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La notion de thrombose veineuse appelle naturellement celle de traitement anticoagulant. La
notion de thrombose de la veine porte appelle celle d’hypertension portale et donc
d’hémorragie digestive. Chez les sujets atteints de thrombose de la veine porte, est-il
possible de diminuer le risque d’extension ou de récidive de thrombose par les
anticoagulants sans augmenter simultanément le risque d‘hémorragie digestive ? Les
données sur lesquelles s’appuyer pour répondre a cette question sont pauvres ou indirectes.
Elles sont de trois ordres : 1) 'association de la thrombose portale a des facteurs de risque
permanent de thrombose ; 2) les études rétrospectives de cohortes de patients atteints de
thrombose portale traités ou non par les anticoagulants ; et 3) les données concernant les

anticoagulants dans la thrombose veineuse profonde en général.

1. Thrombose portale et facteurs de risque permanent de thrombose

De nombreuses études aux résultats homogénes ont été effectuées.”” Elles indiquent que,

une fois exclus les malades atteints de cirrhose ou de cancer obstruant la veine porte :

* un facteur général de risque de thrombose, héréditaire ou acquis, est présent dans environ
70% des cas ;

* I'association de plusieurs facteurs généraux est observée dans 15 a 20% des cas ;

* un facteur local est identifiable dans 25% des cas ;

* méme quand un facteur local est présent, un facteur général est associé dans 60% des
cas ;

* le facteur général est habituellement permanent ;

* les facteurs généraux sont identiques pour les thromboses récentes et les cavernomes.*

Autrement dit, la survenue d’'une thrombose de la veine porte indique que un ou plusieurs

facteurs de risque permanent de thrombose sont présents.

Parmi les facteurs de risque héréditaires, on trouve, par ordre décroissant de fréquence :

déficit en protéine S et mutation du facteur Il (environ 25% des cas), puis déficit en

antithrombine, déficit en protéine C et facteur V Leiden (5 a 10% des cas). Parmi les facteurs

de risque acquis, on trouve les syndromes myéloprolifératifs primitifs (25 a 30%), syndrome

des antiphospholipides (10 a 15%), colite inflammatoire. Le role favorisant des contraceptifs

oraux et de la grossesse est moins clair pour la thrombose portale que pour les thromboses

d’autres territoires veineux.
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2. Les études de cohorte dans la thrombose portale

2.1. Thrombose portale récente

Plusieurs études rétrospectives de petites cohortes de patients ont été rapportées. Lorsque
Fon combine leurs données, il apparait que la reperméabilisation n’est jamais observée
spontanément, alors qu’une reperméabilisation partielle ou totale est observée dans prés de
70% des cas sous anticoagulant seul ou aprés thrombolyse pharmacologique.*® Les
accidents sévéres des anticoagulants seuls paraissent trés rares alors que les accidents
séveres de la thrombolyse pharmacologique sont fréquents (plus de 30% des cas).” ° Des
données voisines ont été rapportés dans des groupes sélectionnés : thrombose aprés
splénectomie laparoscopique’ ou thrombose veineuse mésentérique isolée (ref). Des
reperméabilisations retardées jusqu’au 6°™ mois ont été rapportées.* L'effet de la durée du
traitement anticoagulant n’a pas été analysé. Une étude a indiqué que l'étendue de la
thrombose initiale était un facteur prédictif négatif de la reperméabilisation.’

2.2. Thrombose portale ancienne (cavernome portal)

Deux études rétrospectives de larges cohortes de patients ont été rapportées. Dans la
premiére, publiée en 2000, 136 patients atteints de thrombose portale de siége et d’étendue
diverse ont été inclus dans une analyse multivariée.® La durée cumulée de suivi était de 691
patients années. La mortalité était trés faible. Aucun malade sous anticoagulant n’est décédé
d’hémorragie digestive. Aprés ajustement pour les facteurs de risque de thrombose et
d’hémorragie par hypertension portale, le traitement anticoagulant diminuait significativement
le risque de récidive de thrombose sans augmenter la fréquence ni la sévérité des
hémorragies digestives. De plus la prophylaxie des hémorragies selon les régles établies
pour la cirrhose permettait de réduire significativement le risque d’hémorragie digestive.
Dans la seconde étude, tout récemment présentée au congrés de 'AASLD °, 59 patients
atteints de thrombose chronique portomésentérique ou portosplénomésentérique ont été
inclus. Le suivi moyen était de 3,5 ans. La survie a 5 ans était de 72%. L’analyse multivariée
a montré un avantage, cette fois-ci en terme de survie, du traitement par anticoagulant oral
et du traitement bétabloquant adrénergique. Toutes ces données convergent donc pour
indiquer un bénéfice global des anticoagulants, particulierement lorsque la prophylaxie des
accidents hémorragiques est adaptée.

2.3. Thrombose portale et cirrhose

En I'absence de carcinome hépatocellulaire, la thrombose portale est d’autant plus fréquente
en cas de cirrhose que celleci est évoluée.”” Quelques études indiquent que certains
facteurs de risque sont plus fréquents chez les patients cirrhotiques atteints de thrombose
porte que chez ceux qui en sont indemnes." Mais les études ont été limitées aux facteurs de

risque identifiables par biologie moléculaire.
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Une étude s’est intéressée au cas particulier de la thrombose portale survenant chez les
sujets atteints de cirrhose et en attente de transplantation hépatique.’® ' Dans cette cohorte
de 251 patients, la prévalence initiale de la thrombose portale était de 8.4% et 'incidence de
7,4%. Chez 8 des 19 patients traités par anticoagulants, mais aucun des 10 patients non
traités, la veine porte s’est reperméabilisée. Il n'y a pas eu de complication des

anticoagulants.

