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MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES DE L’INTESTIN ET
PHENOMENES THROMBOEMBOLIQUES
VEINEUX

DELHOUGNE N (1), COLARD A (2), Louis E (3)

RESUME : Les maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (MICI) sont associées a de nombreuses com-
plications extra-digestives. Parmi elles, les thromboem-
bolies veineuses et artérielles sont responsables d’une
importante morbidité et mortalité. Elles surviennent, majo-
ritairement, durant une phase de poussée de la maladie
inflammatoire et semblent principalement médiées par des
facteurs acquis. La prévention repose, le plus souvent,
sur une prophylaxie héparinique qui reste trop peu utilisée
malgré son efficacité. Ses indications ont été récemment
élargies aux patients ambulatoires. Nous évoquons, dans
cette revue de la littérature, les caractéristiques épidémio-
logiques et étiologiques de ces manifestations, ainsi que
leur prévention et prise en charge. Seuls les phénoménes

thromboemboliques veineux sont abordés.

MoTs-cLEs : Maladies Inflammatoires Chroniques de
PIntestin - Thrombose veineuse — Embolie pulmonaire
— Coagulation

INTRODUCTION

Les complications thromboemboliques vei-
neuses liées aux maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) constituent des
manifestations extra-intestinales redoutables
de la maladie. Si la corrélation entre MICI et
thromboembolies veineuses (TEV) est désor-
mais avérée (1-3), il parait intéressant d’abor-
der cette thématique étant donné son incidence
croissante (4) et sa morbi-mortalité en dépit
d’'une prophylaxie efficace. Cette association
reste méconnue, tant en médecine ambula-
toire qu’hospitaliére, et sa prévention est source
d’inquiétudes excessives quant aux éventuelles
complications hémorragiques.

EPIDEMIOLOGIE

Il est désormais confirmé que les MICI
majorent le risque d’événements thromboembo-
liques. Un accroissement du risque relatif (RR)
compris entre 1,5 et 3,5 parait réaliste (1). Deux
méta-analyses définissent une majoration du
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND VENOUS
THROMBOEMBOLISMS

SUMMARY : Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are asso-
ciated with lots of extra-intestinal complications. Among
them, venous and arterial thromboembolisms lead to high
rates of morbidity and mortality. They often occur during
an IBD flare and seem to be mostly provoked by acquired
factors. The prevention mainly resorts to heparin, which is
not used enough in spite of its effectiveness. Its indications
have recently been upgraded to outpatients. In this review,
we describe the epidemiological and atiological features
of these manifestations, as well as their prevention and
management. Only venous thromboembolisms are consi-

dered.

KeYwoRbDs : Inflammatory Bowel Disease — Venous
Thrombosis — Pulmonary Embolism — Coagulation

RR de respectivement 2,20 et 1,96, en ce qui
concerne a la fois les thromboses veineuses
profondes (TVP) et les embolies pulmonaires
(EP) (2, 3).

La prévalence est située entre 2,4 et 4 % (4,
5) et l'incidence entre 2,6 et 6,3/1.000 patients/
an (6, 7), avec une hausse de 27 % entre 2000
et 2010, probablement en lien avec le vieillisse-
ment de la population et I'effet potentiellement
pro-coagulant des immunomodulateurs utilisés
dans les MICI (4). Les types de TEV les plus
fréequemment rencontrés dans le cadre d’une
MICI sont la TVP des membres inférieurs et
'EP, pour 90 %. Les 10 % restants se partagent
entre le systéme porto-mésentérique, le sys-
téme nerveux central et la rétine (7).

Il est trés complexe de déterminer qui de
la maladie de Crohn (MC) ou de la rectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH) possede le risque
thromboembolique le plus élevé. La plupart des
études décrivent soit la RCUH comme la plus
thrombogéne (2, 5, 8), soit un risque compa-
rable (3, 9). Les hommes semblent étre davan-
tage concernés (10). Au niveau topographique,
on note une plus grande probabilité de TEV lors
d’'une atteinte colique dans une MC et panco-
lique dans une RCUH (5, 8).

