Quelle PrisSe en charge pour une
suspicion de thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs?
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Suspicion of lower limb deep vein throm-
bosis: update on diagnosis and treatment
Venous thromboembolism is a frequent disease
with an annual incidence of 0.75-2.69/1000
reaching 2-7/1000 >70 years. Deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
are two manifestations of the same underlying
disease. Most frequent localization of DVT is
at lower limbs. The diagnostic workup begins
with an estimation of DVT risk, a judicious
use of D-Dimers, and compression venous
ultrasound depending on DVT probability.
The development of direct oral anticoagu-
lants and recent data on interventional DVT
treatment, in selected cases, have widened
the therapeutic spectrum of DVT. The present
article aims at informing the primary care phy-
sician of the optimized workup of patients with
lower limb suspicion of DVT.

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est fréquente
avec une incidence de 0,75-2,69/1000 personnes et de 2-7/1000
au-dela de 70 ans. La thrombose veineuse profonde (TVP) et
I'embolie pulmonaire (EP) représentent deux facettes de la
MTEV. La démarche diagnostique d’'une TVP des membres
inférieurs (MI) repose sur I'estimation de la probabilité prétest,
une utilisation judicieuse des D-dimeéres et une échographie
en fonction de la probabilité. Le traitement consiste principa-
lement en une anticoagulation, dont la durée dépend du risque
de récidive et d’hémorragie. Les nouveaux anticoagulants oraux
directs et des données récentes sur le traitement intervention-
nel chez certains patients ont élargi le spectre thérapeutique.
L'objectif de cet article est d'informer le médecin de premier
recours d’une prise en charge optimale de la TVP des MI.

INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupe la
thrombose veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire
(EP). C'est une maladie vasculaire fréquente, source majeure
de morbidité dans le monde, tant en médecine ambulatoire
qu’en pratique hospitaliére. Lincidence annuelle de la MTEV
est estimée de 0,75-2,69/1000 personnes et de 2-7/1000 au-dela
de 70 ans.! Dans sa phase aigué, 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 (phlegmasia).?2 Le risque d’'une EP
potentiellement fatale est toujours présent en I'absence de
traitement approprié. Le développement d’'un syndrome post-
thrombotique (SPT) limitant la qualité de vie et les récidives
thromboemboliques constituent les risques de la TVP & moyen et long termes.?
Ces dernieres années, plusieurs études sur la stratégie diagnostique et le traite-
ment de la TVP ont été publiées. Cet article a pour objectif de résumer pour le
médecin de premier recours les avancées récentes dans le domaine de la prise
en charge de la TVP des MI.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE EN CAS DE SUSPICION
DE THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE

La présentation clinique n’étant pas spécifique, le diagnostic de TVP peut ne pas
étre posé uniquement sur la base de 'anamnése et de I'examen clinique. La pré-
valence d'une TVP en cas de suspicion clinique étant relativement faible (autour
de 20%),? une imagerie serait indiquée chez un trop grand nombre de personnes.
Par conséquent, I'utilisation d’algorithmes diagnostiques, incluant I'évaluation de
la probabilité prétest et le dosage des D-dimeres, permet de déterminer quels
patients avec suspicion de TVP nécessitent une imagerie de confirmation.

La détermination de la probabilité prétest d'une TVP des MI se base sur I'uti-
lisation du score clinique de Wells (score le plus utilisé dans ce contexte), lequel
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tient compte a la fois de 'anamnese, des symptémes et des
facteurs de risque.? Le score de Wells permet de stratifier
les patients sur la base d’une probabilité faible (prévalence
de TVP autour de 5%), intermédiaire (17%) ou élevée (53%)
d’avoir une TVP4

