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INTRODUCTION :

La maladie thromboembolique veineuse sous ses 2 aspects cliniques (thrombose
veineuse profonde et embolie pulmonaire) est une affection fréquente avec une incidence
annuelle de 1 & 2 cas pour 1000 dans la population générale et dont le pronostic vital et
fonctionnel peut s'avérer grave (Anderson et al., 2015) (Nordstromet et la., 2015). Par son
impact sur la morbi-mortalité et les colts médicaux, la MTEV represente toujours un enjeu
majeur de santé publique. Rare pendant I'enfance, avec un taux négligeable, inférieur a 5 pour
100 000 habitants par an, cette pathologie augmente de maniére exponentielle avec I'dge et
atteint 450 a 600 cas pour 100 000 habitants par an et survient dans la majorité des cas chez les
personnes agées (Silverstein et al., 2015). Le risque thrombotique est probablement
potentialisé par la synergie des parametres de la célébre triade de Virchow en 1884: stase
sanguine, lésion endothéliale et hypercoagulabilité circulante. La pathogénie de cette affection
plurifactorielle, résulte de l'intrication complexe des facteurs génétiques avec des facteurs
environnementaux, transitoires et acquis (Rosendaal, 2015).

La MTEV est responsable en France de 10000-20000 décés par an et constitue aux Etats

unis d’Amérique la 3éme cause de mortalité (Bel, 2015) (Benatar, 2015).
Des travaux menés sur la thrombose veineuse des membres inférieurs en Afrique subsaharienne
ont objectivé une prévalence de 3,1% en Cote d’Ivoire (ASSI, 2015), 1,17% des pathologies
cardiovasculaires au Sénégal (Bertrand et al., 2015), 0, 1% des pathologies en milieu
spécialisé Cardiologique au NIGERIA (IGUN, 2015) et 3,8% des manifestations
cardiovasculaires au cours de I’infection a VIH au BURKINA FASO (Niakara et al., 2016).

Au-dela on Algérie et de fagcon générale, ou ce sont les sujets d’age plus jeune
(Ayoub, 2013) avec un incidence non connue car peu d’études (publiées) (Sadouki,2013) .
La maladie Thrombo-embolique veineuse elle cause un probléme de santé publique fréquentes
(Bel, 2015).Les anticoagulants constituent la base du traitement de ce maladie Galanaud et al.,
2015) ,le principal effet secondaire des anticoagulants est I'némorragie. A titre d'exemple,
d‘incidence des hémorragies majeures sous antivitamine K (AVK) est de I'ordre de 5 % avec
une mortalité de 0,5 % par ans (Hunt, 2014).

Une fois le diagnostic de MTEV posé, le bilan étiologique est I’un des éléments déterminant la

prise en charg thérapeutique a court et long term.
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La problématique :
En effet, elle est importante de rechercher activement | étiologies de la MTEV afin de décider d
arréter ou non le traitement anticoagulant. Sachant que ce traitement doit étre prescrit a vie en
cas de thrombophilie majeur eu d'autres étiologie persistant (maladie auto-immune, exemple :
SAPL) du a la difficulté de faire cette bilan étiologique qui besoin de demande un bilan de
néoplasie chez le sujet &gé et un bilan de thrombophilie chez le sujet jeune. Au final , si |
enquéte est indiquée , elle doit alors comporte un bilan standard d hémostase .
Notre travail a pour but :
» D évaluer I’apport du biologiste dans la prise en charge des MTEV :
e Diagnostic positive
- D-dimere
e Bilan pré thérapeutique
- bilan d hémostase de routine.
e Bilan étiologique
e Lasurveillance biologique
Il sarticule sur plusieurs chapitres :
- Etudes de la bibliographie concernant les MTEV.
- Partie pratique avec une étude rétrospective et prospectif réaliser sur les patients hospitalisés
au service de médecine interne de I' EPH de Thenia.

- Discussion des résultats et recommandations.
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I-GENERALITES :

1-Définition :

TVP et EP sont deux manifestations cliniques d'une méme entité (MTEV) et partagent les
mémes tendances (étiologie et traitement).

La TVP est une obstruction thrombotique des veines de raison veineuse profonde, survenant le
plus souvent dans les membres inférieurs ou le bassin, mais moins fréeqguemment dans les
membres supeérieurs.

Une distinction est faite entre la TVP proximale (poplitée, fémorale, iliaque ou veine cave) et la
TVP distale (Jambe et veines surales). (Isnard et Lacroix D, 2020).

Il s'agit d'une affection grave en raison du risque immédiat d'embolie pulmonaire mortelle et de
complications chroniques telles que la maladie post-thrombotique et le cceur pulmonaire.

L'EP est I'occlusion brutale d'une des artéeres pulmonaires et/ou des branches, généralement par
un thrombus circulant. (Bruno et Nicolas, 2020) (Exceptionnellement, le thrombus peut étre
septique, gazeux, graisseux, métastatique, parasitaire ou amniotique) et est le plus souvent
secondaire a une TVP (70 % des cas). Environ 50 % des patients ayant une TVP proximale ont
aussi une EP sur I’angioscanner thoracique mais cliniquement asymptomatique (Bruno et
Nicolas, 2020).

1-2 Rappels anatomique:

1-2.1-Anatomie du réseau veineux profond:
Le réseau veineux profond comprend (voir figure 01):

» En proximale:
e laveine cave inférieure (apres le confluent des veines primitives droite et gauche)
(Prandoni 2015).

e la veine iliaque primitive (apres le confluent de I’iliaque externe et de 1’iliaque interne
ou hypogastrique).

e Laveine iliaque externe.

e la veine fémorale commune.

e La veine fémorale superficielle et profonde.

e Le collecteur poplité (Veine poplitée = limite anatomique entre les anastomoses
distaleset proximales).

» Endistalite :

e les veines tibiales antérieure .

e la veine péroniére.
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e les veines tibiales antérieure.
e Lesveines tibiales postérieure.

e La veine musculaire des mollets.

RESEAU VEINEUX PROFOND

La thrombose se développe au niveau d’une bifurcation ou d’une valvule, dans un régime de
tourbillons favorisés par la state. Une altération de la parole vasculaire joue également un role.

Tibiale postérieure

Petite saphéne

Veine poplitée
ill
Cillot Grande saphéne

Fémorale
superficielle

Fémorale profonde

Fémorale commune

PROCESSUS THROMBOTIQUE

Figure 01 : Schéma des veines profondes, superficielles du membre inférieur et du processus
thrombotique..(NAHON ,2015).

1-2-2 Vascularisation pulmonaire:
» Le tronc de I'artére pulmonaire :

Se divise en branches droite et gauche, un peu en arriére du bord gauche de l'aorte ascendante.

e L’artére pulmonaire gauche : Est visualisée immédiatement a la partie inférieure de la
fenétre aorte-pulmonaire, 1 a 2 cm au-dessus du niveau de la branche artérielle
pulmonaire droite. Elle a un trajet postérieur discretement ascendant et chevauche la
bronche lobaire supérieure gauche. Elle est ainsi sus bronchique puis rétro bronchique.

e L'artére pulmonaire droite : D’une longueur de 5 cm, croise l'aorte ascendante et la VCI
selon un trajet légérement postérieur et descendant, pré bronchique. L'analyse des

arteres pulmonaires lobaires et segmentaires se base sur celle des axes aériens

5
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proximaux, aisément identifiés jusqu'au niveau sous-segmentaire (4éme ordre). Dans la
plupart des cas, la disposition artérielle pulmonaire est calquée sur celle des bronches
selon un agencement paralléle et contigu, contrairement aux structures veineuses de

topographie inter segmentaire (Chabanne et al.,2015).

1-3 Physiologie de ’hémostase:
L’hémostase est un processus physiologique déclenché par une lésion vasculaire. Elle implique

des mécanismes biochimiques intracellulaires et 1’activation des facteurs plasmatiques de la
coagulation, circulant sous forme de précurseurs inactifs dans le sang. L’équilibre entre tous les
mécanismes biochimiques intracellulaires, les facteurs pros coagulants et les mécanismes
anticoagulants (systéme fibrinolytique, facteurs et systéeme de 1’anticoagulation naturelle...) est
fondamental. Cet équilibre assure le maintien de 1’¢état liquide du sang dans 1’appareil
cardiovasculaire. La rupture de cet équilibre entraine 1’apparition d’un processus hémorragique
ou thrombotique. La coagulation et I’inflammation sont étroitement liées (Kumar et al.,2012).
L’hémostase physiologique, déclenchée par une Iésion vasculaire, comporte quatre étapes :
-Vasoconstriction (temps vasculaire).

-Formation du thrombus blanc (temps plaquettaire).

-Coagulation sanguine plasmatique (hémostase secondaire) .

-Fibrinolyse.

Remarque : Les deux premieres étapes constituent 1’hémostase primaire par opposition a la
3éme, la coagulation, qui est qualifiée d’hémostase secondaire.

1-3-1 Hémostase primaire:

Immeédiatement déclenchée des qu’il y a une bréche vasculaire, elle aboutit a 1’arrét du
saignement essentiellement pour les petits vaisseaux. Les acteurs en présence sont des éléments
cellulaires comme les cellules endothéliales et les plaquettes et des éléments plasmatiques
comme le facteur de Von Will brand et le fibrinogene.

e vasoconstriction localisée : c’est la premiére réaction de 1’organisme qui peut soit
arréter les hémorragies soit au moins réduire le flux sanguin et modifier les conditions
hémodynamiques, et favorise les interactions plaquettes/sous endothélium. Ce
phénomene est soutenu et prolongé par la libération a partir des cellules endothéliales et
des plaquettes de molécules vasoconstrictrices telles que le thromboxane A2,

I’endothéline ou la sérotonine.
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e Formation du thrombus blanc (temps plaquettaire) :

Les plaquettes adherent a la structure sous-endothéliale mise a nu par la bréche
vasculaire. L’adhésion se produit en grande partie par la glycoprotéine PIb qui interagit
avec le sous-endothélium grace au facteur de Von Will brand (Ruggeri et al.,
2022)(Savage et al., 2022). qui sert d’une premiere couche monocellulaire de plaquettes
se constitue ainsi Les plaquettes adhérentes s’activent alors et recrutent d’autres
plaquettes circulantes. Sur la premiére couche de plaquettes se fixent d'autres plaquettes
(Watson et al., 2000) Cela va entrainer le relargage d’agonistes plaquettaires tels que le
thromboxane A2 ou I’ADP ainsi qu’une augmentation de I’affinité des intégrines
plaquettaires pour les constituants du sous-endothélium (Hynes, 2022)( Ruggeri, 2022)
(Varga-Szabo et al., 2022).Les glycoprotéines llbllla de surface subissent lors de
I'activation plaquettaire une modification conformation (Ruggeri and Mendolicchio,
2022).elle qui leur permet de fixer le fibrinogéne en présence de calcium.