Par ailleurs, certaines publications ont permis
de mettre en évidence une corrélation entre le
niveau d’activité de la MICI et la survenue de
TEV. Grainge et coll. (6) ont notamment objec-
tivé, chez les patients en poussée inflammatoire,
une majoration du RR de 4,5 fois par rapport a
une population «MICI» en rémission, et de 8,4
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fois par rapport a une population contréle. Le
RR est d’autant plus augmenté que les patients
ne sont pas hospitalisés, soulevant la probléma-
tique de la prophylaxie médicamenteuse, rare
en médecine ambulatoire. Cependant, le risque
absolu (RA) reste bien plus élevé en hospitali-
sation qu’en ambulatoire (1). Un patient «MICI»
hospitalisé et en poussée de sa maladie a un
risque absolu de TEV 6 fois plus grand qu’un
patient «MICI» ambulatoire en poussée (6).

En ce qui concerne I'adge, le raisonnement
est semblable. L’augmentation du RR est
plus importante chez un sujet «MICl» jeune
(<40 ans) gu’elle ne I'est chez un patient «MIClI»
agé. Néanmoins, I'age étant lui-méme un fac-
teur de risque de thrombose, le RA reste large-
ment plus important chez un sujet «MICl» agé
(8, 9). Comme le résument Murthy et Nguyen
(1), méme si les patients jeunes ou ambula-
toires ont une plus forte majoration du RR (étant
donné le faible RR de base dans ces franges
de la population controle), le RA reste bien plus
conseéquent chez les personnes «MICl» agées
ou hospitalisées.

ETIOPATHOGENIE

Les phénomeénes thromboemboliques vei-
neux associés aux MICI ont, le plus souvent,
une origine multifactorielle associant méca-
nismes innés et acquis. Les principales muta-
tions responsables de thrombophilies innées
dans la population générale comme celles
du facteur V «Leiden» (résistance a l'action
de la protéine C activée), de la prothrombine
(hyperprothrombinémie), du facteur Xl ou du
méthylenetétrahydrofolate-réductase (MTHFR)
ne semblent pas plus prévalentes chez les
patients avec MICI (11-13). Les recherches sur
d’éventuels déficits en antithrombine I, pro-
téines C et S sont contradictoires; ils ne jouent,
a priori, pas un role majeur (14). Les étiologies
innées ne peuvent donc pas expliquer la majo-
ration du risque thromboembolique dans les
MICI. Néanmoins, lorsque ces mutations sont
présentes, elles amplifient fortement le risque
de TEV, comme dans la population générale.
Ainsi, certains auteurs préconisent un bilan de
coagulation chez les patients «MICI» en cas
d’antécédents personnels ou familiaux de TEV
(11, 14). D’autres — notamment les dernieres
recommandations canadiennes — ne le recom-
mandent guére puisque la découverte d’une
thrombophilie innée ne modifiera pas la prise
en charge thérapeutique (15).

Ce sont plutdét des facteurs acquis qui joue-
raient un réle dans la genése des phénomeénes
thromboemboliques associés aux «MIClI» (16).

Parmi ceux-ci, le niveau d’activité de la maladie
parait crucial. Comme déja dit, la majorité des
événements surviennent lors d’'une phase de
poussée inflammatoire (6). Il existerait une acti-
vation mutuelle de l'inflammation et de la coa-
gulation (17), notamment via I'lL-13 (18), I'lL-6
(19), et le TNF-a (20).

Cependant, il semblerait que la «MICIl» soit,
per se, un facteur de risque de thromboembo-
lie. En effet, ni la polyarthrite rhumatoide ni la
maladie cceliaque, pourtant associées a une
inflammation chronique et systémique, n’ampli-
fient autant que les MICI le climat procoagulant
(21). Dans la méme logique, la proctocolecto-
mie, bien gqu’elle permette de guérir la maladie
digestive dans le cadre d’'une RCUH, ne protege
pas des TEV (22). Ceci renforce I'hypothése
que la «MICI» est, par elle-méme, hautement
thrombogéne, a I'instar du lupus systémique.

