chirurgie  orthopédique  majeure  développent  une
TVP phlébographique) [4].

Immobilisation
Dans  l’étude  AT-AGE,  il  a  été  déterminé  que  l’immobilisation

(hospitalisation,  chirurgie,  fracture,  plâtre,  traumatisme  mineur
du membre  et  l’immobilité  transitoire)  est  associée  à  un
risque thrombotique  veineux  accru  dans  les  trois  mois  suivant
l’immobilisation  (odds  ratio  [OR]  =  2–13) [5].

Voyage
Une  méta-analyse  récente  a  montré  un  risque  de  MTEV  deux

fois plus  élevé  chez  les  voyageurs  que  chez  les  non-voyageurs
avec  une  relation  dose-réponse  de  18  %  d’augmentation  du  risque
d’événement  thromboembolique  veineux  pour  chaque  augmen-
tation  de  deux  heures  de  durée  du  voyage [6].

Pathologie médicale aiguë
L’étude  MEDENOX,  qui  a  randomisé  les  patients  dans  un  groupe

placebo  contre  un  groupe  énoxaparine  40  mg/j,  a  montré  un
risque accru  de  MTEV  en  présence  d’une  pathologie  aiguë  comme
un infarctus  du  myocarde,  une  insuffisance  cardiaque  ou  respira-
toire aiguë  ou  une  maladie  infectieuse.  L’incidence  d’événements
thromboemboliques  veineux  à  14  jours  était  significativement
plus  basse  dans  le  groupe  sous  énoxaparine  (5,5  %)  que  dans  le
groupe placebo  (14,9  %)  avec  une  réduction  du  risque  relatif  de
63 % [7].

Âge
Le  risque  thrombotique  veineux  augmente  nettement  avec

l’âge,  passant  d’un  risque  annuel  de  1/10  000  chez  les  personnes
de moins  de  40  ans  à  1/100  chez  ceux  de  plus  de  75  ans [8].

Contraception et substitution hormonales
Plusieurs  études  ont  montré  l’augmentation  du  risque  de  MTEV

de deux  à  six  fois,  en  fonction  de  la  dose  d’estrogène  et  du  type  de
progestatif [9, 10].

Antécédents d’événements
thromboemboliques veineux

La  présence  d’un  antécédent  de  MTEV  augmente  de  deux  à
trois fois  le  risque  de  récidive [11].

Grossesse et post-partum
L’incidence  annuelle  de  MTEV  durant  la  grossesse  a  été  rappor-

tée comme  étant  de  3,24/1000  et  celle  de  la  TVP  de  2,45/1000 [12].
La majorité  des  TVP  surviennent  au  niveau  du  membre  inférieur
gauche [13].  Il  est  également  rapporté  que  le  risque  de  TVP  est
cinq fois  plus  élevé  durant  la  grossesse  (OR  =  4,6  ;  intervalle  de
confiance  [IC]  95  %  :  2,7–7,8)  et  60  fois  plus  élevé  durant  le  post-
partum  (OR  =  8,8  ;  IC  95  %  :  26,5–135,9)  par  comparaison  avec
les femmes  non  enceintes [12].  Ce  risque  est  plus  élevé  durant  le
troisième  trimestre  et  pendant  les  six  semaines  du  post-partum [3].

Néoplasie
L’incidence  de  MTEV  est  deux  à  trois  fois  plus  élevée  chez

les patients  avec  une  néoplasie  active [14].  L’incidence  annuelle
d’événement  thrombotique  symptomatique  chez  les  patients  can-
céreux sous  chimiothérapie  est  estimée  à  10,9  % [15].

Thrombophilie
La  thrombophilie  héréditaire  est  un  facteur  de  risque  de  sur-

venue de  MTEV  chez  les  patients  jeunes  (<  45  ans).  La  plus
fréquente  est  la  résistance  à  la  protéine  C  activée  causée  par  la
mutation  du  facteur  V  Leiden  avec  une  prévalence  chez  les  Cau-
casiens d’approximativement  5  %.  La  mutation  du  facteur  II  est  la
deuxième  anomalie  la  plus  fréquente  chez  les  Caucasiens  (préva-
lence 2–3  %) [16].

Les  déficits  en  antithrombine,  protéine  C  et  protéine  S  sont  trou-
vées dans  moins  de  1  %  de  la  population [16].

Les individus  de  groupe  ABO  non  O  ont  deux  à  quatre  fois
plus de  risque  de  développer  un  épisode  de  MTEV  que  ceux  du
groupe O.  L’explication  semble  être  que  le  groupe  sanguin  O  est
associé  à  une  réduction  du  taux  du  facteur  de  von  Willebrand  et
du facteur  VIII [16].

Le  syndrome  des  anticorps  antiphospholipides  est  une
thrombophilie  acquise,  qui  peut  s’associer  à  des  événements
thrombotiques  artériels  et  veineux.

Le Tableau  1  résume  les  différents  types  de  thrombophilie  héré-
ditaire.

�  Diagnostic  de  la  TVP
des  membres  inférieurs

Les  stratégies  diagnostiques  de  la  TVP  des  membres  inférieurs  se
basent  sur  l’évaluation  clinique  (scores  de  probabilité  clinique),  le
dosage  des  D-dimères  et  l’échographie  de  compression  veineuse
(ECV).

2 EMC -  Cardiologie
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Tableau 1.
Prévalence des thrombophilies héréditaires dans la population générale et augmentation du risque de MTEV associée.

