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I. THROMBOSE

1. Thrombose artérielle (diapo sur la formation du thrombus)
 (mécanisme de la thrombose
(La plaque d’athérome va soulèver progressivement les cellules endothéliales 

(la lumière du vaisseau se rétrécit donc le flux de sang est de plus en plus important 

(les plaquettes vont se cogner contre le vaisseau. 

(La plaque va finir par se fissurer

(Le sang va se retrouver en contact avec le sous endothélium ce qui active la coagulation: les plaquettes s’agrègent ce qui forme un caillot. (Il n’y a pas de rupture de la paroi vasculaire, c’est une rupture de la cellule endothéliale.)

(Le caillot envahit petit à petit le vaisseau, il devient de plus en plus volumineux et à ce moment là il y a deux possibilités:

- soit il envoie un morceau dans la circulation = embole (qui ira boucher une petite artère, ex: AVC)

- soit il augmente de volume jusqu’à boucher totalement le vaisseau

2. Thrombose veineuse (Ex: phlébite du membre inférieur) +++ 
(Signes cliniques:

- Douleur du mollet

- Sensibilité à la palpation profonde du mollet

- Augmentation de la chaleur locale

- Dilatation veineuse ou gonflement modéré et parfois cordon induré

- Augmentation de la tension à la dorsiflexion du pied, douleur provoquée par cette       manipulation = signe de Homans

-Œdème

(Examen complémentaire: 

-Echo-dopler veineux: 

- Visualisation du caillot ou de son retentissement : incompressibilité de la veine sous la sonde

- Anomalie du débit veineux
a) Facteurs de risque de thrombose veineuse +++

Facteurs acquis: 

-age (( 50ans)

· ATCD de thrombose

· cancer

·  immobilisation prolongée (> 72h), immobilisation plâtrée

·  chirurgie

·  traumatisme majeur (polytraumatisé, fractures multiples)

·  traitement hormonaux (contraception orale, traitement substitutif ménopause)

· grossesse et post-partum

·  le SAPL (Syndrome des Anticorps Anti PhosphoLipides)

·  syndrome myéloprolifératif

·  cathéter central

·  insuffisance cardiaque congestive

· obésité

·  varices

·  TIH (thrombopénie à l’héparine)

Facteurs constitutionnels :

 AT (Antithrombine), PC (Protéine C), PS (Protéine S), FVL (mutation du facteur V Leiden), mutation du FII

Facteurs mixtes ou non établis (= potentiellement des facteurs de risques): augmentation des FVIII, FIX, FXI, du TAFI, dysfibrinogénémie (fibrinogène anormal pouvant être responsable de saignement ou de thrombose)

Evidemment les facteurs de risques s’additionnent. 

Pour l’examen connaître par cœur facteur acquis et constitutionnels et pour les facteurs mixtes retenir FVIII et dysfibrinogénémie

3. Embolie pulmonaire +++
(signes cliniques:

- Dyspnée et tachypnée 

- Hypotension artérielle

- Cyanose

- Douleur pleurale

-Toux

-Parfois juste une sensation d’angoisse chez le sujet jeune

(Examens complémentaires:

-les D-Dimères

- Angio-scanner spiralé mulibarrette +++ (diagnostic de certitude)

- Scintigraphie pulmonaire

Il est important de savoir dépister les embolies pulmonaires ; il faut y penser systématiquement lors des thromboses veineuses et donc les rechercher si on n’y pense pas on ne diagnostique que les embolies gravissimes donc il faut savoir repérer les embolies modérées.

4. Accidents thrombotiques

Accidents artériels

· Ce sont les accidents cardiovasculaires: 

· 1ère cause de mortalité en France : > 100.000 décès/an

Ils sont dus à l’Arthérosclérose ,les acteurs importants sont : l’endothélium vasculaire, facteur Willebrand et plaquettes

- Importance des plaquettes +++ car dans les accidents artériels c’est surtout les plaquettes alors que dans les accidents veineux c’est les facteurs de la coag donc c’est 2 types de thrombose différente.