En cas de probabilité faible ou intermédiaire, le dosage
des D-dimeres plasmatiques (produits de dégradation de
la fibrine stabilisée) est préconisé.?24 En cas de D-diméres
négatifs (< cut-off spécifique selon la méthode), ce qui est
le cas d’environ 40% des patients, une TVP peut étre exclue
avec une valeur prédictive négative de 95%.4 Chez les pa-
tients avec D-dimeres positifs, une TVP ne peut étre formel-
lement exclue et il est impératif de compléter la démarche
diagnostique par la réalisation d'un écho-doppler veineux de
compression (EDC) effectué par un angiologue. Lutilisation
des D-diméres comme seul moyen d’évaluation du risque de
TVP est a éviter en raison de leur faible spécificité. En re-
vanche, pour les patients avec suspicion clinique élevée de
TVP, le dosage des D-dimeres n’est pas indiqué,? ces patients
étant directement envoyés chez 'angiologue pour une ima-
gerie diagnostique ; dans ce dernier contexte, en fonction du
risque hémorragique du patient, une anticoagulation théra-
peutique peut déja étre débutée dans l'attente de 'examen
EDC confirmatif.> Le schéma de prise en charge du patient
en cas de suspicion de TVP est présenté dans la figure |

ECHO-DOPPLER VEINEUX DE COMPRESSION

LEDC est aujourd’hui I'examen de référence pour le
diagnostic de TVP a condition d’étre effectué par un spé-
cialiste expérimenté. Il permet non seulement de poser un
diagnostic et d’obtenir des informations anatomiques et
hémodynamiques mais aussi d’évoquer des diagnostics
différentiels tels qu'hématome, rupture de kyste poplité, etc.
Sa sensibilité/spécificité est de 95% en cas de TVP symp-

Patients avec suspicion de TVP des M| |
/ (Score de Wells)
Risque élevé
| Dosage des D-diméres |
d’anticoagulant

| Risque faible/intermédiaire |
Y
(e |

Evaluation probabilité clinique
Evaluer la dose thérapeutique
| Négatif | | Positif |

Pas de TVP
Explorer le diagnostic différentiel

| Anticoagulation thérapeutique

Figure |. Algorithme pour la prise en charge de
patients avec suspicion de thrombose veineuse
profonde (TVP) des membres inférieurs (MI)

EDC: écho-doppler veineux de compression.
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tomatique. En cas de localisation iliaque de la TVP, cette
sensibilité/spécificité est cependant moindre et peut néces-
siter, de ce fait, la réalisation d’'un phlébo-CT avec contraste
pour confirmer le diagnostic.2¢ Il en est de méme en cas de
suspicion de thrombose de la veine cave avec EDC négatif.

EVALUATION ETIOLOGIQUE

La recherche des facteurs de risque thromboemboliques
fait partie de la prise en charge de la TVP. La distinction
entre TVP idiopathique ou non provoquée et TVP secon-
daire ou provoquée est importante pour le pronostic, les
investigations ultérieures et la durée de l‘anticoagulation.
Sur le plan physiopathologique, les facteurs de risque de
TVP peuvent étre classifiés selon la triade du pathologue
Rudolf Virchow: ralentissement du flux et stase veineuse,
dysfonctionnement ou lésion endothéliale et hypercoagu-
labilité du sang. Sur le plan pratique, la distinction entre
facteurs de risque transitoires et permanents est également
pertinente (tableau 1).

En fonction de 'dge, de I'anamnése et de I'examen cli-
nique, une TVP idiopathique peut constituer une indication
a la recherche d'une néoplasie sous-jacente ou d'une throm-
bophilie.2 Toutefois, le bilan étiologique n’a d'utilité que si
les résultats sont susceptibles de modifier la prise en charge
du patient. Il n'y a, a ce jour, pas de standard quant au type
d’examens a effectuer pour le dépistage de cancer et, en
I'absence d’éléments cliniques, la rentabilité de ces exa-
mens complémentaires est médiocre. La probabilité de
diagnostiquer une néoplasie dans I'année suivant le diag-
nostic de TVP est d’environ 10%.7

TRAITEMENT DE LA THROMBOSE VEINEUSE
PROFONDE DES MEMBRES INFERIEURS

Dans la phase aigué, les objectifs du traitement sont, a
court terme, la prévention de I'EP et de I'extension de la
thrombose ainsi que la diminution des symptomes aigus

Tableau I. Facteurs de risque thromboemboliques

Facteurs de risque permanents
(liés au patient)