Deux autres facteurs prothrombotiques acquis
fréquents dans les MICI sont les anticorps anti-
phospholipides et ’hyperhomocystéinémie. Les
premiers sont généralement majorés, sans
preuve formelle de leur implication en faveur
d’'un événement thromboembolique (23). Pour
I’homocystéine, son réle reste controversé (24),
méme si des preuves tangibles de son action
thrombophilique (via une promotion du stress
oxydatif) existent dans la population générale
(25). Etant donné sa plus grande prévalence
en cas de MICI active, cela pourrait en faire,
au minimum, un marqueur indirect du risque
de TEV, a défaut d’en étre un facteur de risque
prouvé. Un tableau explicatif sur I'hyperhomo-
cystéinémie liée aux MICI est présenté dans la
Figure 1. L’hypercoagulabilité pourrait aussi étre
partiellement induite par une augmentation des
facteurs V, VII, VIII et du fibrinogéne (16).

Enfin, les patients «MICl» sont fréquem-
ment confrontés a d’autres facteurs de risque
acquis tels que I'immobilisation, I'hospitalisa-
tion, la chirurgie, la déshydratation, les cathé-
ters centraux et le cancer (16). Une chirurgie
de résection digestive représente, dés lors, un
facteur de risque important. La probabilité de
TEV en postopératoire est estimé a 2,3 %. Elle
est supérieure dans le cadre d'une RCUH, au
vu du temps opératoire plus important (chirurgie
curative versus résection a minima dans la MC)
et du caractére diffus de l'inflammation colique
(26).

Par ailleurs, différentes modifications de deux
autres composantes de I’hémostasie ont été
mises en évidence, a savoir I’hyperactivation
plaquettaire et I'hypofibrinolyse (Figure 2). Les
plaquettes, plus nombreuses, s’agrégent spon-
tanément avec des leucocytes et sont hype-
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Figure 1. Vue d’ensemble des voies métaboliques de
I’lhomocystéine.

En rouge, les causes possibles d’altérations métaboli-
ques dans le cadre des MICI (16, 24). MTHFR : Méthyléne
tétrahydrofolate réductase; 5-MTHF : 5-Méthyltétra-
hydrofolate; THF : Tétrahydrofolate; B12 : vitamine B12;
MS : Méthionine synthase; MET : Méthionine; S-AMET :
S-Adénosylméthionine; S-AHCT : S-Adénosylhomo-
cystéine; HCT : Homocystéine; CBS : Cystathionine
synthase; DHFR : DiHydrofolate réductase
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Figure 2. Modifications de trois composantes de
I’lhémostase dans le cadre des MICI (16, 27, 42).
Fb : Fibrinogéne; PT : Prothrombine; FT : Facteur
tissulaire; PF 1 et 2 : Fragments de prothrombine
1 et 2; TFPI : Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire;
t-PA : Activateur tissulaire du plasminogéne;
PAI-1 : Inhibiteur de I’activateur du plasminogéne;
TAFI : Inhibiteur de la Fibrinolyse activable par la
thrombine; CD40-L : CD40-ligand; PLA : Agrégats
leucoplaquettaires
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ractivables. Elles produisent davantage de
CD40-L qui joue un role-clé dans la régu-
lation de l'inflammation et de la cascade de
coagulation par activation du facteur tissu-
laire (16, 27). Quant a la fibrinolyse, elle se
trouve fortement entravée par une inhibition
de ses activateurs (t-PA, TFPI) et une aug-
mentation de ses inhibiteurs (PAI-1 et TAFI)

Au niveau des traitements, les corticoides
sont associés a une multiplication par 2 a
3 du risque de TEV (29). Les traitements
biologiques ciblant le TNF-a ont un risque
mal défini (29, 30). Certaines études rap-
portent une réduction du risque de TEV via
le blocage du TNF-a qui normaliserait le
«profil fibrinolytique» des patients MICI (28).
D’autres études évoquent une majoration
du risque de TEV via l'activation du complé-
ment par des complexes immuns (anticorps
anti-médicament) ainsi que I'apparition d’'un
lupus secondaire associé a des anticorps
anti-phospholipides et médié par l'interféron
(30).