Accidents thrombo-emboliques veineux

Il y a les :

- Facteurs intrinsèques ou prédisposant au risque ;donc constitutionnels

- Facteurs extrinsèques(ce sont les plus importants ): chirurgie, cancer, grossesse, immobilisation et alitement prolongé, …

I l va falloir évaluer  les risques dus aux facteurs extrinsèques dans le but de prévenir les accidents thrombotiques veineux.(les accidents artériels on peut pas vraiment les prévenir ;c’est à dire on peut surveiller un patient voir si il a des plaques d’athérome mais c’est vraiment différent pour les thromboses veineuses où l’on fait véritablement de la prévention par les héparines par exemple dans les situations à risque, ex: immobilisation plâtrée…Bas de contention pour les patients alités..)

- Importance de la coagulation plasmatique +++

5. Thrombophilie (prédisposition aux thromboses)
(Constitutionnelles

- Antithrombine (0,05%): inactive le facteur Xa et la thrombine (IIa)

Si déficit en antithrombine il n’y a plus d’inactivation et on augmente alors le risque de thrombose par excès de facteur Xa et IIa.

- Protéine C (0.5%) et protéine S (0,5%): le complexe PC/PS inactive le facteur VIIIa et le facteur Va. Si déficit en protéine C et S ( excès de VIIIa et Va

- Facteur V Leiden (hétérozygote, homozygote): mutation fabriquant un facteur V modifié résistant à l’inactivation par la protéine C, il augmente le taux de Va et donc le risque de thrombose. 
- Facteur II G20210A (hétérozygote, homozygote): mutation responsable de l’augmentation de la concentration du facteur II ce qui augmente la fabrication de thrombine au moment de la coagulation (bien retenir le nom de cette mutation).

- Autres mutations (VII, fibrinogène, ...)
- Hyper-homocystéinémie
- Association possible de 2 anomalies constitutionnelles ou homozygote ou hétérozygote

(pourcentages donnés dans la thrombophilie et non dans la population générale)

(Acquises +++
- anticoagulant circulant de type anti phospholipides (type lupique)

- autres conditions

6. Anomalies génétiques et risque de thrombose (hétérozygotes)

	
	Prévalence population générale
	Prévalence chez patients avec TVP
	Risque relatif estimé

	Déficit en AT
	0,05%
	< 5%
	5-10

	Déficit en PC
	0,5%
	5%
	5-10

	Déficit en PS
	0,5%
	5%
	5-10

	Facteur V Leiden
	5% 

(très fréquente)
	20%
	5-10

	Mutation G20210 A du facteur II
	2%
	5-10%
	2-4


II. THERAPEUTIQUE

Quelles cibles bloquer pour diminuer la coagulation et la thrombose ou le risque de thrombose ?
1. Facteur tissulaire: bloquer l’initiation de la coagulation (aucun médicament n’existe)

2 Facteur Willebrand: bloquer l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium (pas de médicament)

3 Glycoprotéine GP IIb-IIIa: bloquer l’agrégation des plaquettes entre elles pour former le clou plaquettaire (médicaments existent pour l’angor gravissime et l’infarctus du myocarde) 

4 Fibrinogène: aucun médicament
5 Facteur VIIa: bloquer l’initiation de la coagulation par le complexe FT-VIIavec activation X en Xa et IX en IXa 

6 Facteur Xa: Les deux grands médicaments utilisés sont des anti-Xa et des anti-IIa.

7 Facteur IIa (ou Thrombine): aucun médicament 

1. HEPARINE

a) L’histoire et l’évolution du médicament anticoagulant
· Héparine standard (Anti FIIa et anti FXa): 1er traitement qui a existé

- Molécule provenant d’extraction de poumon ou d’intestin de boeuf puis de porc

· se fait par injection IV continue, car durée de vie courte

· agit en bloquant le Xa et le IIa donc bloque la coagulation

· ce médicament avait l’inconvénient de pouvoir donner des thrombopénies à l’héparine avec apparition d’anticorps ce qui donne des accidents gravissimes