L’agrégation plaquettaire se fait ainsi grace au fibrinogéne qui établit des ponts entre les

plaquettes, créant un premier thrombus fragile (agrégation réversible). Grace a la libération des

enzymes et du contenu granulaire des plaquettes, le caillot se solidifie (agrégation irréversible),

constituant le thrombus blanc ou clou plaquettaire(Bennett, 2022). (Voir figure 2)
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Figure 02 : Phases successives de la formation du thrombus blanc : adhésion, activation, agrégation.

Modifié (Kasirer-Friede et al.,2012)

1-3-2 Coagulation:
Elle a pour objectif de consolider le clou plaquettaire par la constitution d’un réseau de fibrine

générée grace a I’action de la thrombine, produit final de la cascade de la coagulation (Revel
and Doghmi, 2022) (Figure 03). Cette cascade est activée par deux voies différentes, menant a
la voie commune et permettant la formation de la fibrine.

Tableau I. Facteurs de la coagulation

Facteurs plasmatiques Principal lieu de | Vitamine | Demi-
synthese K vie
Dépendant
I Fibrinogéne Foie Non 4-6
] Prothrombine Foie Oui 3-4j

Il | Facteur tissulaire ou thromboplastine | Certaines cellules comm| Non
tissulaire fibroblastes, celles

muscles lisses...

IV | Calcium (Ca+t2) Alimentation
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\/ Proaccélérine, accélérateur de la globuline ou | Foie Non 15-24
facteur h
Leiden

VI | Phospholipides tissulaires

VIl | Proconvertine, SPCA, ou auto prothrombine | Foie Oui 4-6 h

VIII | Facteur anti-hémophilique Foie Non 10-14
A ou cofacteur plaquettaire | h

IX | Facteur  anti-hémophilique B,  factey Foie Oui 20-28
Christmas, cofacteur plaquettaire 1l o h
composant plasmatique de la thromboplastine

X Facteur Stuart-Prower ou auto prothrombine | Foie Oui 48-60
" h

XI | Facteur anti-hémophilique C, précurseur de | Foie Non 48 h
la thrombo- plastine plasmatique (PTA) ou
facteur Rosenthal

XIl | Facteur contact ou facteur Hageman Foie Non 50-70

h

X1 | Facteur stabilisant de la fibrine ou facteur | Foie Non 3-7]

Laki-Lorand

/~ VOIE INTRINSEQUE
lésion endothéliale VOIE EXTRINSEQUE

N

traumatisme

g—
Xl Xila & \
> S Vila Vil
Xl Xla
— V4 facteur .
/ \;‘ V \ Jtissulaire € traumatisme
IX IXa Villa Vil

T
X Xa

prothrombine (1) » thrombine (ila)

Va ———

\ caillot de fibrine

X VOIE COMMUNE ‘

v
s N
Tt fibrinogene (1) fibrine (1a)

gl
Xiila X1 |

Figure 03: La coagulation plasmatique.
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La voie extrinséque, ou coagulation exogene, est déclenchée par la fixation du facteur
tissulaire (FT), ou thromboplastine tissulaire, sur le facteur V11 pour former le complexe
FT-VIla qui active a son tour le facteur X. Le FT n’est pas une protéine plasmatique :
on le retrouve sur la face externe de la membrane cytoplasmique de plusieurs cellules,
comme les fibroblastes ou certaines cellules de la région sous-endothéliale des parois
vasculaires (Rao et al., 2012)(Camerer et al., 2012)Le complexe FT-Vlla active
également le facteur IX de la voie intrinseque .

La voie intrinséque, ou coagulation endogéne, est initiée par I’activation de facteur XII,
facteur contact ou facteur Hageman, qui s’active au contact de certaines surfaces
comme celles du collagene... et du verre d’ou la coagulation spontanée du sang dans les
tubes en verre. Le facteur Xlla active le facteur XI en présence d’un cofacteur, le high-
molecular-weight-kininogen (HMWK) (Mandle et al.,2012), en facteur Xla. Le facteur
Xla active le facteur 1X, et le facteur 1Xa le facteur X en facteur Xa. Notons que le
facteur VIlIa participe aussi a 1’activation du facteur X.

La voie extrinséque et la voie intrinséque agissent toutes les deux sur le facteur X, qui
est a Dorigine de la voie commune de la coagulation. Le facteur Xa assure la
transformation de la prothrombine en thrombine qui, par réduction enzymatique,
transforme le fibrinogene en fibrine. La fibrine polymérisée constitue un réseau d’abord
instable, puis insoluble aprés ’action de facteur XIII qui est activé par la fibrine. Ce
réseau de fibrine qui emprisonne principalement des erythrocytes, constitue I’armature

du caillot (Nieuwenhuizen and Traas , 2012).

1-3-3 Fibrinolyse:

Si la fibrinolyse est la derniére étape en hémostase, elle ne démarre pas a la fin du processus de

coagulation mais dés son lancement et ce pour limiter 1’extension du caillot et de la fibrine [4].

Cette cascade enzymatique est régie par des activateurs ou inhibiteurs régulateurs de la

plasmine.

La fibrinolyse produit différents déchets comme les D-Dimeéres qui lorsqu’ils sont dosés

permettent le diagnostic de thromboses veineuses profondes ou d’embolie pulmonaire (Godier
et Samama, 2015).

» Les protéines du systéme de la fibrinolyse sont :

.Le plasminogene : sous l'action d'activateurs, se transforme en plasmine .
.La plasmine : proteine doué d'une activité protéolytique et cupuble de dégrader le
fibrinogéne (Michel , 2015)
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Les activateurs physiologiques du plasminogéne sont :

e L'activateur du plasiminogeéne d'origine tissulaire u -PA : il se fixe de fagon spécifique
sur la fibrine. Obtenu par génie génétique, il est utilisé dans les traitements
thrombolyliques sous le nom de r-PA.

e La pro-urokinase.

e L'urokinase.

Le principal activateur non physiologique du plasminogene est la streptokinase (Hervé ,2015).
Les inhibiteurs des PAs (PAIs), comme le PAI-1 et le PAI-2, jouent également un réle
important dans la régulation de la fibrinolyse. Le PAI-1lest le plus important physiologiquement

; il est synthétisé par lescellules endothéliales et les hépatocyte (Figure 04).

Schéma simplifié de la Fibrinolyse
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Figure 04 : schéma simplifié de la fibrinolyse

1-3-4 Inhibiteurs physiologiques de la coagulation:
Il existe d’autres systémes qui bloquent la formation du caillot ou assurent sa dissolution.

Classiquement on décrit trois systemes anticoagulants naturels (Tab. 1) :

a) Antithrombine:
Principal inhibiteur plasmatique, synthétisé par le foie, le mégacaryocyte et les cellules

endothéliales. GP de 58Kd de 432 aa. Gene codant situé sur le chr. 1 comprend 7 exons et
s’étend sur 13.4 Kb a la famille des inhibiteurs de sérine-protéase. Il s’agit de 1’anticoagulant
majeur de la cascade de la coagulation. Elle inactive essentiellement la thrombine et le facteur
Xa, et de fagon moindre le facteur 1Xa, Xla, XIla, I’activateur du plasminogene tissulaire,
I’urokinase, la trypsine, la plasmine et la kallicréine (Patnaik, 2017). Les héparines sulfates,

présents a la surface de la cellule endothéliale, potentialisent 1’action anticoagulante de I’AT
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lorsqu’elle forme un complexe avec la thrombine. Il s’agit du mode d’action des héparines qui
multiplient ainsi ’effet anticoagulant de I’AT par un facteur 1000 environ.

L’AT posséde un site réactif (arginine 393 et sérine 394) et un domaine de liaison a 1’héparine
(AA 41 a49 et 107 a 156) (’Imperial College Faculty of Medicine,2017).

b) Le systeme de la PC :
La PC synthétisée par le foie est une protéine vit K dépendante, GP 417aa, 62Kd, comporte

deux chaines : lourde contient le site catalytique, et 1égére contient 9 résidus glutamiques.

Le geéne est localisé sur le chr. 2 s’étend sur 11.6Kb comporte 9 exons.La PC circule dans le
plasma sous forme d’un pro-enzyme, activée par la thrombine fixée a un récepteur endothélial
la thrombomoduline. Sous cette forme, la thrombine perd ces propriétés hémostatiques. La PC
activée inhibe la génération de thrombine par protéolyse des facteurs Va et Vllla.

L’interaction de la PCa avec ces substrats Va et VIlIla requiert sa fixation sur les PL anioniques
et la présence de la PS (Martinelli et al., 2017).

c) Le systeme de la PS :
La PS est GP vit K dep monocaténaire de 535aa, PM 70Kd, synthétisé par le foie, les

mégacaryocytes, cellules endothéliales et les cellules cérébrales .

La PS potentialise I’action de la PCa en favorisant sa fixation sur les PL et la rapproche des
cofacteurs qu’elle doit inhiber. Son action ne se limite toutefois pas a ce role.

En effet elle inhiberait d’une part I'activation du facteur X activé (FXa) (Hackeng et al., 2017)
et d’autre part le complexe prothrombinase en se liant aux facteurs Va et Xa (Heeb et al.,
2017).

Tableau Il : Origine et demi-vie des facteurs anticoagulants et des enzymes du systéme
fibrinolytique et de leurs inhibiteurs.