Facteurs de risque
transitoires

e Age
Antécédents de MTEV

Cancer actif

Chirurgie récente

Trauma, fracture récente

Immobilisation

Maladies inflammatoires Pathologie médicale aigué

— Insuffisance cardiaque

Thrombophilie (héréditaire ou

acquise) - BPCO
— Déficit en protéine C - 'S°\VC
— Sepsis

— Déficit en protéine S

— Déficit en antithrombine

— Resistance PCa/mutation Leiden » Cathéter veineux
du Facteur V

— Mutation 20210 du géne de la

prothrombine

Syndrome des anticorps anti- * Varices

phospholypides

— Syndrome néphrotique

Hormonothérapie

Grossesse, puerperium
» Obésité (IMC >30)

MTEV: maladie thromboembolique veineuse.



et, a plus long terme, la prévention de récidives thrombo-
emboliques et du syndrome post-thrombotique.2>$ Le trai-
tement des TVP repose sur des mesures thérapeutiques
pharmacologiques et non pharmacologiques. Trois phases
de traitement peuvent étre distinguées: la phase aigué
durant les cinqg a dix premiers jours, la phase intermédiaire
pendant les trois premiers mois, et une phase au long terme
au-dela de ces trois mois.2>8

TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Le traitement de base de la TVP est I'anticoagulation.?>8
En phase aigué, le traitement consiste en une anticoagu-
lation parentérale par héparine non fractionnée (HNF) ou
sous-cutanée par héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
ou encore fondaparinux avec initiation précoce d’'une anti-
coagulation per os par antagonistes de la vitamine K (AVK).
Les AVK peuvent étre utilisés dés le premier jour mais, en
raison d’une période d’hypercoagulabilité (essentiellement
secondaire a la baisse rapide des anticoagulants vitamino-
K dépendant PC et PS), I'association avec 'HNF, les HBPM
ou le fondaparinux est préconisée, pour une durée minimale
de cinq jours et jusqu’a ce que la valeur cible de I'INR (entre
2-3) soit atteinte pendant au moins 24 heures d'intervalle 258

Récemment, l'arrivée sur le marché d’anticoagulants
oraux directs (AOD)? propose une alternative a la thérapie
anticoagulante par héparine et AVK. Lefficacité et la sécu-
rité de plusieurs AOD dans le traitement de la MTEV ont
été prouvées par de grandes études.? Toutefois, a I'heure
actuelle en Suisse, seul le rivaroxaban est admis par Swiss-
medic pour le traitement de la TVP, de 'EP et la prévention
des récidives thromboemboliques. Par rapport aux AVK, les
avantages principaux de ces AOD sont une réponse dose-
effet prédictible, une interaction moindre avec les médica-
ments concomitants et la nourriture et une administration
a doses fixes sans nécessité d’'un monitoring de laboratoire
de surveillance.89

Aujourd’hui, ces nouveaux anticoagulants oraux représen-

Tableau 2. Classes d’anticoagulants et leurs spécificités

Anticoagulants Avantages

Effet mesurable * Effet variable
Antagonisable

Titrable

Héparine non
fractionnée

* Perfusion IV

Héparine a bas poids
moléculaire

Posologie fixe

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

Inconvénients

* Risque de TIH le plus élevé

* Grossesse et allaitement:
manque de données

* Effet retardé, variable et initial

tent une bonne alternative au schéma classique héparine/
fondaparinux-AVK chez les patients avec une fonction rénale
conservée et sans néoplasie active.8 En raison de leur éli-
mination essentiellement par voie rénale, 'utilisation des
AOD chez les patients insuffisants rénaux séveéres reste
proscrite. En cas de néoplasie active, les études montrent
une efficacité et un profil de sécurité des AOD similaires a
ceux des AVK. Toutefois, le nombre de patients atteints
d'un cancer inclus dans les études est réduit et aucune
comparaison directe avec les HBPM n’est disponible.!0.1!

Durant la phase intermédiaire d’au moins trois mois et si
nécessaire a plus long terme, I'anticoagulation repose sur un
traitement oral par AVK ou par rivaroxaban dans la majorité
des cas. Chez les patients atteints de néoplasie active, un trai-
tement avec 'HBPM seule est proposé> 2 étant donné que
I'efficacité des AVK est diminuée dans cette population.!?