Pour résumer, comme I'expliquent Spina
et coll. (13), la majorité des patients pré-
sentent un phénoméne thromboembolique
durant une phase de poussée et ce sont
alors les facteurs acquis qui sont en cause;
une minorité de patients voient leur TEV
survenir en période de rémission, et ce sont
alors les facteurs innés qui paraissent pré-
pondérants.

PROPHYLAXIE

Trés peu de données provenant d’études
contrélées-randomisées sont actuellement
publiées concernant l'utilisation d’'une pro-
phylaxie médicamenteuse par héparine
de bas poids moléculaire (HBPM) dans
une population «MICl». Seules les études
«MEDENOX» (31) et «EXCLAIM» (32)
ont incorporé des patients atteints d’une
MICI dans leurs études portant sur |'effi-
cacité, respectivement a court et moyen
termes, d’'une prophylaxie héparinique sur
le risque de TEV. Ces études comportaient
la plupart des groupes a haut risque throm-
boembolique, mais I'’échantillon était parti-
culierement faible en ce qui concerne les
«MICI». Aucune étude contrbélée-randomi-
sée abordant la prophylaxie héparinique n’a
donc porté spécifiqguement sur une popula-
tion «MICl». Certaines études de cohorte
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ont néanmoins suggére l'efficacité d’un traite-
ment prophylactique par HBPM (33).

Malgré ces réserves, la prophylaxie hépari-
nique apparait primordiale dans le cadre des
MICI. Non seulement ces patients ont davan-
tage de risque de faire un épisode de TEV, mais
ils ont également un plus haut taux de mortalité
hospitaliére (odds ratio ou OR : 2,5) (8) induite
par la TEV et un risque de récidive a 5 ans qui
est 2,5 fois supérieur (33 %) a celui des patients
contréles (10, 22).

Pour diminuer le risque de thrombose,
'HBPM est le traitement le plus répandu. Pour-
tant, seuls 34,6 % des gastroentérologues amé-
ricains interrogés en prescrivent aux patients
atteints de RCUH en poussée et hospitalisés
- la situation grevée du plus haut risque throm-
boembolique (34). Un des principaux arguments
expliquant le faible taux de prescription est la
crainte d’engendrer ou d’aggraver une hémor-
ragie digestive basse. Ce risque existe, mais
I’'HBPM posséde un excellent niveau de sécurité
d’utilisation (35). La balance bénéfices/risques
penche, dés lors, clairement en faveur d’'une
prophylaxie. La seule situation ou cette derniére
est contre-indiquée est 'hémorragie digestive
responsable d’une instabilité hémodynamique
(15). Le fondaparinux peut constituer une alter-
native valable, principalement en cas de throm-
bopénie induite par 'THBPM (15). La prophylaxie
meécanique peut étre utilisée conjointement aux
traitements pharmacologiques, ou de maniére
isolée si les anticoagulants sont contre-indi-
qués. Elle comprend la mobilisation, le port de
bas de contention élastique, voire une compres-
sion pneumatique intermittente. Les nouveaux
anticoagulants oraux (NACO) pourraient bient6t
étre utilisés en prophylaxie a durée indéterminée
comme alternative aux anti-vitamines K (AVK).

Leur efficacité et sécurité n’ont cependant pas
encore été étudiées chez les patients «MIClI»
(36). L'apixaban comporterait un risque moindre
d’hémorragie digestive que les autres NACO et
serait a privilégier (37).