· Avec des héparines, de la calciparine, des héparine de bas poids moléculaire, à chaque fois que l’on aura ce type de traitement : (surveillance des plaquettes pour depister précocement une thrompénie à l’héparine

· Antivitamines K (Baisse des FII, FVII, FIX, FX, PC et PS): traitement de 2ème intention

- bloque la gamma-carboxylation des facteurs de coagulation vitamine K dépendant les rendant inactifs.Donc on bloque la coagulation et on fait diminuer le risque de thrombose

- per os, peut etre utiliser sur quelques jours ou sur le long cours

- médicament qui entraine des difficultés d’équilibration du traitement +++ (car marge faible entre efficacité et risque hémorragique)

- n’aurait pas aujourd’hui d’AMM car risque élevé de complications hémorragiques graves
b) L’histoire et l’évolution des médicaments anticoagulants
· Calciparine® (héparine sous-cutané)ne se voit quasiment plus
- activité anti IIa et anti Xa

- injection sous-cutanée

- toujours des risques de thrombopénie à l’héparine 
· Héparine de bas poids moléculaire (HBPM): Utilisée aujourd’hui de plus en plus en 1ère intention 

mais effet rémanent c’est-à-dire qu’après injection le patient ne peut pas être opéré trois heures après (si besoin) donc pour les EP massives on donne de l’héparine standard pour garder la possibilité d’arrêter le traitement rapidement

- plusieurs molécules différentes

- activité anti Xa > anti IIa, mais variable d’un produit à l’autre

- toujours d’origine extractive (intestin de porc)

· injection sous-cutanée

· toujours risque de thrombopénie à l’héparine mais plus faible

· Anti Xa spécifique (Fondaparinux = Arixtra®)

- de synthèse

- anti Xa spécifique 

- injection sous-cutanée

c) Héparine standard  Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) Anti-Xa spécifique

(Ce n’est pas encore de notre niveau mais c’est un bon aperçu de ce qu’il faut connaître)

	Héparine standard
	- Bolus de 5000 UI

- puis 20 UI/Kg/heure en perfusion continue à la pompe (car durée de vie très courte)
	- 1er contrôle 6 heures après le début

- TCA 2 à 3 fois le témoin

- Anti-Xa héparinémie si besoin (entre 0,2 et 0,6 UI/ml)

- Plaquettes

	Héparine calcique SC

Calciparine®
	Dose initiale 500 UI/Kg/jour répartie en 2 ou 3 injections SC par jour
	- 1er contrôle entre les 2 premières injections

- TCA

- Anti-Xa héparinémie

- Plaquettes


d) Héparine (Héparine Non Fractionnée), héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et anti Xa spécifique

	DCI
	 
	PM (Da)
	Ratio Anti Xa/ Anti IIa
	Anti IIa (IU/ml) quand anti Xa à 1 IU/ml

	Héparine non fractionnée
	Héparine non fractionnée
	15000
	1
	1

	Enoxaparine

(HBPM)
	Lovenox ®
	4200
	8
	0,2

	Daltéparine

(HBPM)
	Fragmine ®
	6000
	2,5
	0,4

	Tinzaparine

(HBPM)
	Innohep ®
	6750
	2
	0,5

	Fondaparinux

(anti Xa spécifique)
	Arixtra®
	1725
	Anti Xa spécifique
	0


Plus tard il faudra connaître l’Héparine, le Trinzaparin et le Fondaparin.
e) Héparine de bas PM (HBPM) et anti-Xa spécifique

	Enoxaparine =

Lovenox®
	-1
 Préventif: 4000 U/jour en 1 SC

- Curatif : 200 U/kg/jour en 2 SC
	- Plaquettes

- Surveillance si risque particulier

- Anti-Xa (0,5 à 1 IU)

	Tinzaparine =

Innohep®
	-1
 Préventif: 2500 ou 4500 U/jour en 1 SC

- Curatif: 175 U/kg/jour en 1 SC
	- Plaquettes

- Surveillance si risque particulier

- Anti-Xa

	Fondaparinux = Arixtra®
	-1
 Préventif: 2,5 mg/jour en 1 SC

- Curatif: 7,5 mg pour poids entre 50 et 100 Kg (5 mg si P < 50 Kg)
	- Plaquettes ?