Anomalies Prévalence (%) Odds ratio Génotype

Aucune 1 (par définition)

Déficit en antithrombine 0,3
Létal

10–40 Hétérozygote
Homozygote

Déficit en protéine C 0,3 5–10 Hétérozygote

Déficit en protéine S 0,7–2,3 5–10 Hétérozygote

Facteur V Leiden 2–10
5–10

5–10
50–80

Hétérozygote
Homozygote

Facteur II 2–4 3–5 Hétérozygote

Tableau 2.
Score de Wells et score de Wells modifié.

Items Score

Cancer actif (traitement en cours ou pendant les six
derniers mois ou palliatif)

+1

Paralysie, parésie ou immobilisation plâtrée récente du
membre inférieur

+1

Alitement > 3 jours ou chirurgie < 4 semaines +1

Sensibilité à la palpation le long du trajet veineux profond +1

Tuméfaction de la cuisse et du mollet +1

Tuméfaction du mollet (> 3 cm de différence entre les deux
cotés)

+1

Œdème prenant le godet du membre inférieur
symptomatique

+1

Veines superficielles dilatées +1

Diagnostic alternatif au moins aussi probable −2

ATCD de TVP documentée a +1

ATCD : antécédent ; TVP : thrombose veineuse profonde. Catégories de risque :
risque bas ≤ 0 point ; risque intermédiaire = 1 ou 2 points ; haut risque ≥ 3 points.
Pour le score de Wells en deux catégories : < 2 points : unlikely ; ≥ 2 points : likely.
a Caractéristique additionnelle dans le score de Wells modifié.

Probabilité clinique
Les  symptômes  faisant  typiquement  évoquer  une  TVP

consistent  en  l’association  d’œdème,  de  douleur,  de  cyanose
déclive  ou  d’une  circulation  collatérale  du  membre  atteint.  Ce
tableau  est  souvent  incomplet  et  le  diagnostic  différentiel  est  large.
Toutefois,  l’association  de  signes  cliniques  évocateurs  et  des  fac-
teurs de  risque  ont  été  regroupés  dans  des  règles  de  prédiction
clinique  ou  scores  qui  permettent  d’identifier  des  patients  avec
une prévalence  croissante  de  la  maladie.  De  multiples  scores  sont
disponibles  pour  l’évaluation  de  la  probabilité  clinique  prétest
devant  la  suspicion  d’une  TVP.  Le  score  de  Wells  (Tableau  2)  est
le plus  validé  et  le  plus  utilisé  pour  l’évaluation  de  la  probabilité
clinique  de  TVP.  C’est  un  score  constitué  de  neuf  items  qui  permet
de classer  les  patients  selon  trois  catégories  :  risque  faible  (0  point  ;
4–8 %  de  prévalence  de  TVP),  intermédiaire  (1–2  points  ;  13–23  %
de prévalence  de  TVP)  ou  élevé  (≥  3  points  ; 44–61  %  de  prévalence
de TVP) [17].

Il  existe  également  une  version  simplifiée,  qui  classe  les  patients
selon  deux  catégories  :  TVP  peu  vraisemblable  (unlikely)  ou  TVP
vraisemblable  (likely).

Une  étude  a  montré  que  les  deux  scores  possèdent  des  per-
formances  diagnostiques  similaires  dans  la  détermination  de  la
probabilité  prétest  chez  les  patients  avec  suspicion  de  TVP  des
membres  inférieurs.  Les  performances  de  ces  deux  scores  sont
bonnes  en  cas  de  suspicion  de  TVP  proximale.  Par  contre,  aucun
n’apparaît  utile  en  cas  de  suspicion  de  TVP  distale  isolée [18].

D-dimères
Les  D-dimères  plasmatiques  sont  générés  quand  le  système  de

la fibrinolyse  endogène  dégrade  la  fibrine  lors  d’un  événement
thromboembolique  veineux.  Normalement,  2  à  3  %  du  fibrino-
gène  sont  dégradés  en  fibrine,  ce  qui  fait  qu’une  petite  quantité
est détectable  dans  le  plasma  des  individus  à  l’état  basal [19].

Le  seuil  de  500  �g/l  a  été  le  plus  souvent  utilisé  et  validé.  La
combinaison  d’un  test  normal  et  d’une  probabilité  clinique  faible
ou intermédiaire  permet  d’exclure  la  TVP  sans  nécessité  d’imagerie
avec une  valeur  prédictive  négative  de  99,4  % [20]. Une  valeur  de
D-dimères  supérieure  à  500  �g/l  n’apporte  pas  d’aide  au  diagnostic
et une  imagerie  est  nécessaire.

Les  D-dimères  ne  sont  pas  spécifiques  et  leur  taux  est  augmenté
dans de  multiples  circonstances  (infection,  cancer,  chirurgie,
insuffisance  cardiaque  ou  rénale,  accident  vasculaire  cérébral  aigu,
grossesse)  réduisant  leur  utilité  clinique  dans  ces  circonstances.