Substance Enzyme Demie-vie Fonction

Facteurs anticoagulants

Antithrombine Ill | Foie et plasma Inhibe Ila, Xa et
d'autres facteurs de

la coagulation

Protéine C Foie et | 5 heures Inactive Va et
endothélium Vlilla

Protéine S Foie et | ---- Cofacteur de la
endothélium protéine C activée

TFPI Endothélium Inhibe TF-Vlla et
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Xa

Facteurs fibrinolytiques

Plasminogene Foie 2,2 jours Se transforme en
plasmine

Plasmine Plasminogene <1 minute Catalyse la fibrine
en PDF

PAs endogénes

t-PA Endothélium 5 minutes Active le

plasminogéne

u-PA Reins,  poumon, | 7 minutes Active le
pancréas et utérus plasminogéne

Inhibiteurs de la fibrinolyse (PAIS)

PAI-1 Endothélium, 8 minutes Inactive les Pas
hépatocytes
PAI-2 Monacytes Inactive les Pas
a2-antiplasmine Foie 3 jours Inactive le
plasmine

1-4 Physiopathologie de la maladie thrombo-embolique veineuse :
1-4-1-1-Physiopathologie de la thrombose veineuse profonde :

Selon la triade décrite par Virchow en 1884, trois facteurs concourent a la  formation d’un
thrombus : la stase sanguine, 1’altération de la paroi vasculaire et le contenu sanguin en
particulier les éléments figurés du sang mais aussi les facteurs de la coagulation
(thrombophilie ou hypercoagulabilité) (Hervé, 2015)

a)La stase sanguine

La stase ou ralentissement de la circulation sanguine est un facteur prédominant de la
formation des thromboses veineuses. Elle entraine également une souffrance endothéliale par
hypoxie avec accumulation des autres facteurs pro-coagulants et diminue 1’élimination des
facteurs activés de la coagulation.

Cette stase peut avoir plusieurs origines:
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- L’immobilisation, le repos prolongé, I’alitement, la pose d’un platre.... Tous ces facteurs
diminuent le retour veineux par la contraction musculaire et par 1’étirement  des veines
collectrices plantaires.

- La compression extrinséque par une tumeur, un Kyste, un hématome ou par les séquelles post
thrombotique, conduit & une réduction du retour veineux en modifiant I’hémodynamique et le
flux circulatoire.

- L’hyperviscosité dans les états de polyglobulie qui résulte d’une augmentation de la masse
totale de globules rouges dans 1’organisme ou d’hémoconcentration qui se caractérise par
I’augmentation du taux des éléments figurés du sang (globules rouges, globules blancs,
plaquettes) (Thése, 2019) (Fournier and Adolphe , 2019) .

a)L’altération de la paroi vasculaire

Un traumatisme direct peut conduire a une altération des cellules endothéliales en cas de
chirurgie de la hanche, de présence traumatique ou prolongée d’un cathéter.

Certaines pathologies inflammatoires comme le lupus ou la maladie de Behgcet peuvent
également entrainer une altération de la paroi vasculaire. Un rb6le pourrait également étre joué
par ’hypoxie engendrée par la stase veineuse.

c) Hypercoagulabilité

L’existence d’un équilibre entre la coagulation et la fibrinolyse assurant 1’homéostasie du sang
est admise. Tout déséquilibre de cette balance favoriserait la tendance thrombotique ou
hémorragique (Prandoni , 2015).0n comprend ainsi qu’un déficit héréditaire en inhibiteurs de
la coagulation, ou une anomalie responsable d’une accélération de la formation de thrombine
puissent expliquer ’apparition du thrombus (Stein et al., 2015).Elle est soit héréditaire soit
acquise liée a 1’age, la grossesse, les cancers, la contraception aux oestroprogestatifs (Sutton

et al., 2015) (Benjelloun et al., 2015). (Figure 05)

Lésion de la
Paroi vasculaire

Altérations de la
coagulation

Blessure, chirurgie
Prise de sang
Pose cathéter

Thrombophilie
Cancer
Grossesse

Traitement hormonal

Stase veineuse

Fibrillation auriculaire
Insuffisance veineuse
Immobilisation, platre
Alitement
Obésité

Figure 05: la triade de virchow(Cushman et al., 2020)
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1-4-2 La physiopathologie de ’embolie pulmonaire:

La physiopathologie de I’embolie pulmonaire est beaucoup plus simple puisque le caillot
responsable de I’obstruction sanguine pulmonaire ne se forme pas sur place. Le caillot
oblitérant la circulation pulmonaire est en réalit¢é un embole provenant d’un thrombus plus
profond de I’organisme.

L’embolie pulmonaire survient essentiellement au début d’une TVP car a ce moment la, le
thrombus est encore fragile et n’est pas entierement recouvert de fibrine d’ou sa capacité de
migration.

Quand la TVP se constitue, le caillot n’adhére pas a la paroi veineuse. La fibrinolyse se met en
place et commence a dégrader le thrombus, ce qui peut conduire a la remontée d’un embole
dans le systéme veineux pouvant se bloquer au niveau de la circulation pulmonaire.
L’occlusion artérielle provoquée par I’embole entraine des complications hémodynamiques et
respiratoires (Sanogo et Diallo ; 2019).

1-5 Diagnostique de la MTEV

1-5-1 Clinique:

Le diagnostic des MTEV se fait par I’imagerie : 1’écho-doppler pour les TVP, et ’angio
scanner, voire la scintigraphie pulmonaire en cas de contre-indication a I’injection de produit de
contraste iodé pour I’EP. Il s’agit dans tous les cas d’une prise en charge urgente, reposant
principalement sur [’initiation rapide d’un traitement anticoagulant a dose curative
(Saghazadeh and Rezaei,2016).

Thrombose veineuse profonde des membres inférieurs :

» Les signes cliniques locaux:

- Douleur spontanée ou provoquée a la palpation du mollet et surtout a la dorsiflexion du
pied (signe de Homans présent dans 60% des cas).

- (Edeéme ferme, prenant peu ou pas le godet et limité au mollet ou remontant a la cuisse.
L'eedeme est d'intensité variable, souvent discret et ne se traduisant que par une
diminution du ballottement du mollet.

- Signes inflammatoires avec augmentation de la chaleur locale et dilatation veineuse
superficielle par obstruction d’un réseau veineux profond (Vincens et al.,2020)

L'embolie pulmonaire EP:
> Les signes cliniques spéciaux.
- Douleur thoracique: douleur thoracique de type pleural, parfois augmentée par la

percussion ou la pression des cotes.
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- Dyspnée isolée : dyspnée souvent brutale, inexpliquée mais parfois progressive.

- Etat de choc : avec ou sans signes d’insuffisance cardiaque droite(Turbine et al.,2020)

1-5-2 Para clinique:

1-5-2-1 Score de probabilité clinique: A cause du polymorphisme clinique et en
I’absence de signes cliniques pathognomonique, le diagnostic positif peut étre tres difficile a
¢tablir. C’est pourquoi des scores de probabilité clinique ont été élaborés afin d’orienter les

examens complémentaires et aider a prendre une décision thérapeutique, a partir d’algorithmes

décisionnels. Ainsi il existe plusieurs scores (Lanacri,2023) (Tableaulll).
Le score de Wells:

e score inférieur a 2 = probabilité faible < 5%

e score intermédiaire (2 a 6) = probabilité de 20 a 30%

score supérieur a 6 = probabilité forte > 6

Tableau I11: Score de la probabilité clinique de la MTEV (Wells et al., 2020)

Symptoémes de tv profonde 3pts
Autres diagnostics envisages moins probables que celui d’embolie pulmonaire 3pts
Fréquence cardiaque <100/mn 1,5pts
Immobilisation ou chirurgie dans les 4 derniére semaines 1,5pts
-antécédant thrombotique 1,5pts
Hémoptysie 1pts
Cancer (dans les 6 derniers mois) 1pts

b) Les outils du diagnostic :
e Scores de probabilité clinique.
e D-diméres.

e Echo-doppler veineux ou Angioscanner thoracique.

Score de probabilité clinique: A cause du polymorphisme clinique et en 1’absence de signes
cliniques pathognomonique, le diagnostic positif peut étre tres difficile a établir. C’est pourquoi
des scores de probabilité clinique ont été élaborés afin d’orienter les examens complémentaires

et aider a prendre une décision thérapeutique, a partir d’algorithmes décisionnels. Ainsi il existe

plusieurs scores.

c)Stratégie diagnostique:

Devant toute suspicion de MTEV : appliquer le score de probabilité clinique choisi (Tableau:

score de Wells ):
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-Si le score de probabilité est faible : demander les D-Diméres, qui sont contributifs quand ils
sont bas (valeur prédictive négative), ce qui permet d’éliminer le diagnostic de la MTEV.
-Si le score est élevé : demander un échodoppler veineux (EDV) pour confirmer le diagnostic (
wells et al, 2020).
1-5-2-2 Examine biologique
1-5-2-2-1 Diagnostique positive:
1-5-2-2-1-1 D-dimeéres
Produits de la dégradation de la fibrine, ils sont augmentés dans le plasma lors d’un épisode de
thrombose du fait de I’activation de la fibrinolyse physiologique (Righini et al., 2015).
Leur principale utilité réside dans leur haute valeur prédicative négative, supérieure a 98 %.
Ainsi, un taux de d-diméres inférieur a un seuil déterminé (500 ng/mL pour la plupart des
techniques) exclut un épisode aigu récent de MTEV (EP ou TVP), en I’absence de traitement
anticoa gulant et si la probabilité clinique est faible ou intermédiaire. La principale limite des d-
dimeéres estliée a la faible rentabilité de leur dosage (faible valeur prédictive positive),
notamment chez le sujet a4gé, la femme enceinte, le patient cancéreux, méme si la négati vité de
son dosage conserve toute sa signification clinique. Un seuil ajusté a 1’age selon la formule d-
dimeéres < age x 10 g/L a d’ailleurs été récemment validé en cas de suspicion d’EP (Huisman
and Klok , 2015).

a) Intérét du dosage

Le dosage des D-dimeres est donc utilisé essentiellement pour exclure le diagnostic de
MTEV
chez les patients dont le score de probabilité clinique est faible ou intermédiaire.

b)Technique de dosage des D-dimeres
La méthode ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbet Assay) est la plus sensible.
Il s’agit d’une méthode immuno-enzymatique quantitative. Elle se base sur 1’utilisation
d’anticorps anti D-Dimeres qui couplés a une enzyme phospahatase ou peroxydase apres
fixation de 1’antigene. En mettant dans le milieu un substrat chromogéne de 1’enzyme, celui-Ci
émet alors un rayonnement fluorescent, mesuré par photomeétrie et proportionnel a la
concentration en D-Dimeres. Ce test a une bonne sensibilité aux alentours de 97 a 100% avec
une valeur prédictive négative supérieure a 95% (c’est-a-dire que si le test est négatif le risque
d’erreur est inférieur a 5%). Les résultats sont obtenus entre 25 et 40min selon le kit

utilisé.(Delsart et al., 2010) ( Bounameaux et Perrie, 2019).
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1-5-2-2-1Bilan pre thérapeutique ( Bilan d’hémostase de routine) :

La distinction de la cascade de la coagulation en deux voies egales permet de faciliter la
démarche diagnostique lorsque le TCA (temps de céphaline activee), le Quick ou les deux tests
sont altérés( Elbatarny et al., 2021)

1-5-2-2-1 Temps de céphaline activé (TCA):

Le TCA correspond au temps de coagulation d’un plasma, décalcifié et déplaquette, en
présence de céphaline, d’un activateur des facteurs de la phase contact et de calcium. La
cephaline est un substitut des phospholipides plaquettaires dont il existe plusieurs formes
commercialisées, et I’activateur de laphase contact le plus communément utilisé est le
kaolin.Le TCA explore les facteurs contacts (facteurs XII, XI,) et les facteurs IX, VIII, X, V, Il
et le fibrinogéne.

a)Résultats et valeurs normales :
- Les résultats s’expriment par rapport a un témoins qui varie entre 25 et 40 sec.
- VN=Témoins + 10 sec -

b) Variations physiopathologiques :

Un TCA allongé oriente vers :

- Un déficit en facteurs de la voie endogene et commune.