- Surveillance anti-Xa (Fondaparinux) si risque particulier ?


Indiqué pour la femme enceinte: HBPM.

Le Fondaparinux est le plus intéressant car il est issue de synthèse chimique (contrairement aux autres qui sont extraits de la muqueuse intestinale de porc...). Il n’a aucune variabilité et c’est le cycle minimum nécessaire à la liaison de l’antithrombine. L’héparine multiplie l’éfficacité physiologique de l’antithrombine qui est insuffisante pour traiter un accident hémorragique.

Toutes les héparines HBPM et les antiXa spécifiques ont une élimination rénale (  si insuffisance rénale on donne de l’héparine standard (sinon risque d’hémorragie).

f) Attention au risque de thrombopénie à l’héparine

1 Possible avec héparine, héparine sous-cutanée et héparines de bas PM

2 Apparition entre 4 et 20 jours après introduction du traitement (pic de fréquence entre 7 et 10 jours)

3 Immunisation contre le complexe héparine-facteur IV plaquettaire (activation des plaquettes en présence de l’anticorps et d’héparine donc risque de thrombose majeure essentiellement artérielle)

4 Y penser devant baisse des plaquettes > 40% chez patient traités par HNF ou HBPM +++ 

5 Risque aggravation thrombose ou nouvelle thrombose (artérielles, veineuses, embolie pulmponaire, amputation, décès)

6 Si doute, stop HNF et HBPM en urgence et remplacement par danaproïde sodique (Orgaran(),c’est un anti Xa, sans attendre résultats des examens

7 Examens: test d’agrégations plaquettaires et recherche anticorps anti-PF4

8 Surveillance des plaquettes systématique à l’initiation du traitement par HNF ou HBPM +++
g) En cas TIH

(Danaproïde sodique (Orgaran®): le seul à retenir +++

- anti Xa (rapport anti Xa/ anti IIa > 20)

- Actif par l’intermédiaire de l’antithrombine

(Hirudine recombinante:

- Lépirudine (Refludan®) ou Désirudine (Revasc®) Effet anti IIa sélectif

- Difficile à équilibrer

- Risque hémorragique

(Diagnostic de TIH 

Prendre en compte: la cinétique de baisse des plaquettes sous héparine et la cinétique de remontée des plaquettes à l’arrêt de l’héparine, résultats biologiques

Noter +++ sur le dossier ne jamais réintroduire l’héparine; certificat pour le patient; surtout: ne pas réintroduire d’héparine

ECN: ne pas oublier noter sur dossier et ne pas réintroduire: certificat pour patients

2. AVK

a) Antivitamines K

1 Le seul traitement anticoagulant per os actuellement utilisé  au long cours

2 Environ 1,5% de la population française

3 Prescription souvent par spécialistes ou cardiologues

4 Surveillance par les médecins généralistes (92%)

5 Traitement difficile à surveiller +++


- Surdosage = risque hémorragique, parfois mortel


- Sous-dosage = risque thrombotique

      6
Nombreuses interférences possibles (sensibilités individuelles, médicaments 
potentialisateurs, médicaments inhibiteurs, interférences alimentaires). Les AVK se lient à l’albumine et c’est la partie libre qui est efficace. Si on met un autre médicament se fixe plus facilement à l’albumine, il va retirer les AVK de leur site sur l’albumine ce qui provoque un surdosage en AVK libres. Les interférences alimentaires sont majeures. Par l’alimentation on apporte de la vitamine K et l’intestin en synthétise ce qui peut facilement créer un surdosage.

   7
Coût des accidents iatrogènes > 760 millions Euros/an

	DCI
	 
	1/2 vie

	Acénocoumarol
	Sintrom® (de moins en moins utilisé)
	8 heures

	Fluindione

Comp à 20 mg

Dose de départ 20 mg
	Préviscan®
	31 heures

	Warfarine

Comp à 2 ou à 5 mg

Dose de départ 5 mg/jour
	Coumadine® (durée de vie plus longue donc plus facile à équilibrer)
	35 – 45 heures


Retenir un des trois (DCI pour ECN) sachant que le Sintrom( est « dépassé », que le Préviscan( est utilisé par les Français et que la Coumadine( est utilisée par les Allemands et les Américains.

b) Sensibilités individuelles

- Métabolisme hépatique de la vitamine K fait intervenir le système des cytochromes P450. Certains polymorphismes peuvent expliquer une sensibilité exagérée au traitement

AVK et interférences alimentaires.