Le traitement des TVP distales isolées est plus contro-
versé. Dans l'attente des résultats d’études plus spécifiques,
les recommandations internationales suggérent en général
le méme prise en charge que lors d’'une TVP proximale.®

Les différentes classes d'anticoagulants, leurs avantages
et inconvénients sont résumés dans le tableau 2. Les subs-
tances enregistrées en Suisse et leur posologie sont reprises
dans le tableau 3.

Le nombre de patients sous traitement concomitant par
antiagrégants est en augmentation, ce qui complique la
situation en cas de TVP en raison d’'une augmentation du
risque hémorragique. La décision de stopper l'antiagrégant
doit cependant étre individualisée en consensus avec les
spécialistes concernés (angiologues, cardiologues, chirur-
giens vasculaires, neurologues).

STRATEGIE EN CAS DE CONTRE-INDICATION
A L’ANTICOAGULATION

En cas de contre-indication a I'anticoagulation, I'implan-
tation transitoire d'un filtre dans la veine cave inférieure
est a prendre en considération chez des patients avec EP

Contre-indications Indications

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

de thrombolyse

* (Antécédent de) TIH
* Risque d’accumulation en cas
dinsuffisance 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 |2¢ semaine

e Traitement au long cours
* Insuffisance rénale

* Interactions médicamenteuses

Anticoagulants oraux | ¢ Posologie fixe * Absence d’antidote
directs (antixa) Effet prédictible

Prise PO

* Risque d’accumulation en cas
d’insuffisance rénale sévere
* Grossesse

* Phase aigué et au long
cours

TIH: thrombocytopénie induite par héparine; SC: par voie sous-cutanée; IV: par voie intraveineuse; PO: par voie orale.
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Tableau 3. Anticoagulants enregistrés en Suisse pour le traitement des thromboses veineuses profondes

Substances Produits Posologies Controles
Héparine non fractionnée Liquémine Bolus 80 Ul/kg IV suivi par 18 Ul/kg/h IV en continu aPTT (toutes les 6 h)
Daltéparine Fragmin 200 Ul/kg | x/j SC ou 100 Ul/kg 2 x/j SC —*
Enoxaparine Clexane I mg/kg 2 x/j SC —*
Nadroparine Fraxiparine 85 Ul/kg, 2 x/j SC
Fraxiforte 171 Ul/kg, | x/j SC —*

Fondaparinux Arixtra 5 mg < 50 kg | x/j SC

7,5 mg si 50-100 kg | x/j SC

10 mg > 100 kg | x/j SC —*
Rivaroxaban Xarelto 15 mg 2 x/j J1-21, puis 20 mg | x/j PO —*
Acénocoumarol Sintrom Selon INR, cible 2-3, PO INR
Phenprocoumone Marcoumar Selon INR, cible 2-3, PO INR

* Dosage anti-Xa disponible si nécessaire.

ou TVP proximale. Dés que la situation permet l'anticoa-
gulation, le filtre cave doit étre retiré, puisque le taux de
succes de son retrait diminue avec le temps. Les filtres
peuvent aussi augmenter le risque de thrombose et de
syndrome post-thrombotique.!4

REPERMEABILISATION D’UNE THROMBOSE
VEINEUSE PROFONDE

Dans certaines situations, en particulier en cas de TVP
ilio-fémorale, lorsque le risque de syndrome post-thrombo-
tique est particulierement élevé, une attitude thérapeutique
plus agressive peut se justifier, associant une thrombolyse
a l'anticoagulation afin de reperméabiliser rapidement le
segment veineux atteint.!>16 Vous trouverez dans ce méme
numéro de la Revue Médicale Suisse un article plus détaillé
concernant le traitement interventionnel des TVP.

TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE ET EDUCATION
DU PATIENT

En plus du traitement anticoagulant, le traitement non
médicamenteux d’'une TVP comporte une compression élas-
tique dégressive du membre atteint, le plus souvent sous
forme d’'un bas de contention de classe 2 ou par bandages
élastiques.” Avant prescription de toute compression, il est
nécessaire d’exclure une artériopathie oblitérante sous-
jacente des MI. La compliance des patients au traitement
compressif est souvent limitée et diminue dans le temps.
Le traitement compressif a été remis en question par la
publication d’'une grande étude prospective controlée pa-
rue dans le Lancet en 2013.17 Néanmoins, ces résultats sont
a interpréter avec réserve en raison d’'une mauvaise com-
pliance des patients inclus et de I'absence d’un vrai groupe
contrble (le groupe placebo portait une contention élas-
tique). Ces résultats restent en contradiction avec ceux
d’études antérieures ayant démontré un effet bénéfique
de la compression.!® Par ailleurs, un récent scientific state-
ment de 'American Heart Association recommande I'utili-
sation de bas de compression dans la prévention et le trai-
tement du SPT.!19

La prise en charge d'un patient atteint de TVP implique
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son éducation thérapeutique sous différents aspects. Le
tableau 4 liste les points importants pour l'information du
patient.