La prévention pour les patients ambulatoires
n’est que rarement indiquée : malgré une majo-
ration conséquente du RR, le RA reste nette-
ment inférieur a celui des patients hospitalisés.
Le nombre de patients a traiter (NNT) pour pré-
venir un seul événement thromboembolique
grace a la prophylaxie chez des patients MICI
«ambulatoires» et en poussée est de 32,3 (38)
ce qui est peu efficient. Ici, ce sont surtout I'évic-
tion des facteurs de risques acquis, le controle
de la maladie inflammatoire, la prophylaxie
mecanique et la vigilance clinique du méde-
cin et du patient qui sont conseillés. On peut
néanmoins s’interroger sur cette absence d’indi-
cations de prophylaxie en ambulatoire. Les der-
niéres recommandations suggeérent, d’ailleurs,
un certain élargissement des indications de
prophylaxie ambulatoire ces derniéres années
(Tableau 1) (15, 36, 39, 40). Une HBPM a dose
prophylactique peut étre envisagée en cas de
poussée inflammatoire en ambulatoire chez les
patients avec des antécédents de TEV ou une
chirurgie récente (15, 36).

La prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique d’'une TVP ou d’une EP chez les patients
MICI ne differe pas de celle d’'une population
contréle (36). Le dernier élément a aborder
concerne la durée de traitement. En ce qui
concerne une prophylaxie, celle-ci est arrétée a
la fin de la période considérée comme «a risque»
(15, 36, 39, 40). Pour ce qui est de la pertinence
d’une prolongation de l'anticoagulation apreés
TEV au-dela des 3 a 6 mois recommandeés
dans la population générale, il semblerait qu’il y

Tableau |. Tableau comparant les recommandations des différentes Sociétés de Gastroentérologie
concernant les situations ou la prophylaxie héparinique est indiquée (15, 36, 39, 40).
RCUH : RectoColite Ulcéro-Hémorragique. MC : Maladie de Crohn. TE : ThromboEmbolie

RCUH mc
. Hospitalisation + hausse séveérité
American College of Gastroenterology 2010 RCUH /
" . Hospitalisation + hausse sévérité
British Society of Gastroenterology 2014 RCUH /

Canadian Association of Gastroenterology
2014

Ambulatoire + poussée (si antécédent de TE)

Hospitalisation

European Crohn’s and Coliis Organisation
2016

Ambulatoire + poussée / chirurgie récente

Hospitalisation
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ait un Iéger avantage en termes d’efficience et
de qualité de vie a poursuivre le traitement de
maniére «illimitée», avec réévaluation réguliere,
surtout si la TEV survient en dehors d’'une pous-
sée inflammatoire (41). Cela reste évidemment
théorique: dans les faits, ce sera a individualiser
en fonction de la balance bénéfices/risques du
patient (10) et de son souhait, surtout chez les
sujets jeunes. Ce traitement au long cours est
le plus fréequemment constitué d’'un AVK (41).
L’alternative est d’administrer au patient une
HBPM lors des poussées inflammatoires, ce qui
ne permet cependant pas de couvrir le risque
thromboembolique durant les périodes de
rémission. Les recommandations canadiennes
et européennes envisagent la poursuite du trai-
tement au long cours aprés un premier épisode
de thromboembolie survenant en période de
rémission clinique de la «MICl», avec une réé-
valuation annuelle (15, 36).

CONCLUSION

Les «MICIl» sont associées a une majora-
tion du risque thromboembolique veineux. Ces
complications surviennent majoritairement lors
de poussées de la maladie digestive. Elles se
caractérisent par une mortalité et un risque de
récidive plus importants que dans la popula-
tion générale. Ce sont les patients hospitalisés
et agés qui possedent le risque absolu le plus
élevé. L'origine parait multifactorielle et associe
génétique et facteurs acquis, ces derniers sem-
blant prédominants. La prophylaxie héparinique
réduit significativement le risque de thromboem-
bolie veineuse et son utilisation est conseillée
dans les recommandations récentes, en parti-
culier en hospitalisation, durant les poussées
évolutives ou en période post-chirurugicale. La
pertinence d’'une poursuite du traitement anti-
coagulant au long cours mérite une évaluation
individuelle.
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