- Apport alimentaire en vitamine K variable et va influencer l’action des AVK

- Importance d’un régime équilibré avec une certaine constance en légumes verts riche en vitamine K (blette, chou frisé, épinard, choux de bruxelles, chou, fenouil, brocoli, …) .Education des patients sous AVK

c) AVK et Interférences médicamenteuses

1 Très nombreux médicaments capables d’interférer avec les AVK

2 Attention à toute association médicamenteuse (Vidal)

3 Suivi biologique plus rapproché lors de tout nouveau traitement (3 à 5 jours après l’administration du nouveau médicament)

4 Médicaments potentialisateurs: augmentent l’efficacité et donc le risque hémorragique

5 Médicaments inhibiteurs: diminuent l’efficacité et donc risque de récidives de thrombose

Médicaments potentialisateurs(augmente risque hémorragique):

- Déplacement de la fixation protéique (augmentation de la concentration de la fraction libre seule active).

- Inhibition de l’absorption de la vitamine K alimentaire (protecteurs de la muqueuse).

- Destruction de la flore intestinale synthétisant la vitamine K2 (patient sous AVK et sous antibiotiques entraînant la destruction de la flore, il ne synthétise plus de K2).

- aspirine, amiodarone, cimétidine, érythromycine, fluconazole, oméprazole, phénylbutazone, quinidine, stéroïdes anabolisants, tétracyclines, thyrozine, …  

- Risque hémorragique majoré avec molécule anticoagulante (héparine, HBPM, antifibrinolytiques, antiagrégants plaquettaires (aspirine, ticlopidine, clopidogrel, anti-inflammatoires non stéroïdiens)

Médicaments inhibiteurs(augmente risque de thrombose):

- aziothiopirine, barbituriques, cholestyramine, cyclosporine, griséofuldine, rifampicine, …

- alcool= plutôt inhibiteur, sauf en cas d’insuffisance hépatique

d) Contre-indications des AVK +++

Contre-indications absolues

- AVC hémorragiques

- AVC thrombo-embolique récent

- Neurochirurgie, trauma crânien récent

- Hypertension sévère

- Varices oesophagiennes

- Diabète avec rétinopathie

- Grossesse (1er et 3ème trimestre)

- Anomalies hépatiques ou rénales sévères

- Syndrome hémorragique

- Troubles psychiques graves

- Non compliance 
e) Surveillance
INR (International Normalized Ratio)

- Pour éviter l’influence des différents réactifs de laboratoire (nombreux réactifs différents pour le TQ)

- Temps de Quick et prise en compte de la sensibilité du réactif dans le calcul de l’INR

- ratio: 2 à 3 (TV, EP, valves cardiaques tissulaires, infarctus du myocarde, maladie valvulaire cardiaque, FA, …

- ratio: 2,5 à 3,5 (valve cardiaque mécanique, thrombose avec AntiCorps de type anti-phospholipides, …)

f) Surdosage AVK

1 Hémorragies fatales: 1,2 à 5,6 pour valves mécaniques, 0,3 à 1,3%

2 Hémorragies intracrâniennes lors traitement AVK au long cours: 0,1 à 1,8 pour 100 patients/année

3 Sans syndrome hémorragique +++


INR > 4: arrêt ou éventuellement 1 mg vitamine K per os pour Warfarine


INR > 7: arrêt et Vitamine K 1 à 2mg per os

Avec syndrome hémorragique grave (HIC, hémorragie digestive, hématome 
musculaire important)


- Urgence de corriger l’anomalie de la coagulation +++


- avec PPSB 25 U/kg IV lente en 5 à 10 minutes (4 ml/mn) pour corriger immédiatement la coagulation


- et Vitamine K 5 à 10 mg IV lente car durée d’action du PPSB limité à 6 heures 
environ

Ex.: patient: syndrome hémorragique grave avec hémorragies intracérébrales

Le plus important est d’arrêter le saignement. On lui donne du PPSB et de la vitamine K. son Quick est ( 10%, il va se corriger en 15, 20 min. Vit K par voie IV lente +++ car en IM ça provoque des hématomes.