La présence d'ACC anti (F VII) ou de type lupique.

CIVD, Une hypo afibrinogénémie.

Certaines variantes de la maladie de Will brand (Boneu et Cazenave , 2004).
1-5-2-2-2 Temps de Quick

Le temps de Quick correspond au temps de coagulation d’un plasma, décalcifié et déplaquette,
en présence de thromboplastine, source de facteur tissulaire, et de calcium. Le TQ explore le
facteur VI, facteur de la voie extrinseque, et les facteurs de la voie commune, X,V, Il et le
fibrinogene. 1l est compris entre 10 et13 secondes en fonction de la thromboplastine utilisée, et
est exprimé en pourcentage par rapport a un pool de plasma calculé selon une courbe
déréférence.

a) Resultats et valeurs normales :
- Les résultats s’expriment par rapport a un témoins qui varie entre 11 et 14 sec.

- VN=Témoins +2 sec .
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- Ou exprimé en pourcentage par rapport a un plasma normal. On I'appelle le taux de
Prothrombine ou TP.

- VN =70a100%(Boneu et Cazenave , 2004).
a)Variations physiopathologiques :
Un TP <70% ou un TQ allongé oriente vers :
-Un déficit en facteurs 1, V, VII, ou X.
-Une atteinte hépatique ou une avitaminose K.
-CIVD.
-Une hypofibrinogénemie.
-Un traitement anticoagulant par les AVK.

-La présence d'acc anti |I, V, VI, ou X (Djuric et al.,2021) ( Levi, 2021) (Mumford et al.,
2021) (Zhang et al., 2021).

1-5-2-3 Examen morphologique

1-5-2-3-1 Echodoplaire veineuse :

Elle consiste en 1’é¢tude de la compressibilité d’une veine en échographie. L’incompressibilité
dela veine signe la présence d’unthrombus. L’échodoplaire veineuses 1’examen de premicre
intention pour confirmer le diagnostic de TVP. Elle a une sensibilités une spécificité proches de
100 % pour les TVP proximales, et permet également d’établir nombre de diagnostics

différentiels. Les performances de I’échodoppler sont inférieures al’étage sural pour dépister les
TVP distales (Huissman ad kolk, 2015).

1-5-2-3-2 Angioscanner thoracique:

L’angioscanner multi-barrettes (angio-TDM, > 64 barrettes) est actuellement ’examen de
premiere intention pour le diagnostic d’EP. Lorsqu’il est réalisé dans de bonnes conditions
techniques, il permet de porter ou d’exclure un diagnostic d’EP (sensibilité96—-100% spécificité
97-98%). Les contre-indications classiques sont 1’allergie aux produits de contraste et
I’insuffisance rénale sévére (Huissman ad kolk,2015).

1-6 Etiologies

Parmi les 3 facteurs de risque (FDR) decrits par Virchow (la stase sanguine,
I’hypercoagulabilité et la Iésion pariétale), la stase sanguine et I’hypercoagulabilit¢ (ou
thrombophilie) sont les 2 mécanismes prépondérants. On classe désormais les FDR de MTEV

en FDR acquis, génétiques ou mixtes ( Prandoni , 2015 ).(Tableau 1V).
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Tableau 1V: les facteures de risque de MTEV (Parandoni , 2015)

Facteurs de risque acquis

Facteurs de risques
génétiques (thrombophile)

Facteurs de risques

mixtes

- Age >40 ans
Antécedents de MTEV

- Immobilisation (AVC, platre),
alitement prolongé

- Chirurgie

- Cancer

- Traitement hormonaux ( cestrogenes
surtout associ »s au tabac)

- Grossesse

- Syndrome myélo-prolifératifs

- Syndrome des anti-phospholipides

- Maladies infkammatoire digestives

- Insuffisance veineuse extrinséque :
tumeurs, hématome, syndrome de
cockett (compression de la wveine
iliaque gauche par I’artere illiaque
droite)

- Chimiothérapie

- Voyages ( syndrome de la classe
économique)

- Thrombo-angéites (maladie de Behget,
Buerger)

- Presence de corps etranger (cathéter
central)

- Syndrome inflammatoire, quelque soit

la cause

-Dificits en antithrombine 111
-Dificits en protéine C et S
-Facteur V leyden ( resistance
proteine C activée)

-Facteur 11 G20210A

-Dysfibrinogénemis

-hyperhomocystéinemies

- hyperfibrinogénémies
-Taux elevés de facteur
VI,

De facteur Xl, de facteur
IX

1-6-1 Enquéte étiologique
1-6-1-2 Bilan de thromophilie :

1-6-1-2-1 Thrombophilie constitutionnelle :

La thrombophilie est définie comme la présence d’une anomalie biologique exposant au risque

thrombotique veineux.
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Les principales anomalies rencontrées est mutation du facteur V de type Leiden, par mutation
du facteur Il, par déficits en protéine C ou S ou antithrombine |11, par élévation du facteur VIII
ou par hyperhomocystéinemie. (Noboa et al., 2017) (Bezemer et al., 2017) (Zobller et al.,
2017)(SeRensen et al.,2017).

Le bilan de thrombophilie doit étre pratiqué a distance de la phase aigue, de préférence 2 a 3
semaines apres 1’arrét du traitement anticoagulant ou sous traitement préventif par héparines de
bas poids moléculaires si 1’on considere le risque thrombotique importan. Avant faire ce bilan
elle doit rechercher les maladies prédisposant aux thromboses (obésité, cancer, SMP, HPN,
MAI, SAPL...) pour éliminer une thrombophilie acquise (anamnese) (Pierre, 2019).

a) Deficit en antithrombine

Il s’agit de la premiére anomalie biologique, génétiquement déterminée, décrite comme
associee a la MTEV.Le lien entre déficit en AT et MTEV a été décrit pour la premiére fois en
1965 ( Un déficit en AT est retrouvé chez 2 a 5 % des patients qui ont eu une MTEV
(Rosendaal , 2017 ) (Rossi et al., 2017) et sa prévalence dans la population générale est de 1
pour 500 a 1 pour 5000 (Patnaik and Moll , 2017).

En se basant sur les dosages antigéniques et fonctionnels de I’AT plasmatique, les déficits
héréditaires en AT ont été classés en 2 groupes (déficits de type | et type ) :

- Les déficits de type I: sont quantitatifs et par conséquent définis par une diminution
parallele de I’antigene et de I’activité de I’AT.

- Les déficits de type Il définis par la présence d’une AT présentant une activité
anticoagulante réduite. Ces déficits qualitatifs sont liés a la présence de mutations
affectant, principalement, 3 régions de I’AT:

o Le type Il RS : Les mutations de ce type devraient affecter I'activité inhibitrice
de I'AT sur ses cibles, indépendamment de la présence d'héparine. .

o Le type Il (HBS): mutations du site de liaison a I'héparine, affectent la
potentialisation de I'activité de la anti-thrombine par I'héparine. Ces types d'AT
défectueux présentent une activité inhibitrice normale lorsque I'néparine n'est
pas présente, mais présentent un défaut important lorsque de I'héparine est
ajoutée pour potentialiser la reéaction.

o Les sous-types pléiotropes (PE): sont dus a des mutations qui affectent la
structure de la protéine de maniere a compromettre les deux fonctions
(Martinelli et al., 2017).

b) Deficit en protéine C
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Le déficit en PC est de transmission autosomale dominante (Griffin et al., 2017).
Le déficit hétérozygote en PC est retrouvé chez 3% des patients présentant une histoire de
MTEV (Stefano et al., 2017) et sa prévalence dans la population générale est estimée a 14 a 50
pour 10000 (Miletich et al.,2017) (Tait etal., 2017).
Les déficits en PC homozygotes ou doubles hétérozygotes sont responsables de manifestations
cliniques extrémement severes et précoces a type de purpura fulminans, caractérisé par des
thromboses des petits vaisseaux entrainant des nécroses cutanées et sous cutanées (Marciniak
et al., 2017). Les déficits hétérozygotes s’associent a des tableaux moins graves, plus tardifs, a
type d’EP et de TVP. Le risque de présenter un événement thromboembolique est alors de 50%
avant 1’age de 45 ans (Rosendaal et al., 2017).
c) Déficit en protéine S
La prévalence du déficit dans la population générale a 0,03 a 0,13% (Schwarz et al.,
2017)(Poel et al.,2017) , et par ailleurs retrouvé chez 2% des sujets ayant présenté une MTEV
(Stefano et al.,2017).
Les déficits hétérozygotes sont les plus fréquents.(Kinoshita et al., 2017).
Les déficits congénitaux en PS sont classés en 3 catégories:

o Les déficits de type I: diminution du taux antigénique de la protéine S (totale et libre).

o Les déficits type II: baisse de 1’activité de la protéine S associée a des taux antigéniques

de PS libre et totale normaux. .
o Les déficits type Il1: taux antigénique et fonctionnel en protéine S libre diminués tandis
que le taux de protéine S totale est normal (Ten Kate et al., 2017).

d) RPCA
-La RPCa héréditaire résulte d’une anomalie moléculaire due a une mutation sur le géne du
facteur V a un des points de clivage de la protéine C activée.
-La mutation la plus fréquente est située au point de clivage 506 avec une mutation en position
1691 du géne du facteur V. Le facteur V ainsi muté est appelé « facteur V Leiden » car il a été
mis en évidence pour la premiere fois chez un patient de la ville de Leiden aux Pays-Bas.
-Deux autres mutations ont été décrites au point de clivage 306 dont ’une est associée a des
thromboses veineuses : il s’agit du facteur V de Cambridge (Guerrero et al., 2006).
e) Mutation du gene du facteur VV (mutation V Leiden)
La mutation du FVL est responsable de la perte du résidu arginine en position 506, remplacé
par une glutamine (Bertina et al., 2017). le plasma de patients présentant la mutation du FVL

requiere des concentrations supérieures de PCa qui constater I’allongement du temps de
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coagulation (Dahlback et al., 2017). La prévalence de la mutation est voisine de 20% chez les
patients ayant présenté un évenement thromboembolique ( Stefano et al., 2017).