SUIVI DU PATIENT AVEC THROMBOSE
VEINEUSE PROFONDE

La durée du traitement anticoagulant aprés un épisode
de TVP est d’au moins trois mois, la poursuite ou I'arrét de
I'anticoagulation au-dela de trois mois doivent étre éva-
lués en fonction de la balance risques/bénéfices.>

En regle générale, un risque de récidive de MTEV d’en-
viron 5% la premiére année et 15% a cing ans est considé-
ré acceptable et permet d’arréter I'anticoagulation.2? Apres
un premier épisode de MTEV secondaire, provoqué par un
facteur de risque transitoire, le risque de récidive est faible
(<5% la premiére année et <15% a cinq ans).202! A noter
que ce risque est trois fois plus faible si la TVP survient
dans les suites d’'une intervention chirurgicale.?! En revan-
che, chez les patients avec MTEV idiopathique, le risque
de récidive est d’environ 10% la premiere année et 5% pour
les années suivantes, ce qui justifie la discussion de la
poursuite d’'une anticoagulation au long terme.> En cas de
risque hémorragique élevé, la poursuite du traitement avec
l'acide acétylsalicylique peut étre proposée mais doit étre

Tableau 4. EIéments importants de I’éducation du
patient atteint d’une thrombose veineuse profonde

Education du patient
Comportement en cas de voyages/accidents/opérations
Instructions pour I'application des injections sous-cutanées

Information des risques de I'anticoagulation et particularités de 'anticoa-
gulant prescrit

Remettre une «carte d’alerte d’anticoagulation»

Femmes en age de procréer: conseils sur la contraception hormonale et
les alternatives, et discussion sur les risques liés a I'anticoagulation et au
type d’anticoagulant en cas de grossesse

Stimulation de la vénotonicité (activité musculaire, application d’eau froide)

Importance du port des bas de compression



discutée avec les spécialistes. Toutefois, ce traitement ne
doit pas étre considéré comme une alternative au traite-
ment anticoagulant, lequel demeure le traitement de choix
de la MTEV.22 Létude Dulcis, récemment publiée, propose
l'utilisation des D-dimeres pour identifier les patients chez
lesquels une anticoagulation peut étre arrétée avec sécurité
apres la durée minimale de traitement de trois mois.?3
Létude montre, sur un large échantillon de patients, un
risque de récidive faible estimé a environ 3% année-pa-
tients lorsque les D-dimeres plasmatiques sont négatifs a
15, 30, 60, 90 jours aprés l'arrét de I'anticoagulation.20:23
Cette stratégie permet d’arréter avec sécurité I'anticoagu-
lation chez environ 50% des patients.??

D’autres facteurs comme la réponse au traitement, la
présence d’un thrombus résiduel, le souhait du patient, sa
profession et ses activités influencent également la décision
thérapeutique soulignant I'importance d’'un contrble angio-
logique a trois mois du diagnostic afin de vérifier la recana-
lisation du thrombus, évaluer la présence d’'un SPT, discuter
de toutes les options thérapeutiques sur la base de la ba-
lance risques/bénéfices, et poursuivre les démarches étiolo-
giques en fonction de la situation propre a chaque individu.

CONCLUSIONS

Les progres dans la prise en charge de la maladie throm-
boembolique se poursuivent. Le traitement principal reste
I'anticoagulation et le médecin dispose aujourd’hui d’un
vaste choix d’anticoagulants avec, comme derniére innova-
tion importante, le développement d’AOD. Une minorité de
patients bien sélectionnés peut aussi bénéficier d’un trai-
tement interventionnel de recanalisation en période aigué.
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