Chirurgie en urgence et AVK si INR dans zone thérapeutique ou surdosage (fonction de l’urgence)

Nouvelles recommandations attendues en 2007-2008

III. GENETIQUE

1. Thrombose
Phénomène complexe qui met en jeu 3 facteurs

- Stase sanguine

- Lésions vasculaires

- Hypercoagulabilité sanguine

a) Thrombose veineuse 

- Stase sanguine et hypercoagulabilité

- Stase sanguine: flux diminué, concentration des facteurs de coagulation, favorise production de thrombine et de fibrine

- Plaquettes au second plan

- Majoration de l’initiation de la coagulation avec stimulation de l’expression du facteur tissulaire par les cellules sanguines et/ou vasculaire et perturbation des mécanismes de défense par les cellules endothéliales.

b) Thrombose artérielle-1
1 Importance des plaquettes +++

2 Conditions de survenue: flux sanguin rapide avec forces de cisaillement élevées et rôle +++ de la lésion vasculaire (plaque d’athérome)

3 Obstruction progressive du flux par plaque d’athérome; augmentation des forces de cisaillement favorisant l’activation des plaquettes

4 Fissuration ou rupture de la plaque d’athérome expose contact du sang avec sous-endothélium et déclenchement de la coagulation

2. Recherche d’anomalies de la coagulation et thrombose

1 Recherche d’anomalies de la coagulation dans un contexte de thrombose non systématique

2 A  faire en cas de thrombose veineuse avec au moins un des facteurs ci-dessous:


- Age < 50 ans


- Caractère récidivant


- Siège inhabituelle (mb sup, veine cérébrale, veine mésentérique, porte ou       sus-hépatique, veine rénale


- Survenue en dehors de tout évènement déclenchant


- Antécédent de nécrose cutanée à l’introduction d’AVK


- Association thrombose veineuse/avortement précoce à répétition


- Antécédent familial d’anomalie constitutionnelle
On recherche des anomalies constitutionnelles.

3. Anomalies génétiques de risque de thrombose

1 Prédispositions génétiques dans 30% des cas de thrombose survenues sans facteur déclenchant

2 Indication d’un bilan de thrombophilie 



- < 45 ans


- Récidive


- Thrombose « insolite »


- Thrombose spontanée, sans facteur de risque particulier


- ( 2 antécédents familiaux de thrombose

4. Anomalies constitutionnelles
1 Antithrombine: inactive les FIIa (thrombine) et FXa

2 Complexe protéine C/protéine S: inactive les FVa et FVIIIa

3 Facteur V Leiden: mutation rendant le Fva résistant à la protéine C activée

4 Mutation du FII G20210A: mutation augmentant la concentration du FII plasmatique

5 Anticoagulant circulant (ACC) de type antiphospholipides (fréquent dans lupus)


- Allongement du TCA avec non correction du TCA T+M (mélange du plasma du 
malade et celui du témoin) si correction = déficit facteurs de coagulation


- Risque thrombotique +++ veineux, artériels (si on a un excès de plaquettes)et 
perte foetale récidivantes par thrombose dans circulation placentaire

5. Déficit en Antithrombine

1 Autosomique dominant

2 Thromboses sous héparine

3 Traitement des thromboses: Héparine + concentré d ’antithrombine


(antithrombine III en hétérozygote: ça n’existe pas)