La présence de la mutation a 1’état hétérozygote multiplie le risque de présenter une MTEV par
(Segal et al., 2017). La présence de la mutation a I’état homozygote multiplie le risque de
présenter une MTEV par 11 (Segal et al., 2017).

f) Mutation G20210A

La PTG20210A a été identifiée comme associée a la MTEV en 1996 (Poort et al., 2017). Le
mécanisme physiopathologique est incomplétement élucidé. La mutation est associée a des taux
plus élevés de prothrombine. Elle se situe dans la région 3’ non codante, dans une région qui
influence la maturation des ARN messagers. Ainsi les ARN messagers produits seraient plus
stables et donc plus efficacement transcrits. (Simone et al., 2017) (Kyrle et al.,2017)(Smirnov
et al., 2017). Sa prévalence chez les patients ayant présenté une MTEV est de 6% (Poort et al.,
2017).

g) Facteur Il Leiden

Mutation située dans la partie 3° non codante du géne du facteur II en position 20210 G ( A
responsable d’une augmentation de la concentration de Facteur II wvariable, elle s’établit a
environ 30% chez 1’hétérozygote et elle est plus marquée chez les sujets homozygotes
(Seligsohn et al., 2003).

h) Facteur VIII

Le FVIII est un facteur clé de la coagulation, comme son implication dans la pathologie
hémorragique le suggére en cas de déficit (hémophilie A). A contrario, des taux augmentes de
FVIII sont associés au risque de MTEV. En effet, de nombreuses études ont rapporté une
augmentation du risque de MTEV en fonction du taux de FVIII, selon une réponse dose-effet
(Koster et al., 2017). De nombreux facteurs environnementaux influencent les taux de FVIII
mais ils sont largement génétiquement déterminés. En effet, I’héritabilité des taux de FVIII est
estimée 4 61% (Lange et al., 2017).

i) Groupe sanguin

Le groupe sanguin érythrocytaire est défini par I’ensemble des antigénes allotypiques présents
a la surface des globules rouges détectés par des anticorps spécifiques, les alléles A, B et O,
situes sur le chromosome 9q34.1-934.2 codent pour des glycosyltransférases (A,B) a I’origine
de la diversité des déterminants antigéniques. Les alléles A et B sont codominants et I’alléle O

est « récessif ». L’association entre le groupe sanguin et le risque de MTEV est connue depuis
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1969. Depuis, de nombreuses études ont été conduites et une méta-analyse de 2008 permet
d’estimer plus précisément le risque de MTEV associé aux groupes non O.

L augmentation du risque de MTEV s’explique en partie par 1’augmentation des taux de
facteur Willebrand (FVW) et donc de FVII. Toutefois, ce mécanisme n’explique
que partiellement I’augmentation de risque puisque le risque de MTEV associé aux groupes
sanguins non O . ce qui entraine une diminution de la demi-vie du FVIII (Donne et al., 2017).
J) Hyperhomocystéinemie

Le métabolisme de I’homocystéine (Hcy) est complexe et fait intervenir de nombreux enzymes,
répartis sur deux voies, et les vitamines B6 et B12 (Figure 4) (Undas et al., 2017).

Des déficits enzymatiques d’origine génétique ainsi que des carences vitaminiques peuvent étre
a ’origine d’une hyperhomocystéinémie, décrite comme associée a la MTEV. En effet, d’apres
une méta-analyse, I’hyperhomocystéinémie est associée a un OR de 2,9 (Ray et al., 2017).
L’hyperhomocystéinémie constitue donc un facteur de risque mixte (génétique et
environnemental) de MTEV.

1-6-1-2-2 Thrombophilie acquise :

a)Syndrome de I’anti phospholipides (SAPL)

Ce syndrome rare (15/100000) est définit comme 1’association d’au moins 01 éveénement
clinique de type thrombotique (veineux ou artériel) ou d’01 complication gestationnelle (fausse
couche, éclampsie) et d’au moins une anomalie biologique mettant en évidence la présence
d’anticorps anti phospholipides (Sanmarco et al., 2001).

Critéres biologiques Anticoagulant circulant de type lupique Présent dans le plasma Mise en
évidence au moins a 2 reprises séparées de 12 semaines Ac anticardiolipine (et anti-(2-
glycoprotéine 1) 1gG et/ou IgM présentes dans le plasma A titre élevé ou moyen A au moins 2
reprises séparées d’au moins 12 semaines Mesurées par un test ELISA standardisé pour la (2-
glycoprotéine) (Goudeu , 2006).

Les anticorps anti phospholipides sont également détectés chez les sujets asymptomatiques. Ces
anomalies sont tres rarement persistantes chez les sujets asymptomatiques et ne majorent pas
les risques de thromboses artérielles et de fausses couches spontaneées.

-La fréquence de ces anomalies varie de 4 a 21% chez les patients ayant présenté une MTEV (
Miyakis et al., 2006).
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1-7 Traitement de la MVTE :
1-7-1 Traitement curatif
1-7-1-1 But du traitement curatif :

Le but du traitement est de limiter 1’extension de la thrombose veineuse, diminuer le risque de
survenue d’embolie pulmonaire et de récidive précoce.

1-7-1-2 Héparine non fractionnée (HNF) :

Le traitement par HNF est administré en intraveineux ou en sous cutanée. peut étre
administrée sous forme de Calciparine (400 a 800 Ul/kg/24h) toutes les 8 heures ou toutes les
12 heures. Ensuite il faut adapter la posologie selon le TCA (I’objectif thérapeutique est un
rapport TCA malade/témoin entre 1,5 et 2,5).

L’utilisation de I’HNF est recommandée en cas de contre-indication aux héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) (Wan et al., 2019) .

a) Surveillance biologique

La surveillance biologique du traitement a 1’héparine associe un test qui mesure
I’hypocoagulabilité (TCA) et un test qui mesure I’héparinémie. En fait de plus en plus on
abandonne le test a I’héparinémie et on mesure I’hypocoagulabilité en réalisant un TCA.
Lasensibilité des réactifs TCA a une méme dose d’héparine est variable. Il est nécessaire que le
clinicien soit informé par le biologiste de sa zone thérapeutique usuelle compte-tenu du réactif
utilisé (Delsart et al., 2019)(Cambus et Boneu , 2019).

1-7-1-3 Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) :
Les HBPM, administrées en une ou deux injections quotidiennes sont actuellement devenues le

traitement de référence des TVP. Elles sont administrées par voie sous cutanée a la posologie
de 70 a 100 Ul/kg/12h selon le produit pharmaceutique. Par ailleurs, il faut noter le risque
d’accumulation d’héparine en cas d’insuffisance rénale 3 (Wan et al., 2019).
a) Surveillance biologique

La Sur veillance biologique Sous HBPM, il n’est pas nécessaire de suivre tous les jours
I’activité anti-Xa pour adapter la dose puisqu’il existe une régularité dose-réponse et une faible
variabilité. On réalise une surveillance biologique lors d’un traitement curatif : pour des poids
extrémes patient obese ou inférieur a 50 Kg, pour les insuffisances rénales légeéres (clairance

entre 60 et 90ml/min) a modérées (clairance entre 30 et 60 ml/min), et en cas de fort risque

hémorragique (Delsart et al .,2019)(Cambus et Boneu,2019).
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1-7-1-4 Le traitement anti vitamine K (AVK) :
Le relais précoce par une anti vitamine K (dés le premier jour) contribue d'une part a éviter la

survenue d'une TIH et d'autre part a diminuer la durée d'hospitalisation. Aprés introduction de
I'AVK, on doit poursuivre I'héparinothérapie jusqu'a 1'obtention d’une INR efficace. L’INR
sera controlé 72 heures apres le début des AVK. La zone thérapeutique pour I'INR doit étre
comprise entre 2 et 3 (Wan et al., 2019).

a) Surveillance biologique

Le TQ est peu influencé par le traitement par héparine. On peut donc commencer la
surveillance du traitement AVK sans aucune modification de résultat durant la phase de relai.
Durant le relai héparine —~AVK, un dosage de I’activité anti-Xa est réalisé pour évaluer le risque
hémorragique qui peut étre accentué par 1’association de ces deux classes thérapeutiques.
L’INR ainsi déterminé doit étre compris entre 2 et 3 en cas de MTEV. 1l est mesuré a J2 ou J3
selon ’AVK utilisé et répété toutes les 48 a 72h soit 3 fois par semaine pour équilibrer le
traitement. Le traitement par les héparines est stoppé quand I’INR est dans la cible a deux
reprises. 1l faut compter au minimum une semaine voire plus afin de trouver la dose moyenne.
Une fois la dose équilibrée atteinte, le contréle de I’INR se fait trois fois par semaine puis tous
les 15 jours. Sur les traitements de plusieurs mois, un dosage est réalisé tous les mois (Delsart
et al.,2019).

1-7-1-5 Les anticoagulants oraux directs (AOD) :
Les anticoagulants oraux directs (AOD) inhibent de facon spécifique et directe les facteurs de

la coagulation activeés.