Le taux  de  D-dimères  augmente  également  avec  l’âge  de  façon
linéaire,  menant  à  une  diminution  significative  de  la  spécificité
des D-dimères  avec  l’âge [20]. Pour  pallier  cette  perte  de  l’utilité
clinique  du  test  chez  les  patients  âgés,  des  seuils  adaptés  à  l’âge
ont été  proposés,  avec  deux  principaux  modèles  :
• un  seuil  variable  avec  l’âge  qui  permet  l’exclusion  de  la  maladie

lorsque  les  D-dimères  sont  inférieurs  à  (âge  ×  10  �g/l)  chez  les
patients  de  plus  de  50  ans  ;

• et  un  seuil  fixe  de  750  �g/l  chez  les  patients  de  plus  de  60  ans.
Dans  une  analyse  rétrospective,  Schouten  et  al.  ont  démontré

que ces  deux  seuils  adaptés  à  l’âge  ont  des  performances  super-
posables  chez  les  patients  avec  suspicion  de  TVP [21].  Néanmoins,
alors que  le  seuil  adapté  à  l’âge  (âge  ×  10  �g/l)  a  récemment  béné-
ficié  d’une  validation  prospective  dans  l’exclusion  de  l’embolie
pulmonaire  (EP) [22],  une  validation  prospective  dans  le  cadre  de
la TVP  n’est  pas  encore  disponible.

Échographie de compression veineuse
L’échographie  en  mode  B  a  été  utilisée  la  première  fois  en  1986

et demeure  depuis,  la  principale  méthode  échographique  utilisée
pour le  diagnostic  de  la  TVP [23].  Une  veine  normale  se  comprime
complètement  sous  la  pression  de  la  sonde  d’échographie.  En  pré-
sence d’un  thrombus,  la  compression  de  la  veine  est  impossible  :
c’est le  critère  principal  du  diagnostic  de  TVP.

L’ECV  a  une  sensibilité  et  une  spécificité  élevées  (>  95  %)  pour
le diagnostic  de  la  TVP  proximale  chez  les  patients  symptoma-
tiques [24,  25].  On  distingue  trois  types  d’examens.

Échographie  de  compression  veineuse  proximale
sériée en  deux  points

Elle  consiste  à  visualiser  les  veines  fémorales  communes  et  les
veines poplitées  sans  évaluation  des  veines  distales  (infrapopli-
tées), et  à  répéter  l’examen  à  une  semaine  d’intervalle  afin  de
détecter  l’extension  d’une  éventuelle  thrombose  veineuse  distale.
Un examen  normal  à  une  semaine  permet  d’exclure  le  diagnostic
de TVP.  Ce  type  de  stratégie  a  l’inconvénient  de  nécessiter  deux
examens  échographiques  chez  tous  les  patients,  ce  qui  la  rend
moins  favorable  du  point  de  vue  du  rapport  coût-efficacité [26].

Échographie  de  compression  veineuse  proximale
étendue

Elle  consiste  à  visualiser  les  veines  fémorales  communes,  les
veines  fémorales  superficielles  et  les  veines  poplitées  jusqu’au
confluent  poplitéo-jambier.  Cette  approche  a  permis  de  limiter
le nombre  de  patients  chez  lesquels  un  deuxième  examen  écho-
graphique  est  nécessaire [27].
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Probabilité clinique

< 500 µg/l

Faible ou intermédiaire*

> 500 µg/l

D-dimères

ECV

TVPTVP exclue

Négative Positive

Forte*

Figure 1. Arbre décisionnel. Algorithme diagnostique devant la sus-
picion de thrombose veineuse profonde [20]. ECV : échographie de
compression veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde. Astérisques :
Unlikely/likely aussi possible.

Échographie  de  compression  veineuse  complète
Elle  consiste  en  un  examen  échographique  unique  des  veines

proximales  et  distales.  Elle  permet  d’exclure  la  TVP  avec  une
bonne  sécurité  diagnostique  avec  un  risque  de  survenue  d’un
événement  thromboembolique  inférieur  à  1  %  à  trois  mois [27].
Bernardi  et  al.  ont  comparé  l’échographie  proximale  sériée  à
l’échographie  complète  unique  et  montré  un  taux  d’événements
thromboemboliques  à  trois  mois  similaire  (0,9  %  dans  le  bras
échographie  proximale  sériée  versus  1,2  %  dans  le  bras  échogra-
phie unique  complète).  En  revanche,  dans  le  bras  échographie
complète,  23,4  %  des  patients  ont  été  anticoagulés  pour  une  TVP
distale  alors  que  la  nécessité  de  traitement  anticoagulant  dans  ce
contexte  n’est  pas  établie [28].

Phlébographie
C’est  l’examen  de  référence  pour  le  diagnostic  de  TVP,  mais  il

est de  moins  en  moins  utilisé  en  raison  de  son  caractère  invasif,
de son  coût  et  de  la  nécessité  d’utiliser  un  produit  de  contraste.

Algorithme diagnostique de la TVP
De  multiples  algorithmes  diagnostiques  peuvent  être  appliqués

chez les  patients  avec  suspicion  clinique  d’un  premier  épisode
de TVP,  se  basant  sur  l’utilisation  séquentielle  de  la  probabilité
clinique,  du  dosage  des  D-dimères  et  de  l’ECV.  La  Figure  1  résume
une stratégie  qui  peut  être  appliquée  à  la  plupart  des  patients  avec
une suspicion  de  TVP.