6. Déficit en protéine C

1 Autosomique dominant

2 Nécroses cutanées néonatales chez les nouveau-nés homozygotes

3 Risque de thromboses ++ et de nécroses cutanées sous AVK

4 Traitement des thromboses: héparine prolongée avant tout relais par AVK, concentré de protéine C dans déficit sévère

Risque au moment du relais héparine-AVK, protéine C diminuée par les AVK 10230

7. Bilan +++


- Antithrombine


- Protéines C et S


- Facteur V Leiden +/- test fonctionnel de résistance à la protéine C activé


- Mutation de la prothrombine


- Antiphospholipides


- Discutés: homocystéine, VIII

IV. CAS CLINIQUES

I. Une jeune femme de 28 ans vient consulter son médecin car elle se plaint d’une douleur au mollet droit. Elle présente à l’examen clinique une jambe rouge, chaude et douloureuse à la palpation. Elle n’a aucun antécédent particulier personnel. Elle prend des contraceptifs oraux de 3ème génération et elle fume 1 paquet /jour.

1°) Quelle(s) hypothèse(s) diagnostique(s) allez-vous évoquer, quels signes allez-vous rechercher et quel examen allez-vous planifier pour confirmer votre diagnostic ?

1 TVP

2 On peut rechercher: une augmentation de volume du MID, un signe de Homans, ATCD fam, rechercher essoufflement, tachycardie

3 Prescrire une écho-doppler et rechercher: ???

Ne pas rechercher d’EP si y a pas de signes d’EP, par contre si dans l’énnoncé y a essoufflement et tachycardie = signe EP

Pour l’ECN on nous demandera la thérapeutique:

HBPM: préciser le nom de la molécule en DCI, les doses, le rythme, dire qu’il faudra surveiller les plaquettes, la durée du traitement, quand démarrer les AVK, quel AVK, à quelle dose, quand faire les contrôles pour décider d’arrêter l’héparine quand les AVK sont bien équilibrés.

2°) La patiente est bien équilibrée mais 3 semaines après le début du traitement, elle se présente aux urgences de l’hôpital car elle est très essouflée, tachycarde et présente une douleur basi-thoracique droite.

Quel diagnostic évoquez-vous ? Embolie pulmonaire

Quel(s) sont les examens utile(s)  pour affirmer le 
diagnostic ? quel est l’examen qui permet d’éliminer le diagnostic avec une fiabilité de 98-100 % ?

· Angioscanner spiralé multi barrettes (bien noter les 3 termes) ou scintigraphie de ventilation perfusion (si on a fait le diagnostic, la scinti n’est pas nécessaire)

· Le dosage des dimères (dans ce cas ce n’est pas nécessaire mais il faut répondre à la question posée), ils seront positifs. S’il y a suffisamment d’éléments pour affirmer l’EP, on ne fait pas ce dosage car il ne ferait que retarder la prise en charge.

3°) A l’interrogatoire la patiente vous signale que sa mère et une de ses sœurs ont fait des phlébites , qu’allez prescrire comme bilan étiologique sachant que la patiente est déjà sous traitement par l’héparine .

Enumérer les anomalies d’une thrombophilie familiale par ordre de fréquence et planifier le bilan à faire.

· Recherche de mutation FV Leiden (2-8% population)

· Recherche de mutation du FII et préciser: G20210a (1-3%)

· Recherche de déficit en PC et PS, 10 jours après l’arrêt 
des AVK et avant leur reprise. 

· Recherche d’un déficit en AntiThrombine III à la fin du traitement par l’héparine ou dès le début mais ne sera interprétable que si le résultat est normal, sinon à redoser après arrêt de l’héparine. 

· Recherche d’anticoagulants de type lupiques

Pour la planification: 

- Recherche du déficit PC et PS: on peut le faire sous héparine sachant que s’il y a un gros syndrome inflammatoire associé à l’EP, la PS peut être abaissée. Ne jamais faire PC et PS sous AVK car les taux sont abaissés, il faut le faire 10 jours après l’arrêt des AVK et juste avant leur reprise. Ce bilan peut être fait lors de la thrombose sachant que si PS est basse il faudra contrôler.

- Recherche déficit AT: normalement à la fin du traitement par l’héparine ou au début: l’AT est normale. Elle peut être abaissée par l’accident thrombotique et par l’héparine.