Les améliorations pharmacologiques apportées par ces médicaments permettent une utilisation
a dose fixe par voie orale et sans suivi biologique du fait de variabilités intra et inter-
individuelles nettement moindres que les AVK. (Wan et al., 2019)

Surveillance biologique :

Aucune surveillance biologique n’est nécessaire, mais pour autant, il ne faut pas négliger le
risque hémorragique. En effet I’absence de contrdle biologique de routine n’exonere pas d’un
suivi regulier en fonction de la pathologie. Il faut donc surveiller I’apparition de signes
cliniques hémorragiques surtout chez les personnes a risque (age, insuffisance rénale, poids
inférieur a 50kg, interactions médicamenteuses...), évaluer la fonction rénale, et surveiller la

survenue de troubles gastroRintestinaux (Bressy, 2019).
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| Méthodologie
1-Matérielle
1-1 Types et durée de | études :

Il s’agit d’une enquéte observationnelle rétrospective, étalant sur une période d’une année
(depuisler janvier 2022 jusqu'a ler janvier 2023) et une étude prospective, descriptive dans une
période de deux moi allant du mois de mars 2023 jusqu’ mois mai 2023.
1-2 Lieu d'études :
Le présent travail est réalise au niveau du service de médecine interne et du laboratoire de
biologie de I'ndpital de Theniae , et un laboratoire biologique a Bordj Menaiel .
1-3 Objectifs de | études :
- Evaluer ’apport du bilan biologique dans le diagnostique de la MTEV :

e Diagnostic positive.

- D-dimere.
- Bilan pré thérapeutique (bilan d hémostase de routine).

e Bilan étiologique .

e Lasurveillance biologique .
1-4 La population de | étude :
Est des patients inclus présentant une EP et les patients présentant une TVP au cours d’une
hospitalisation.
1-5 Les utiles d études :
1-5-1 Pour | étude prospective :
a)Utiles de prélévement :

« Alcool (pour désinfecter) + coton.

« Garrot.

» Epicréaniennes.

» Tubes citrate.

+ Etiquettes (pour I’identification des patients).

» Portoir des tubes.

» Tube citraté, tube sec.

» Micropipette, bain marie.

« Plasma pauvre en plaquettes obtenue apreés centrifugation a 3500 tr/min.

« Céphaline Kaolin (CK) lyophilisé.
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« La Céphaline : est une suspension de phospholipide.

« Le Kaolin est I'activateur le plus utilisé d'ou le nom de TCK

« CaCl2 a concentration [0.0025].

« Thromboplastine calcique.

b) Echantillons et conditions de prélévement :

» Sang veineux recueillit sur anticoagulant.

« Eviter la stase veineuse (un garrot prolongé ou trop serré) et I'aspiration a la seringue ou
prélevement sur cathéter

« Le prélevement se fait sur citrate trisodique en respectant un rapport anticoagulant sang
1/9.

 Centrifugation a 3500 tr/min pendant 10 & 15 min pour obtenir un plasma pauvre en
plaquettes.

» Le test devra étre effectuer dans un délai n'excédant pas 04 heures apres le prélevement.

1-5-2 Pour | étude rétrospective :

nous avons recueilli les données des patients sur une fiche préétablie comportant les

caractéristiques épidémiologique clinique et étiologique des patients (Fischer en annexe).

2- Méthode

Nous avons pratiqué pour cette étude avec un échantillon de 21 patients hospitalisés au service
de médecine interne de | EPH de Thenia (w. de Boumerdes).

Nous avons inclus les patients ayant présenté soit un TVP ou un EP durant la période de 1 et
janvier 2022 au ler janvier 2023.

2-1 Dosage de temps de céphaline active :
2-1-1 Mode opératoire
e Plasma témoin ou a tester. ...... 100ul.

* Incubation a 37° C (bain marie) ....... 2min.
» Déclenchement du chronomeétre apres ajout de thromboplastine calcique
préalablement incubé a 37C....200ul
« Agiter en remuant le tube et noter le temps de la coagulation
2-2 Temps de Quick :

2-2-1 Mode opératoire :
-Plasma témoin ou a tester. .100ul.

-Incubation a 37° C (bain marie). .2min.
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-Déclenchement du chronometre apres ajout de thromboplastine calcique préalablement incubé
a 37C... 200ul.
-Agiter en remuant le tube et noter le temps de la coagulation.
2-3 Dosage du D-dimeres
2-3-1 Technique de dosage du D-dimeres :
2-3-1-1 Sur ST AIA-PACK D-Dimer
C’est un appareil qui permet de mesurer la quantité de D-Diméres contenus dans du plasma
citraté humain, avec des analyseurs AIA de TOSOH selon le principe ELIZA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay ) ,La concentration des échantillons est calculée a I'aide d'une courbe
d'étalonnage établie préalablement.
a) Calibration des tests sur ST AIA-PACK D-Dimer
A la réception d’un nouveau lot de réactif, il est nécessaire de faire une calibration afin
d’ajuster I’appareil et par la suite controler les résultats obtenus , Les calibrateurs destinés a étre
utilisés avec le ST AIA-PACK D-Dimer sont préparés gravimeétriquement et comparés a des
standards internes. La courbe de calibration du ST AIA-PACK D-Dimer reste stable pendant 90
jours. La stabilité de la calibration est contr6lée par des tests de contrdle de qualité et dépend de
la manipulation correcte du réactif et de I'entretien du systeme AIA de TOSOH conformément
aux instructions du fabricant.
b) Matériel fourni
Il s'agit d'une cupules en plastique contenant douze billes magnétiques lyophilisées recouvertes
d'anticorps monoclonaux de souris anti-D-Dimeres et 100 ul d'anticorps monoclonaux de souris
anti-D-Dimeéres conjugués avec de la phosphatase alcaline d'origine bovine, ainsi que de I'azide
de sodium en guise de conservateur.
c) Déroulement de ELIZA
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Assay) ou technique de dosage d’immunoabsorption par
enzyme liée est une technique principalement utilisée afin de détecter et/ou de doser la présence
d’anticorps ou d’antigeénes, dans un échantillon.
L’illustration ci-dessous (figure ;) montre un flux de travail pour un test ELISA de type
sandwich courant:

e FEtape 1 : Capturer I’anticorps fixé aux puits de la plaque ELISA

e FEtape 2: Ajouter I’échantillon dans le puits : I’antigéne présent dans I’échantillon se fixe

a ’anticorps de capture.

30



Chapitre II : Matériel et Méthodes

e Etape 3: Laver la microplagque : le matériau non lié est éliminé, ne laissant que
I’antigéne d’intérét.
o FEtape 4: Ajouter I’anticorps de détection : I’anticorps de détection conjugué a une
enzyme se lie a un second site sur I’antigeéne d’intérét
o Etape 5: Laver la microplaque : les anticorps non liés sont éliminés, ne laissant que les
anticorps spécifiques a la cible d’intérét.
e FEtape 6: Ajouter le substrat : le substrat est converti par I’enzyme sur 1’anticorps de
détection, entrainant un changement de couleur.
e Etape 7: Lire la plaque : le lecteur de microplaques détecte la réaction colorée et indique
les valeurs de densité optique (DO).
e Etape 8: Calculer les résultats : la quantité d’antigéne est calculée et analysée dans
chaque échantillon.
Bien qu’un test ELISA soit facile a mettre en place, la procédure de test est fastidieuse et
laborieuse. L automatisation de laboratoire pour des flux de travail sur plaque haut débit peut
permettre de réduire le temps d’attente, d’augmenter le débit, 1’efficacité et le rendement de la

procédure de test, ainsi que sa reproductibilité.

\
@ e w T~ w - w
plat
antigen is coated primary antibody secondary antibody substrate are added
on the plate is added conjugated with enzyme and color is developed

is added from enzyme reaction

Figure 06 : Principe de mesure sur AlA 900

2-3-2 Mode opératoire
2-3-2-1Traitement de I’échantillon :

a)Préparation
Les echantillons ont été préleveés sur tube citraté et centrifugés pendant 5 minutes a une vitesse

de 4000 tours par minute. Par la suite placez les échantillons sur I'instrument comme il se doit.
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I'AIA-900 vous permettent de doser des tubes primaires munis d'un code a barres, ainsi que des
godets de prélevement.

b) Procédure de dosage

1. Ajoutez un nombre suffisant de cupules ST AIA-PACK D-Dimer en fonction du nombre
d'échantillons a doser.

2. Chargez les échantillons du patient en suivant les instructions du manuel d'utilisation et
lancez I'analyse.

Etape 01 :
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Figure 07: Introduction des échantillons dans la cartouche

2-3-3 Fonctionnement de I’appareil
1-  Sélectionner le paramétre a lancer :

- Cliquer sur test file .
2-  Test
- Choisir le Test « D-dimeéres » .
3- Démarrer
- Cliquer sur « START» pour lancer le dosage de la troponine, aprées on obtient les
résultats au bout de 20 minutes.
N.B : Toutes les étapes sont prises en charge par I’automate.
Etape 02 :
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Figure 08 : Mode opératoire

Etape 03 :

Figure 09: Observations des résultats
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111 Résultats
Nous avons travaillé pour cette étude avec une échantillon de 21 patients hospitalisés au service

de médecine interne de I' EPH de Thenia(w. de Boumerdes). Nous avons un inclus les patients
ayant présenté soit une TVP ou un EP devant la période de ler janvier 2022 au ler janvier
2023.( Fischer en annexe ).
- Les paramétres pris en compte par notre étude sont les suivants :

e Lesexe

e L’ages

e Les antécedents

e Les facteurs de risque

e Les entites cliniques.

e les signes cliniques de thrombose veineuse profonde.

e selon les signe clinique de I’embolie poulmouraire.

e Selon le groupe sanguin .

e Les D-Diméres

e Sellant le INR de la sortie.

e [’évolution a court terme
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% Répartition des patients selon les tranches d’ages (en année)

[15-30] [30-45] [45-60] [60-75] [75-90]

Figure 10: Répartition des patients selon les tranches d’ages
La classe d’age de 60 a 75 ans était majoritaire, soit 47,6 %.

La moyenne d’&ge était de 58,21 ans, avec les ages extrémes de 28 et de 89 ans. L’écart
typeétait 2, 83 .

% Répartition des patients selon le sexe :

B Homme

B Femmes

Figure 11: Répartition des patients selon le sexe
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Le sexe féminin était prédominant avec 62 % contre 38 % pour le sexe masculin. Le sexes ratio

est 0,46

TableauV: Répartition des patients selon les antécédents :

Antécedent Effectifs (Ni) | Pourcentages
(Pi) %
Personnel | — D’accidents thromboeboliques veineux 6 33.3%
(thrombose veineuse profonde TVP, embolie
pulmonaire EP ou artériels coronariens AVC
— HTA diabéte, anomalies, thrombophiliques
(héréditaires ou non) , grossesse 7 38.9 %
— Pathologie médiccale majorant le risque
thrombotique ( lupus , maladies inflam ,
matoires ,cancer , etc... 5 21.7%
Familiaux — D’accidents thromboeboliques , veineux 0 0%
chez les survenus notamment avant I’age de 50-60 ans (
apprenés ou selon les circonstantes de survenue
1% degré — Dr’accidents thromboembolique, HTA et 3 14.3%

diabéte.