�  Diagnostic  de  la  TVP
dans  des  situations  particulières
Diagnostic de la TVP chez la femme enceinte

La  MTEV  reste  une  cause  de  mortalité  maternelle  dans  les  pays
développés  avec  1,2  à  4,7  décès  par  100  000  grossesses [29].  Un  diag-
nostic de  certitude  doit  être  atteint  autant  que  possible.  En  effet,

les  résultats  faussement  positifs  peuvent  conduire  à  un  traitement
anticoagulant  inapproprié  avec  augmentation  du  risque  hémor-
ragique  ;  et  ne  pas  traiter  une  femme  enceinte  avec  une  MTEV
peut avoir  des  conséquences  dramatiques  pour  la  mère  et  le  fœtus.
Par ailleurs,  le  fait  de  poser  un  diagnostic  de  MTEV  chez  une
femme  jeune  aura  des  répercussions  importantes  sur  la  suite  de
la prise  en  charge  (éviter  la  contraception  estroprogestative  et  la
substitution  hormonale,  prévention  en  cas  de  nouvelle  grossesse,
accouchement  programmé).

Les  scores  de  probabilité  clinique  utilisés  pour  le  diagnostic  de
la TVP  n’ont  jamais  été  validés  chez  la  femme  enceinte.  De  plus,
les symptômes  faisant  suspecter  une  TVP  sont  souvent  présents
à l’état  physiologique  pendant  la  grossesse  :  œdème  des  membres
inférieurs,  lourdeur,  douleur,  crampes,  dilatation  veineuse  superfi-
cielle.  Par  ailleurs,  une  douleur  abdominale  ou  lombaire  peut  être
le signe  d’une  TVP  iliocave.  Les  études  rapportent  une  nette  prédo-
minance  des  TVP  au  membre  inférieur  gauche  (80  %  des  cas) [30],
probablement  en  raison  de  la  compression  par  l’utérus  gravide  de
la veine  iliaque  commune  gauche  à  son  croisement  avec  l’artère
iliaque  commune  droite.

Le score  clinique  LEFt  comporte  trois  variables  :
• atteinte  du  membre  inférieur  gauche  (Left)  ;
• asymétrie  de  périmètre  des  mollets  supérieur  à  2  cm  (Edema)  ;
• et  présentation  durant  le  premier  trimestre  (First  trimester  pre-

sentation) [13].
Si  aucun  des  trois  critères  n’est  présent,  la  valeur  prédictive

négative  est  de  100  %  (IC  95  %  :  95,8–100  %).  Dans  une  étude
rétrospective  incluant  157  femmes  enceintes  avec  suspicion  de
TVP, le  score  clinique  LEFt  a  permis  d’identifier  deux  catégories
de patientes  avec  une  prévalence  croissante  de  TVP [31].  Une  vali-
dation  prospective  est  actuellement  en  cours.

L’utilité  des  D-dimères  est  limitée  durant  la  grossesse  car  leur
taux augmente  avec  la  progression  de  la  gestation.  À  l’approche
du terme  et  dans  le  post-partum,  de  nombreuses  femmes  enceintes
ont un  taux  de  D-dimères  élevé [29].  Néanmoins,  le  dosage  des
D-dimères  garde  une  utilité  clinique  durant  les  deux  premiers  tri-
mestres,  environ  20  %  des  femmes  enceintes  ayant  des  D-dimères
inférieurs  à  500  �g/l [32].  Bien  que  l’exclusion  de  la  MTEV  par  un
dosage des  D-dimères  n’ait  jamais  été  validée  dans  des  études  pros-
pectives  chez  les  femmes  enceintes,  il  nous  semble  raisonnable  de
les utiliser  dans  la  pratique.

L’échographie  de  compression  veineuse  permet  d’exclure  avec
sécurité une  TVP  en  dehors  de  la  grossesse.  Elle  reste  l’examen  de
choix chez  la  femme  enceinte  car  il  s’agit  d’un  examen  non  invasif
et non  irradiant  pour  le  fœtus.  Cependant,  les  performances  diag-
nostiques  de  cet  examen  peuvent  être  diminuées  chez  la  femme
enceinte  pour  plusieurs  raisons  :  visualisation  difficile  des  veines
en raison  des  œdèmes  et  de  l’utérus  gravide  empêchant  souvent  la
visualisation  correcte  des  veines  iliaques.  Dans  une  étude  évaluant
la valeur  diagnostique  de  l’échographie  de  compression  veineuse
complète  chez  les  femmes  durant  la  grossesse  et  le  post-partum
avec  suspicion  de  TVP,  le  taux  d’événement  thromboembolique
veineux  à  trois  mois  était  à  1,1  %  (IC  95  %  :  0,3–4,0  %) chez  les
patientes  non  traitées  sur  la  base  d’une  échographie  complète
négative [30].  Ce  résultat  correspond  à  celui  rapporté  après  une
phlébographie  normale  qui  est  le  test  de  référence  en  dehors  de  la
grossesse [33].

Démarche diagnostique en cas de suspicion
de récidive de TVP (Fig.  2)

Les patients  avec  des  antécédents  de  TVP  ont  souvent  une
présentation  clinique  de  la  maladie  moins  claire  en  raison  de
manifestations  résiduelles  du  premier  épisode  de  TVP  (douleurs
résiduelles,  œdème).  Par  ailleurs,  ces  patients  ont  fréquemment
des valeurs  de  D-dimères  qui  restent  élevées  et,  par  conséquent,
le bilan  non  invasif  basé  sur  l’évaluation  de  la  probabilité  cli-
nique et  du  dosage  des  D-dimères  a  un  moins  bon  rendement
diagnostique [11]. L’interprétation  de  l’échographie  est  également
plus difficile  à  cause  de  la  fréquente  persistance  d’un  thrombus
résiduel  qui  est  parfois  difficile  à  différencier  d’une  thrombose
aiguë.  Des  critères  pour  le  diagnostic  d’une  récidive  de  throm-
bose ont  été  proposés  et  validés.  Il  s’agit  en  particulier  de  la
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Figure 2. Arbre décisionnel. Algorithme diagnostique devant la suspicion de récidive de thrombose veineuse profonde (d’après [11]). ECV : échographie de
compression veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde.