3. Données disponibles pour les thromboses veineuses profondes en général

Les recommandations actuelles sur le traitement anticoagulant dans Ila maladie
thromboembolique veineuse sont fondées sur un grand nombre d’essais thérapeutiques et
leurs méta-analyses.” ' Les buts du traitement sont le soulagement des symptémes et la
prévention de I'embolie et de la récidive. Le traitement initial consiste en I'administration
d’héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire, visant a obtenir une activité
plasmatique anti-Xa de 0,3 a 0,7 U/ml. Les effets indésirables de I'héparine non fractionnée
incluent les hémorragies, I'ostéoporose (pour les durées > 6 mois), et le thrombopénie
induite par I'héparine qui est compliquée de thrombose artérielle ou veineuse dans 30 a 50%
des cas. Comparées a I'héparine non fractionnée, les héparines de bas poids moléculaire
ont une efficacité similaire mais des effets indésirables plus rares ; elles sont plus chéres
mais elles diminuent les colts globaux. Les agents thrombolytiques dissolvent les caillots
récents et restaurent la perméabilité veineuse plus vite que les anticoagulants mais ils
causent plus d’accidents hémorragiques.

Le traitement au long cours est utilisé » pour la prophylaxie secondaire. Les antagonistes
oraux de la vitamine K a dose adaptée a I'obtention d’'un INR entre 2,0 et 3,0 pendant 1 a 3
mois réduit de 90% le risque récidive. L’administration d’héparine de bas poids moléculaire
est un substitut possible aux antagonistes de la vitamine K.

Le bénéfice d’'une anticoagulation d’au moins 3 mois est clair. Cependant, au-dela de ce
terme, le bénéfice dépend de la notion de facteur de risque transitoire précédant la
thrombose. Quand un tel facteur transitoire est présent, le risque de saignement fatal
dépasse celui de récidive fatale. En cas de thrombose veineuse idiopathique (sans facteur
de risque ftransitoire), le risque de récidive est diminué par un traitement de 6 mois
comparativement a un traitement de 3 mois. Il y a peu d’arguments pour préconiser un
traitement a vie chez des patients non sélectionnés. L’intérét d’'une anticoagulation de basse
intensité par antagonistes de la vitamine K n’est pas clairement établi. Cependant, un
traitement a vie est généralement recommandé chez les sujets avec facteurs de risque
élevé, permanents (par exemple, déficit en antithrombine, protéine C, ou protéine S;

syndrome des antiphospholipides ; homozygotie pour le facteur V Leiden ou la mutation du
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géne du facteur Il, ou leur double hétérozygotie), ou des épisodes récurrents de thrombose

veineuse idiopathique, sous réserve que le risque hémorragique soit faible.

4. Recommandations

De ces données disparates il est possible de tirer quelques recommandations, entérinées
par la conférence d’expert de Baveno.'

4.1. Thrombose portale récente

Un traitement anticoagulant de 3 mois au moins est recommandé. Au-dela de 3 mois,
aucune recommandation n’a été faite. La décision de poursuivre le traitement a vie est
raisonnable lorsque sont réunis les 3 criteres suivants : (a) aucun facteur favorisant
transitoire n’a été identifié ; (b) un facteur permanent de risque élevé de thrombose ou des
antécédents personnels de thrombose veineuse idiopathique sont présents ; et (c) il n’y a
pas de facteur de risque hémorragique. Dans les autres cas, il n’est pas possible de faire de
recommandation solide. Les éléments qui pourraient faire pencher pour la prolongation du
traitement sont 'absence de reperméabilisation compléte ; 'extension de la thrombose a la
veine mésentérique supérieure ; les antécédents familiaux de thrombose veineuse
idiopathique ; des antécédents de douleur abdominale inexpliquée, compatible avec une
ischémie mésentérique.

4.2. Thrombose portale ancienne (cavernome)

Aucune recommandation précise n’a été faite a la conférence de Baveno, autre que la
prophylaxie de la rupture de varice oesophagienne par les moyens habituels au cours de la
cirrhose. Cependant, il est souligné que le traitement anticoagulant au long cours peut étre
envisageé lorsqu’un facteur permanent de risque élevé de thrombose a été documenté.

La position de notre centre est un peu différente :

* Un traitement anticoagulant est systématiquement proposé en l'absence de contre-
indication majeure, lorsqu’un facteur de risque permanent de thrombose est documenté.

* En l'absence de facteur de risque identifié, le traitement anti-coagulant est toujours
envisagé en cas d’extension de la thrombose a la veine mésentérique supérieure ; en cas
d’antécédents familiaux de thrombose veineuse idiopathique ; et en cas d’antécédents de
douleur abdominale inexpliquée, compatible avec une ischémie mésentérique. Les facteurs
de risques de complication des anticoagulants sont particulierement pris en compte (age,
comorbidité)

* Les antécédents d’hémorragie digestive due a I'hypertension portale — et, a fortiori la
présence de grosses varices oesophagiennes ou gastriques — ne sont pas considérés
comme une contre-indication au traitement anticoagulant a partir du moment ou une prise en
charge adaptée de I'hypertension portale a été mise ceuvre.
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4.3. Thrombose portale et cirrhose

Aucune recommandation internationale n’a été élaborée sur ce sujet. Les données sont trop

limitées pour avancer des propositions. Toutefois, dans le cas trés particulier du patient en

attente de transplantation hépatique, la mise en évidence d’'une thrombose portale au cours

du suivi sur liste d’attente pourrait conduire a un traitement anticoagulant en raison de

impact majeur de la thrombose portale sur le pronostic aprés transplantation.
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