Les antécédents personnels est plus représenter avec 85,7%.

s Réprtition des patient selon les facteur de risques
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Figurel? : Répartition des patient selon les facteur de risque

L’immobilisation se trouvait au premier rang avec 28,6 % (6 cas), suivie de facteur

Chirurgicaux avec 23,8 % (5 cas).

B TVP WEP

Figure 13: Répartition des patients selon les entités cliniques
Les patients qui avaient présenté une thrombose veineuse profonde de membre inférieur étaient

les plus nombreux avec 80,95% (17 patients).
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% Tableau VI : Répartition des patients selon les signes cliniques de

thrombose veineuse profonde :

Signe clinique de IVP

Effectifs (Ni)

Pourcentages (Pi) %

Fievre 3 17.6 %
Douleur de jambe 17 100 %
Douleur Du membre 15 88.2 %
inferieure
Chaleur local 2 11.8 %
Ballotement de mollet 4 23.5%
Total YNi=41 YP=100%

Douleur de jambe était également la manifestation clinique prédominante de la TVP ont été

retr

ouv
ées
dan
S
100
%
des
cas,

sui

douleur

dyspnée

Vi

de douleur de membre inférieur avec 88,2% .

Figures 14 : Répartition des patient selon les signe clinique de I’embolie poulmouraire

Dans notre série, la dyspnée est majoritaire dans I’EP avec 75% despatients.
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Tableaux VI : Répartition des patient selon les signe clinique de I’embolie poulmouraire

Groupage Effectifs (Ni) Pourcentages (Pi) %
Réalisé A 4 33.30 %
B 5 41.70 %
AB 1 8.30 %
O 2 16.70 %
Total 12 57.10 %
Non réalisé 9 42.90 %
Totale 21 100 %

NonRéalisé:
Yy 42,90

0; 16,70

Figure 15: Répartition des patients selon le groupe sanguin
Dans cette série, 57,10% des patients ayant effectué un analyse de groupement sanguin , le

groupe sanguin B était majoritaire avec 41,70 % et le groupe A avec 33,30 % .
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Tableau VIII : Répartition des patients selon les factures thrombophilie

constitutions Ni Pi%
thrombophilie
Déficit en 3 50%
antithrombine
Déficit en protéiné C 2 16,7 %
Déficit en protéiné S 1 33,33%
Anticoagulants 2 33,33%
circulants lupique
Anticorps 1 16,7%
anticardiolipine
TOTALE
Réalisée 9 42,86%
Non réalisee 12 57,14%

Les déficits en antithrombine et en protéine S sont les plus constamment retrouvés parmi les

facteurs de risques de thrombophilie génétique de 50% et 33,33%. Et lanticoagulant circulant

lupigue et I'anticorps anticardiolipine sont les plus connus dans notre étude avec un

pourcentage de 33,33% et 16,7% respectivement .

Tableau X: Répartition des patient selon la D-Diméres (laboratoire service

de médecine interne CHU Thenia) :

D- Diméres Effectifs Pourcentages (Pi)
(Ni) %
Reéalisé Elevé 7 100 %
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Normal 0 00 %

Total 7 33.3%

Non realise 14 66.7 %
Total YP=21 YP =100 %

Le taux de D Dimeres était positif (>500ng/ml) chez 100% des malades ayant réalisé | examen
(soit 33,3 % des cas)

Tableau XI : Répartition des patient selant le INR de la sortie (laboratoire

service de médecine interne CHU Thenia) :

INR Sortie Effectifs (Ni) Pourcentages (Pi) %
Eleve 1 4.8 %
Normal 20 95.20 %
Total 21 100 %

Eleve Normal

Figure 16: Répartition des patient selant le INR de la sortie
Dans cette série, 95,20% des patients ayant un des valeurs normale (entre 2 a 3 ) de taux de I
INR de la sortie.
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Tableau XI1 : Répartition des patients selon I’évolution a court terme :

Evolution Effectifs (Ni) Pourcentages (Pi) %
Guérison 19 90.50 %
Complication 2 9.50 %
Déces 0 00 %
Total 21 100 %

Nous n'avons recu aucun déces hospitalier .
DISCUSSIONS :

Notre étude a pour objectif principal de déterminer les aspects épidémiologiques,
cliniques, par acliniques, étiologiques, et évolutifs de la MTEV en milieu meédical .Nous avons
inclus 21 cas de maladie thromboembolique veineuse soit une prévalence de 6,14% parmi tous
les motifs d hospitalisations . Ce chiffre est nettement supérieur a celui retrouve par Walbane
et al., (2015) au Mali qui était de 4,02% . Ce taux est d0 au fait que le service posséde un pole
Cardiovasculaire qui s intéresse a cette pathologie. Le genre féminin était le plus touché. Nous
avons retrouvé 13 femmes atteintes 61,9% contre 8 hommes 38,1%, Cela peut étre expliquée
par la  présence des facteurs propres au sexe féminin  (traitements
hormonaux oestroprogestatifs) (Allaert et al., 2020 )( Delluc et al., 2020 )( Diedhiou et al.,
2020). Les femmes en age de procréer sont plus touchées que les hommes dans la méme
tranche d'age. Cette différence, est dle a l'association de I'événement thromboemboligue, a la
grossesse et a l'utilisation de la contraception orale (Nordstrom , 2013)(Silverstei et
al.,2013)(Oger, 2013).

D’autre part les facteurs de risque permanents, comme 1’obésité et 1’age de 60 a 75 ans
était également retrouver . Beaucoup de travaux retrouvent un age moyen de 68 ans en
Allemagne (Reissig et al.,2020) et 67,6 ans en France avec une incidence croissante avec 1’age
(Olié V et al., 2020). L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique augmentait avec
I’age, atteignant 12,5 pour 1000 habitants de plus de 75 ans contre 5 pour 1000 habitants de 60
a 75 ans et 2,5 pour 1000 habitants agés de 40 a 59 ans (Mahé 1 et al ., 2020). Dans notre
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études I’obésité est une situation a risque de MVTE. En effet, I’obésité est responsable d’une
diminution de la mobilité et d’une réduction de I’activité fibrinolytique (Pottier P et al.,2020).
L’age moyen de la population était de 58, 21ans et la classe d'age de 60 a 75 ans
était majoritaire, soit 47,6 % ,avec les ages extrémes de(28)et de (89) ans. Ces résultats sont a
ce Ndongo et al.,(2022) qui retrouvait un 4&ge moyen de la population était de 58, 9 ans et la
tranche d’age la plus concernée était celle des plus de 60 ans , avec un prédominance
féminine (65,1% vs 15 hommes 34,9%). Concernant les facteurs de risque, ils sont représentes
surtout par I’immobilisation prolongée avec 28,6 %, suivie de facteur chirurgicaux avec 23,8 %
. Dans I’é¢tude de Melingui et al., (2020) I’alitemen prolongé a aussi été le facteur étiologique
le plus freqguemment retrouvé 55,5%. Une étude descriptive
menée par Pottier portant sur 947 patients a montré que 1’alitement était de loin le facteur
de stase le plus fréquent (38 %) (Pottier P et al.,2020).En second lieu, les facteurs de
risque chirurgicaux, principalement le traumatisme des membres inférieurs ainsi que
leur immobilisation, et la chirurgie. Les antécédents de chirurgie récente étaient un facteur de
risque rapporté dans la plupart des études (Ben Salah R et al., 2019).
Ces résultats était également retrouvés par Razafimanjato N et al., (2019 ) avec un taux
de 18,8% de faceture de risque. En effet,la chirurgie augmente de 20 fois le risque de MTEV
(Ondze L et al., 2019).

Boumedine et al., (2020) décrit également les voyages sur de longues distances comme une
étiologie importante en Normandie. Cet aspect était également retrouvé dans notre série avec
un taux de 18,8%. Le risque de la MTEV, augmente proportionnellement avec le nombre de
facteurs prédisposants ,96% des patients présentaient au moins un facteur de risque reconnu
d'apres I'étude de Anderson et al., (2022). D'autre part, ce risque est nettement plus important
chez les patients ayant déja présenté un événement veineux thromboembolique, et le risque
cumulé de récidive apres un premier épisode est trés important, ce qui justifie de considérer la
MTEV comme une pathologie chronique. Le risque de récidive est évalué de 5 a 10% (par an
Hankey GJ and Eikelboom JW , 2013) (Schulman S et al., 2013).Dans notre étude, 19% des
patients avaient eu une antécédents du la maladie Thrombo-embolique veineuse et 14,8 % des

femmes utilisés la contraception orale.

Selon les entités cliniques. Les patients qui avaient présenté une thrombose veineuse profonde
de membre inférieur éetaient les plus nombreux avec 80,95% (17 patients), I'embolie pulmonaire
était retrouvée chez 04 patients soit 19,05 % des cas. L’encontre de ce qui a été décrit par

Ndongo et al., (2022). Ces derniers retrouvaient 26% de TVP, 60% d’embolie pulmonaire. Les
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différences de résultats avec ceux d’Ndongo et al. S’expliquent par le fait que la plupart des
patients dans son étude étaient vus a un stade tardif et donc presentaient déja des complications
(parmi lesquelles I’embolie pulmonaire). Les différences de résultats avec ceux d’Ndongo et
al. S’expliquent par le fait que la plupart des patients dans son étude étaient vus a un stade
tardif et donc présentaient déja des complications (parmi lesquelles 1’embolie pulmonaire) .
Douleur de jambe était également la manifestation clinique prédominante de la TVP ont été
retrouvees dans 100 % des cas, suivi de douleur de membre inférieur avec 88,2%, ballotement
de mollet 23,5%, fievre 17,6% et la chaleur locale 11,8%. Dans notre série, la dyspnée et la
douleur thoracique étaient quasi-constantes dans I’EP avec respectivement 75%, 50%. Comme
par ailleurs (Gal et al., 2018), la dyspnée (90,74%) et la douleur des membres (85,29%) étaient

les maitres symptomes respectivement dans I’EP et la TVP des membres.