Si dans l’énoncé on a que la mère qui est citée: le bilan n’est pas nécessaire mai le prof le ferait, dans ce cas on serait à la limite de la recommandation.

Cette question (3) tombera à l’examen (selon le prof).

AUTRE CAS:

II. Lors d’un bilan systématique du 6ème mois (nouveau né), vous découvrez plusieurs ecchymoses sur le thorax et les membres inférieurs.

1- Qu’en pensez-vous ? Maladie hémorragique constitutionnelle ou maltraitance (beaucoup plus fréquent),  à six mois on ne peut pas avoir d’ecchymoses (normalement), à partir d’1-2ans c’est possible.

2- Interrogatoire de la mère présente ? Pour les ecchymoses: Depuis quand ? Est-ce fréquent? Est-il tombé? 

ATCD fam d’hémorragies ou de morts dans l’enfance? Faire un arbre généalogique cela permet d’être sûr des ATCD, si il y a des enfants à domicile?

3- Examen clinique: regarder s’il n’y a pas d’autres ecchymoses, des hématomes et ne pas oublier d’enlever la couche (hématome de fesses). Vérifier que l’enfant bouge bien (ses articulations).

4- Quelles sont les hypothèses diagnostiques ? Enfant battu, hémophilie, thrombopathie

5- Du fait du contexte, vous allez demander un bilan complémentaire. Quel bilan complémentaire allez-vous prescrire ?  DCA, Numération plaquettes, Temps de Quick, NFS (pour l’hémoglobine), Temps de saignement ou Temps d’occlusion plaquettaire (l’un ou l’autre).

Qu’allez-vous noter comme précaution à prendre pour le laboratoire ? (remplir le tube d’hémostase en entier car c’est un anticoagulant) l’enfant a des ecchymoses donc risque potentiel hémorragique donc compression 10 min après le prélèvement et pansement compressif pour 24h.

6- Quand allez-vous revoir cet enfant ? Sans réponse.

Rq: Les raticides contiennent beaucoup d’AVK, certaines personnes sont tuées par leurs proches par ces raticides. On sait différencier les AVK des raticides et les AVK thérapeutiques.

RESULTATS DES EXAMENS DU NOUVEAU NE: 

a) 1er exemple

TQ: N

TCA: long

Hémoglobine: N
Plaquettes: N

Temps de saignement (TS): N

(savoir que l’héparine allonge le TCA mais ici le patient n‘est pas sous héparine)

Demander:

- les facteurs: IX, XI, XII, VIII. Le XII n’a pas beaucoup d’intérêt sauf pour le TCA long.  

- VIII ( 1% ( hémophilie a (hémophilie b (  IX)

- Ag FWillebrand: N (sachant que le Temps de saignement est normal le FWillebrand n’est pas en cause, si Temps de saignement pas N alors FW pas N).

- TCA T+M: corrigé

b) 2ème exemple

TQ: N

TCA: long

Hémoglobine: N
Plaquettes: N

TS: long

On suspecte un Willebrand donc doser Ag FW (son activité), Facteur WRCO et le VIII (car dans un Willebrand sévère il est effondré).

Résultats: 

- Ag FW: ( 5%

- FWRCO: ( 5%

- FVIII: 3% 

- TCA T+M: corrigé

Willebrand de quel type? Sévère de type 3 car activité faible, taux faible et FVIII très bas.

c) 3ème exemple

TQ: long

TCA: N

Hémo, plaquettes: N, N



TS: N

FVII en cause

d) 4ème exemple

TQ: N

TCA: N

Hémo, Plaquettes: N, N

TS: très allongé

Thrombopathie (probablement constitutionnelle sévère) car le nombre de plaquettes et  TCA normaux (si TCA normal ça ne peut pas être un Willebrand très sévère)

Conclusion pour ce nouveau né: ne pas oublier d’informer la famille de la maladie, le faire suivre dans un centre spécialisé, ne pas oublier la carte signalant la maladie et enfin écrire dans le carnet de santé. Ceci est valable pour toute les maladies constitutionnelles.
SIDIA Besma

Relu par Alexandra
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