thrombose  d’un  nouveau  segment  veineux  non  atteint  anté-
rieurement  ou  une  augmentation  de  plus  de  4  mm  du  diamètre
sous compression  d’un  segment  veineux  antérieurement  throm-
bosé [34].  Dans  une  étude  utilisant  comme  critère  de  récidive  une
augmentation  du  diamètre  sous  compression  du  thrombus  de  plus
de 4  mm  en  comparaison  d’un  examen  de  référence  effectué  à
la fin  du  traitement  anticoagulant  de  la  première  TVP,  le  risque
thromboembolique  à  trois  mois  était  acceptable  (2,8  %  ;  IC  95  %  :
1,4–5,5 %) [11].

Néanmoins,  ces  stratégies  nécessitent  la  réalisation  d’une  ima-
gerie veineuse  de  référence  complète  et  sont  uniquement  utiles
si :
•  une  mesure  standardisée  des  diamètres  veineux  est  rapportée  ;
• et  si  ces  images  sont  disponibles  au  moment  de  la  suspicion  de

récidive.
Une autre  approche  serait  d’utiliser  de  nouveaux  tests  diag-

nostiques.  Il  a  été  notamment  rapporté  que  la  visualisation  du
thrombus  en  imagerie  par  résonance  magnétique  a  de  bonnes  per-
formances  pour  différencier  un  thrombus  récent  d’un  thrombus
ancien [35].

�  Thrombose  veineuse  cave
inférieure

Il  s’agit  d’un  événement  rare  qui  survient  en  général  en
association  avec  des  anomalies  locales  ou  systémiques  tel  une
malformation  congénitale  de  la  veine  cave  inférieure  (VCI)  (hypo-
plasie  ou  aplasie  d’un  segment  de  la  VCI,  anévrisme  veineux),  ou
une compression  exterinsèque  par  un  processus  pathologique  de

voisinage  (anévrisme  aortique,  fibrose  ou  hématome  rétropérito-
néal(e), hydronéphrose,  kyste  hépatique,  processus  néoplasique),
une thrombophilie,  une  pathologie  inflammatoire  ou  néopla-
sique.  Des  cas  de  thrombose  de  la  VCI  ont  été  également  rapportés
après  un  traitement  endovasculaire  tel  l’insertion  d’un  filtre
cave ou  d’un  shunt  transjugulaire  intrahépatique  portosysté-
mique  (TIPS).  La  présentation  clinique  initiale  la  plus  fréquente
comporte  une  douleur  lombaire  ou  abdominale  inexpliquée  et
un œdème  bilatéral  des  membres  inférieurs [36].  Dans  une  revue
de cas  enregistrés  entre  2000  et  2006  dans  la  base  de  données
MAISTRHO,  aucune  différence  n’a  été  observée,  entre  les  patients
avec une  thrombose  de  la  VCI  et  ceux  avec  une  TVP  du  membre
inférieur  isolé,  concernant  la  prévalence  de  thrombophilie  hérédi-
taire  ou  des  autres  facteurs  de  risques  thromboemboliques  veineux
(voyage  long,  immobilisation,  chirurgie  antérieure,  contracep-
tion orale,  grossesse,  obésité),  En  comparaison  avec  la  TVP  du
membre  inférieur  isolé,  le  risque  d’EP  symptomatique  associée
à une  thrombose  de  la  VCI  était  plus  élevé  (32,1  versus  15,2  %,
p =  0,005) [37].

�  Traitement  de  la  TVP
L’objectif  du  traitement  de  la  TVP  est  d’améliorer  les  symp-

tômes,  d’éviter  l’EP,  de  prévenir  l’extension  de  la  TVP  et  la
survenue  d’un  syndrome  post-thrombotique.  Depuis  plusieurs
années,  le  traitement  habituel  de  la  MTEV  (EP  et  TVP)  a  reposé
sur la  nécessité  d’un  traitement  parentéral  initial  avec  un  relais
par un  traitement  oral  par  des  antagonistes  de  la  vitamine  K [38].
Ce dernier  nécessite  une  surveillance  biologique  afin  d’évaluer
son efficacité  et  d’ajuster  la  dose.  Plus  récemment,  de  nouveaux

EMC - Cardiologie 5

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 25/03/2015 par BIBLIOTHEQUE UNIVERSITE UPM MONTPELLIER (1961)



11-730-A-10 � Thrombose veineuse profonde des membres inférieurs

anticoagulants  oraux  (NACO)  sont  apparus  dont  plusieurs  ont  fait
la preuve  de  leur  efficacité  pour  le  traitement  de  la  MTEV.  De  nos
jours, le  traitement  de  la  TVP  se  fait  essentiellement  de  manière
ambulatoire.

Traitement conventionnel
L’administration  quotidienne  d’injections  sous-cutanées  de

fondaparinux  ou  d’une  héparine  de  bas  poids  moléculaire  (HBPM)
sans monitoring  est  aussi  efficace  et  sûre  que  l’administration
intraveineuse  continue  d’héparine  non  fractionnée  (HNF)  dans
le traitement  initial  de  la  MTEV.  Le  traitement  par  voie  orale [38]

est  en  général  débuté  rapidement.  Les  deux  molécules  sont
poursuivies  conjointement  jusqu’à  l’obtention  de  deux  INR  (inter-
national  normalized  ratio)  thérapeutiques  consécutifs  à  24  heures
d’intervalle,  ce  qui  permet  l’arrêt  du  traitement  parentéral.