En effet, les groupes sanguins non-O émergent a présent dans la littérature comme a sur
risque thrombotique . Dans cette série, 57,10% des patients ayant effectué un analyse de
groupement sanguin , le groupe sanguin B était majoritaire avec 41,70 % et le groupe A avec
33,30 % . D'apres Manucci( 2018), les groupes non-O représentent un peu plus de la moitié de
la population genérale (55 a 57%) . De plus, de récentes méta-analyses, dont la derniére publiée
en 2012 par Dentali et al a propos de 38 études portant sur 10 305 cas de MTEV, retrouvait un
risque significativement plus élevé parmi les patients de groupe sanguin non-O.

La thrombophilie sont rarement rencontrées dans ce cervice. Sur I'ensemble des 21
patients, prescrivent le bilan de thrombophilie recommandé, a savoir la PS, PC et AT et la
recherche d'un SAPL comprenant anticoagulant circulant lupique et anticorps anticardiolipines
avec un pourcentage de 23,8%. L’intérét du bilan étiologique au cours des Thrombo-embolique
veineuse est mal évalué dans cette étude, notre étude sont rétrospective portant sur de petites
cohortes avec des périodes d’inclusion pouvant aller d une seule année. Les déficits en
antithrombine et en protéine S sont les plus constamment retrouvés parmi les facteurs de
risques de thrombophilie génétique de 50% et 33,33% respectivement . Noter qu’une
diminution du taux de protéine S chez des femmes traitées par estrogéenes est rapportée dans
une étude prospective et cette prise de contraception cestroprogestative doit étre confondue avec
les déficits congénitaux (Van et al., 1999). En effet, dans une série rétrospective de Gerhardt et
al, la prévalence du facteur V Leyden était significativement plus élevée chez 119 malades
ayant des antécédents de maladie thromboembolique . Par ailleurs, nous constatons que la
recherche d'un SAPL est réalisée dans moins de la moitié des bilans. En effet, lanticoagulant

circulant lupique et I'anticorps anticardiolipine sont les plus connus dans notre étude avec un
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pourcentage de 33,33% et 16,7% respectivement. Aureélie (2017) d'écrit également
lanticoagulant circulant lupique et I'anticorps anticardiolipine semblent étre les anticoagulants
de ce syndrome les plus connus alors que I'anticorps antiB2GP1 est tres peu prescrit.

Dans cette série, 100% des patients ayant effectué un dosage de D Dimeres ont tous un
taux supérieur a 500ng/ml. Stein et al., (2015) ont révélé que le taux de D Dimeres devrait nous
amener a infirmer un diagnostic de MTEV et a cesser ’investigation des patients a faible
risque.

Ne pas omettre I’éducation thérapeutique du patient, a son traitement anticoagulant et le
munir d’un carnet d’anticoagulants, a présenter a chaque consultation pour y reporter
régulierement les résultats d’INR, de méme qu’a chaque consultation chez un autre praticien.
Dans cette série, 95,20% des patients ayant un des valeurs normale ( entre 2 a 3 ) de taux de I'
INR de la sortie. Comma par ailleurs. Une étude randomisée comparant I'autocontrdle et la gestion
habituelle, pendant 6 mois, n’a pas montré de différence significative entre les 2 groupes (Gardiner
etal., 2013).

Nous n'avons recu aucun déces hospitalier. Par contre Melingui, (2021), L évolution
était marqueée par un taux de déces hospitalier immeédiat de 89%. Cette différence peut

s’expliquer par le retard d admission et I’insuffisance du plateau technique.
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Conclusion:
Malgré les limites méthodologiques, il semble que la réalisation d’un bilan biologique,

étiologique de MTEV doit comporter un bilan de thrombophilie étendu tel que celui proposé
dans notre etude, méme en présence d’un facteur local favorisant. La définition du risque de
récidive thrombotique chez les patients ayant présenté une MTEV est en partie liée a la
recherche de facteurs généraux et devrait permettre a 1’avenir de mieux préciser les indications
et la durée de 1’anti coagulation.

Le bilan d’hémostase standard, fréquemment demand¢ chez les parents ataint un MTEV pour la
surveillance de traitement anticoagulant. De plus, I’influence des conditions pré-analytiques,
parfois méconnues, sur ces tests biologiques extrémement sensibles peut en fausser les résultats
et entrainer des analyses et des diagnostics erronés .

L'association d'autres examens (angio-scanner thoracique spiralé, dosage des D-dimeres par
méthode ELISA, écho-doppler veineux des membres inférieurs) permet actuellement
d'envisager des stratégies diagnostiques non invasives en intégrant le score de probabilité
clinique dans des algorithmes décisionnels. Dans notre travail, la rentabilité diagnostique et
I’impact thérapeutique du bilan étiologique proposé nous ont semblé satisfaisants. Dans notre
étude, plus de 23,8% des patients déclarent prescrire . En effet, I'AT qui est le facteur le plus
thrombogéne . De méme le SAPL n'est présent que sur moins de la moitié des bilans . Les
confusions sont fréquentes avec des prescriptions de facteurs n'ayant pas fait leur preuve ou
n'ayant pas lieu d'étre.

Les résultats de notre étude menée que le bilan biologique est souvent requis chez les patients
atteints de thromboembolie veineuse (MTEV) pour évaluer les options thérapeutiques a court et
a long terme, ainsi que pour surveiller I'efficacité du traitement anticoagulant.
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Fiche d’exploitation du maladie Thrombo-emboliqueVeineuse

Diagnostique :
Antécédent : -

- Personnels :

- Familiaux :

Facteur de risque : Absent |:| Présent |:| /Le quel ?
*Facteurs généraux :
Les antécédents de maladie Thrombo-embolique (MTEV) |:|

L'immobilisation et alitement prolongé |:|

L'obésité [ ]
Long voyage |:|

*Facteurs chirurgicaux :

*Facteurs obstétricaux :
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*Facteurs médicaux :

Examen clinique :

*pour laTVP : Douleur de membre |:| Ballotement du mollet |:|
(Edéme du membre comparé au membre controlatéral |:|
* pour laEP: la dyspnée |:| Douleurs Thoracique |:|

Examen complémentaire :
*Biologique : D-Dimeres ............... -Groupe sanguin :......
* Résultat :
Etiologie :
- Enquéte étiologique :

*Evolution : Favorable |:| Défavorable |:| Déces Intro hospitaliers |:|
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Figures 04 : Chronometre

Figures 05 : Centrifugeuse
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Figures 07 : Standards de calibrations et contréles sur
appareille AlA -900
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Figures 08 : Réactive de D-dimers

Figures 09 : Réactive de TCA




Résumé

Résumé

La maladie Thrombo-embolique veineuse elle cause un probleme de santé publique fréquentes
inant la prise en charg thérapeutique. En effet, elle est importante de rechercher activement |
étiologies de la MTEV afin de décider d arréter ou non le traitement anticoagulant. Cette étude
a pour objectif de évaluer 1’apport du biologiste dans la prise en charge des MTEV. L étude
rétrospective et prospective avec un échantillon des patients hospitalisés au service de
médecine interne de | EPH de Thenia (w. de Boumerdes).

La moyenne d’age était de 58,21 ans (extrémes : 28-89 ans). 100% des patients avaient au
moins un facteur de risque thromboembolique. Les facteurs de risque (FDR) de MTEV acquis
observés, étaient répartis en permanents: un antécédent de thrombose veineuse (19%), une
obesité (4,8%), une chirurgie récente (23,8%), d’oestroprogestatifs (14,3%), grossesse, et Long
voyage (9,5). Dans cette série, 100% des patients ayant effectué un dosage de D Dimeéres ont
tous un taux supérieur a 500ng/ml. 57,10% des patients ayant effectué un analyse de
groupement sanguin , le groupe sanguin B était majoritaire avec 41,70 % et le groupe A avec
33,30 % . Le bilan de thrombophilie recommandé, a savoir la PS, PC et AT et la recherche d'un
SAPL comprenant anticoagulant circulant lupique et anticorps anticardiolipines avec un
pourcentage de 23,8%. Les déficits en antithrombine et en protéine S sont les plus constamment
retrouvés parmi les facteurs de risques de thrombophilie génétique de 50% et 33,33%
respectivement , lanticoagulant circulant lupique avec un pourcentage de 33,33%.

Les résultats de notre étude indiquent que le bilan biologique est souvent requis chez les
patients atteints de thromboembolie veineuse (MTEV) pour évaluer les options thérapeutiques
a court et a long terme, ainsi que pour surveiller I'efficacité du traitement anticoagulant.

Mots clés

Diagnostic, bilan étiologique, thrombo-embolie veineuse, prise en charge thérapeutique,
traitement anticoagulant, étiologies, étude, biologiste.

Abstract

Venous thromboembolic disease represents a frequent public health problem, affecting the
therapeutic. Indeed, it is important to actively search for the etiologies of venous
thromboembolism (VTE) in order to decide whether or not to discontinue anticoagulant
treatment. The objective of this study is to evaluate the contribution of the biologist in the
management of VTE. The study, both retrospective and prospective, included a sample of
patients hospitalized in the Internal Medicine Department of EPH Thenia (Boumerdes
province).

The average age was 58.21 years (range: 28-89 years). 100% of the patients had at least one
acquired thromboembolic risk factor. The observed acquired risk factors for VTE were as
follows: a history of venous thrombosis (19%), obesity (4.8%), recent surgery (23.8%), use of
oral contraceptives (14.3%), pregnancy, and long-distance travel (9.5%). In this series, 100% of
the patients who underwent D-dimer testing had levels higher than 500 ng/ml. 57.10% of the
patients who underwent blood group analysis had blood group B as the majority (41.70%),
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followed by blood group A (33.30%). The recommended thrombophilia assessment, including
protein S, protein C, antithrombin, and the search for antiphospholipid antibodies (APLA),
showed a percentage of 23.8%. Deficiencies in antithrombin and protein S were the most
commonly found genetic thrombophilia risk factors, with percentages of 50% and 33.33%,
respectively. The presence of lupus anticoagulant was observed in 33.33% of the cases.

The results of our study indicate that the biological assessment is often necessary in patients
with venous thromboembolism (VTE) to evaluate the short and long-term therapeutic options,
as well as to monitor the effectiveness of anticoagulant treatment.

Key words

diagnosis, etiological assessment, thromboembolic disease, therapeutic management,
anticoagulant treatment, contribution, biologist.
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