Nouveaux anticoagulants oraux
Rivaroxaban  (Xarelto®)

C’est  un  inhibiteur  direct  du  facteur  Xa,  actif  par  voie
orale. Il  ne  nécessite  pas  de  monitoring  biologique  et  n’a  pas
d’interactions  alimentaires  et  peu  d’interactions  médicamen-
teuses.  Dans  l’étude  EINSTEIN,  le  rivaroxaban  (15  mg  deux  fois
par jour  pendant  trois  semaines  puis  20  mg/j)  a  démontré  sa
non-infériorité  en  termes  de  récidive  d’événements  thromboem-
boliques  veineux  en  comparaison  du  traitement  conventionnel
(enoxaparine  +  antivitamine  K  [AVK])  avec  un  hazard  ratio  (HR)
de 0,68  (IC  95  %  :  0,44–1,04) [39].  Commercialisé  en  France  sous
le nom  de  Xarelto®,  il  est  à  l’heure  actuelle  le  seul  NACO  ayant
été approuvé  par  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament
(ANSM)  pour  le  traitement  de  la  TVP  aiguë  et  la  prévention  des
récidives  de  MTEV  dans  les  suites  d’un  événement  idiopathique.
Le rivaroxaban  est  utilisé  sans  nécessité  d’un  traitement  paren-
téral préalable,  et  l’administration  se  fait  avec  un  dosage  initial
de 15  mg  deux  fois  par  jour  pendant  21  jours  puis  de  20  mg/j [39].
L’utilisation  en  cas  de  clairance  à  la  créatine  inférieure  à  30  ml/min
(estimée  selon  la  formule  de  Cockcroft-Gault)  est  rigoureusement
contre-indiquée.

Dabigatran  (Pradaxa®)
C’est  un  inhibiteur  direct  de  la  thrombine,  qui  est  administré

à dose  fixe  sans  nécessité  d’un  monitoring.  Dans  l’étude  RECO-
VER comparant  le  dabigatran  à  la  warfarine  dans  le  traitement  de
la MTEV,  la  dose  de  150  mg  deux  fois  par  jour  s’est  révélée  non
inférieure  à  la  warfarine  en  termes  d’efficacité  et  de  sécurité [40].

Apixaban  (Eliquis®)
C’est  un  inhibiteur  direct  du  facteur  Xa.  L’étude  AMPLIFY  a

démontré  la  non-infériorité  de  l’apixaban  à  la  dose  initiale  de
10 mg  deux  fois  par  jour  pendant  sept  jours  suivie  de  5  mg  deux
fois par  jour  par  la  suite  par  rapport  au  traitement  conventionnel
par enoxaparine  et  warfarine  en  termes  d’efficacité.  L’apixaban
était de  surcroît  associé  à  une  réduction  de  69  %  des  hémorragies
majeures [41].

Edoxaban
Commercialisé  au  Japon  sous  le  nom  de  Lixiana®,  c’est  un  inhi-

biteur  direct  du  facteur  Xa.  Dans  l’étude  Hokusai,  l’edoxaban  s’est
révélé  non  inférieur  au  traitement  conventionnel  (enoxaparine  et
warfarine)  en  termes  d’efficacité  et  supérieur  en  termes  de  sécu-
rité [42].

Thrombolyse
La  thrombolyse  est  proposée  dans  le  traitement  des  TVP  asso-

ciées à  un  syndrome  obstructif  veineux  sévère  et  est  destinée
à réduire  les  complications  à  long  terme  du  syndrome  post-
thrombotique.  Toutefois,  ce  traitement  comporte  un  doublement
du risque  d’hémorragies  majeures [43].

Tableau 3.
Risque de récidive en fonction des facteurs de risque (adapté du CHEST).

Facteurs de risque Risque de récidive

À 1 an À 5 ans

Chirurgie < 1 % 3 %

Autres : grossesse, traumatisme majeur,
immobilisation significative

5 % 15 %

Absence de facteur de risque (TVP non
provoquée)

10 % 30 %

TVP : thrombose veineuse profonde.

Filtre cave
Son  indication  s’impose  dans  les  situations  où  l’anticoagulation

thérapeutique  est  contre-indiquée  (hémorragie  récente,  interven-
tion chirurgicale  urgente)  chez  un  patient  avec  un  événement
thromboembolique  veineux  récent.  L’étude  PREPIC  (1998)  a
démontré  que  la  pose  de  filtre  cave  diminue  significativement
le nombre  d’EP  à  court  terme  (12  jours)  et  à  long  terme  (huit
ans). Par  ailleurs,  elle  démontrait  l’absence  d’effet  sur  la  morta-
lité et  l’augmentation  du  nombre  de  récidives  de  TVP [44, 45].  Les
filtres dit  « optionnels  »,  qui  peuvent  rester  en  place  ou  être  enle-
vés dans  un  délai  de  trois  mois  selon  les  modèles,  permettent  de
protéger  le  patient  d’une  EP  pendant  qu’une  contre-indication  à
l’anticoagulation  est  présente,  et  peuvent  être  retirés  une  fois  que
l’anticoagulation  devient  possible.

Une  nouvelle  étude  non  encore  publiée  (PREPIC  2)  a  démontré
que la  présence  de  filtre  chez  des  patients  qui  sont  anticoagu-
lés, ne  diminue  pas  le  nombre  de  récidives  d’EP  fatale  ou  non
à trois  et  six  mois [46].  Par  conséquent,  le  bénéfice  du  filtre  est
nul chez  des  patients  qui  peuvent  normalement  être  anticoagu-
lés, et  son  utilisation  doit  être  réservée  à  la  MTEV  aiguë  avec  une
contre-indication  à  l’anticoagulation  ou  en  cas  de  récidive  throm-
boembolique  veineuse  sous  anticoagulation  thérapeutique.

Compression élastique
Elle  permet  d’assister  la  pompe  musculaire  du  mollet  et  ainsi

de réduire  l’hyperpression  veineuse,  qui  est  le  principal  fac-
teur dans  la  physiopathologie  du  syndrome  post-thrombotique
(SPT).  Deux  études  ont  montré  que  la  contention  élastique  rédui-
sait le  taux  du  SPT  chez  les  patients  avec  une  TVP  proximale
d’approximativement  50  % [47, 48].

Récemment,  le  bénéfice  de  la  contention  élastique  a  été  remis
en question  par  une  étude.  Contrairement  aux  deux  études  pré-
cédentes,  il  s’agit  cette  fois-ci  d’une  étude  qui  a  l’avantage  d’être
en double  aveugle,  dans  laquelle  les  patients  ont  été  randomisés
dans deux  bras  :  une  compression  élastique  active  (compression  de
30–40 mmHg  à  la  cheville)  et  une  compression  élastique  placebo
(compression  de  5  mmHg  à  la  cheville).  L’incidence  cumulative
du SPT  était  de  14,2  %  dans  le  premier  groupe  contre  12,7  %  dans
le groupe  placebo  (HR  =  1,13  ;  IC  95  %  :  0,73–1,76  ; p  =  0,58) [49].

Malgré les  résultats  de  cette  étude,  et  bien  que  le  bénéfice  de
la compression  élastique  soit  remis  en  doute  dans  la  prévention
du SPT,  le  port  d’une  compression  en  phase  aiguë  a  un  effet
antalgique  et  semble  devoir  être  maintenu  en  tout  cas  trois  à
six mois.

�  Durée  du  traitement
Durée de traitement limitée

En  présence  d’un  facteur  de  risque  majeur  transitoire  tels  une
chirurgie  récente  ou  un  traumatisme  d’un  membre,  les  guidelines
recommandent  une  durée  de  traitement  limitée  à  trois  mois [50].
En effet,  le  risque  de  récidive  thrombotique,  dans  ce  contexte,  est
bas (Tableau  3).

Dans  une  méta-analyse  récente,  le  risque  de  récidive  chez  les
patients  avec  un  événement  thromboembolique  veineux  initial
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provoqué  était  deux  fois  moins  élevé  que  chez  les  patients  avec
un événement  thromboembolique  non  provoqué  (HR  =  0,55  ;
0,41–0,74  ;  p  =  0,0001) [51].

Durée de traitement prolongée
En  cas  d’événement  thromboembolique  veineux  non  pro-

voqué  (idiopathique),  le  risque  de  récidive  thromboembolique
veineuse  est  nettement  plus  élevé,  ce  qui  justifie  des  durées
d’anticoagulation  plus  longues.  La  prédiction  du  risque  de  réci-
dive reste  difficile.  Plusieurs  paramètres  sont  utilisés  pour  stratifier
ce risque  et  ont  été  intégrés  dans  différentes  règles  de  prédiction
(sexe, D-dimères,  localisation  de  la  thrombose  initiale,  âge  de  sur-
venue  de  la  MTEV,  signes  de  SPT).  Tous  ces  scores  n’ont  pas  encore
été validés  de  manière  prospective [52–54].  La  balance  bénéfice-
risque  d’une  anticoagulation  prolongée  devrait  être  réévaluée  de
manière  annuelle.

�  NACO  dans  la  prophylaxie
secondaire  de  la  récidive  de  MTEV

Dans  l’étude  EINSTEIN  Extension,  la  comparaison  de  la  prolon-
gation  du  traitement  après  les  six  mois  initiaux  d’anticoagulation
d’un épisode  de  MTEV  idiopathique  entre  le  rivaroxaban  20  mg/j
et le  placebo  pour  une  durée  de  six  à  12  mois,  montre  une
réduction  de  risque  relatif  de  récidive  de  82  %  en  faveur  du  riva-
roxaban [39].

Dans  l’étude  RE-SONATE,  les  patients  avec  MTEV  idiopathique
anticoagulés  pendant  six  à  18  mois  ont  été  randomisés  dans  deux
bras :  dabigatran  150  mg  deux  fois  par  jour  versus  placebo  pour  six
mois. Il  a  été  montré  une  réduction  relative  de  risque  de  récidive  de
92 %  en  faveur  du  dabigatran  avec  un  faible  risque  de  saignement
majeur  (0,3  versus  0  %) [55].

L’étude  AMPLIFY-Extension  a  étudié  dans  ce  même  contexte
deux doses  différentes  d’apixaban  (2,5  mg  deux  fois  par  jour  ou
5 mg  deux  fois  par  jour)  au  placebo.  La  supériorité  de  l’apixaban
par rapport  au  placebo  a  été  montrée  dans  la  réduction  cumulée
de récidive  de  MTEV  ou  de  décès  de  toute  cause.  Le  taux  de  saigne-
ment était  comparable  entre  les  trois  groupes  de  traitement [56].

�  Aspirine  dans  la  prophylaxie
secondaire  de  la  récidive  de  MTEV

Le  traitement  par  aspirine  à  faible  dose  (100  mg/j)  a  été  com-
paré au  placebo  dans  la  prévention  de  la  récurrence  de  la  MTEV
idiopathique,  dans  deux  études  récentes [57, 58],  après  une  période
initiale  d’anticoagulation  de  six  mois.  L’une  a  montré  que  le  trai-
tement  par  aspirine  réduit  le  risque  de  récidive  d’environ  49  %
comparé  au  placebo,  l’autre  n’a  pas  montré  de  diminution  signi-
ficative du  taux  de  récidive  avec  le  traitement  d’aspirine  comparé
au placebo.  L’analyse  groupée  montre  une  réduction  statistique-
ment significative  (32  %)  du  risque  de  récidive  de  MTEV.  Toutefois,
ce traitement  est  moins  efficace  qu’une  anticoagulation  au  long
cours  en  termes  de  risque  de  récidive  mais  sa  sécurité  supérieure
pourrait  offrir  une  option  raisonnable  à  l’anticoagulation  au  long
cours  chez  des  patients  à  haut  risque  hémorragique.

�  Situations  particulières
de  traitement
Insuffisance rénale

Les  HBPM  et  les  NACO  ne  sont  pas  recommandés  en  cas
d’insuffisance  rénale  sévère  (clairance  à  la  créatinine  estimée  selon
Cockcroft-Gault  inférieure  à  30  ml/min).  Dans  ce  cas,  le  traite-
ment de  choix  reste  la  prescription  d’héparine  standard  suivie
d’un AVK.

Grossesse
Selon  les  dernières  recommandations  de  l’American  College  of

Chest  Physicians  (ACCP) [50],  les  HBPM  restent  le  traitement  de
choix lors  de  la  survenue  d’une  MTEV  pendant  la  grossesse,  les
AVK comportant  un  risque  tératogène  durant  le  premier  trimestre.
Les NACO  ainsi  que  le  fondaparinux  restent  contre-indiqués  pen-
dant la  grossesse  et  l’allaitement  en  raison  de  l’absence  de  données
sur la  toxicité  fœtale  et  sur  le  passage  dans  le  lait  maternel.

Cancer
Les  héparines  de  bas  poids  moléculaire  (HBPM)  sont  le  trai-

tement de  choix  pour  le  traitement  de  la  MTEV  associée  au
cancer [50].  Elles  sont  poursuivies  pour  la  totalité  de  la  durée
préconisée  sans  relais  par  AVK.  Selon  les  recommandations
internationales  de  l’ACCP  et  de  l’American  Society  of  Clinical
Oncology  (ASCO),  l’anticoagulation  par  HBPM  doit  idéalement
être poursuivie  tant  que  la  maladie  oncologique  est  considérée
active.  À  l’heure  actuelle,  aucun  des  NACO  n’a  été  approuvé  pour
ce type  d’indication.

�  Traitement  de  la  thrombose
veineuse  superficielle

Les  stratégies  thérapeutiques  de  la  thrombose  veineuse  superfi-
cielle (TVS)  sans  TVP  associée  varient,  allant  de  l’absence  de  tout
traitement  à  l’utilisation  d’agents  anti-inflammatoires  ou  anticoa-
gulants.

En 2003,  l’étude  STENOX  a  montré  une  réduction  de  l’incidence
de TVP  et  d’extension  de  la  TVS  sous  enoxaparine  prophylac-
tique comparé  au  placebo.  Un  bénéfice  supplémentaire  n’était  pas
obtenu dans  cette  étude  par  l’administration  d’une  dose  thérapeu-
tique [59].

En  2005,  l’étude  VESALIO  a  comparé  le  traitement  de  la  TVS  par
HBPM à  dose  thérapeutique  à  une  dose  prophylactique.  Comme
dans STENOX,  l’étude  n’a  pas  trouvé  de  différence  entre  les  deux
groupes quant  à  l’extension  de  la  TVS  ou  la  survenue  d’un  événe-
ment thromboembolique  veineux [60].

En 2010,  l’étude  CALISTO  a  évalué  l’efficacité  du  traitement
anticoagulant  prophylactique  par  fondaparinux  avec  des  injec-
tions placebo  chez  les  patients  avec  une  TVS  isolée.  Elle  a  montré
une réduction  du  risque  absolu  d’événements  thromboembo-
liques  veineux  ou  d’extension  de  la  TVS  de  5,9  %  sous  placebo
à 0,9  %  sous  fondaparinux  2,5  mg/j  pendant  45  jours [61].

�  Conclusion
La  TVP  est  une  forme  de  présentation  clinique  fréquente  de

la MTEV.  Au  cours  des  dernières  décennies,  sa  prise  en  charge
a considérablement  évolué.  En  ce  qui  concerne  le  diagnos-
tic, l’utilisation  de  stratégies  diagnostiques  incluant  de  façon
séquentielle  l’évaluation  de  la  probabilité  clinique,  le  dosage  des
D-dimères  et  l’échographie  de  compression  veineuse  permet  un
diagnostic  non  invasif  dans  la  quasi-totalité  des  cas.  En  ce  qui
concerne  le  traitement,  l’arrivée  des  NACO  permettra  potentielle-
ment  une  simplification  de  la  prise  en  charge  de  ces  patients  très
souvent  ambulatoires.
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