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R É S U M É
Prérequis : Les thromboses sont fréquentes au cours des maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin. 
Buts : Préciser les différents mécanismes impliqués dans la survenue
des complications thrombo-emboliques chez les patients atteints de
maladies inflammatoire chroniques de l’intestin.
Méthodes : Revue de la littérature.
Résultats : Les facteurs de risque de thromboses au cours des maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin peuvent être acquis ou
génétiques. Les facteurs les plus importants sont représentés par la
thrombocytose, l’augmentation de l’activation des plaquettes et
l’hyperhomocystéinémie. D’autres facteurs tels que le facteur V leiden,
l’antithrombine III et les antiphospholipides peuvent être retrouvés au
cours des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, mais sans
corrélation établie avec les épisodes thrombotiques.
Conclusion : Les mécanismes de thrombogenèse au cours des
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin sont complexes et
souvent intriqués.  
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S U M M A R Y
Background : Thromboembolic manifestations are frequent in
patients with inflammatory bowel disease.
Aims: To explaim the mechanisms of thromboembolic
manifestations in inflammatory bowel disease.
Methods: Literature review.
Results: Risk factors of thrombosis in inflammatory bowel disease
are acquired or genetic. The most important factors are
thrombocytosis, increased of activation of platelets and
hyperhomocysteinemia. Other factors such factor V leiden,
antithrombin III and antiphospholipid antibodies are observed in
inflammatory bowel disease patients but not always correlated with
thromboembolic manifestations.
Conclusion: The mechanisms of thrombosis in inflammatory bowel
disease are complex are intricate. 
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Les complications thrombo-emboliques au cours des maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) ont une
prévalence de 1 à 8% ; atteignant 40% dans les séries
autopsiques (1). Ce risque thrombo-embolique est trois fois
supérieur à la population générale (2,3). L’incidence des
thromboses au cours des MICI est estimée à 40 / 100.000
habitants et par an en cas de maladie de Crohn et à 50 / 100.000
habitants et par an en cas de rectocolite hémorragique. Le risque
de thrombose est corrélé à l’activité de la maladie (4,5). Ce
risque est également corrélé à l’atteinte colique et l’extension
des lésions en cas de rectocolite hémorragique, tout en sachant
qu’environ le tiers des accidents thrombo-emboliques survient
en cas de maladie quiescente. Les thromboses veineuses
profondes et l’embolie pulmonaire sont les complications
thrombo-emboliques les plus fréquentes. D’autres localisations
plus rares ont été décrites telles que les thromboses de la veine
centrale de la rétine, les thromboses mésentériques, aortiques,
rénales, portales, cérébrales et brachio-céphaliques (6,7,8). Le
but de cette mise au point est de préciser les différents facteurs
de risque et les mécanismes de survenue des thromboses au
cours des MICI.

METHODOLO GIE
Nous avons consulté les bases de données PubMed et Cochrane
Database sur internet en utilisant les mots clés suivants :
Thrombosis – Inflammatory bowel disease –
Thromboembolism – Crohn’s disease – Ulcerative colitis, avec
différentes combinaisons possibles. Nous avons sélectionné les
revues récentes de la littérature, les études prospectives cas-
témoins et les larges études rétrospectives portant sur le sujet.
Une analyse critique des articles a été effectuée, dans le sens de
la précision si le lien entre la survenue des épisodes thrombo-
emboliques et la maladie était précisé ou non ; et si les chiffres
de prévalence des anomalies des facteurs de la coagulation ont
été comparées à ceux retrouvés dans la population générale ou
non.

SYSTEME DE COAGULATION / ANTICOAGULATION
L’hémostase comporte trois étapes : l’hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse.

1- L’hémostase primaire :
Elle correspond à l’ensemble des intéractions entre la paroi
vasculaire, les plaquettes et les protéines d’adhésion.
L’adhésion entre les plaquettes et le sous endothélium fait
intervenir le facteur de Willebrand. Les plaquettes activées
présentent une activité pro-coagulante avec l’expression de
molécules d’adhésion (ICAM1, VCAM1) et libération des
médiateurs solubles tels que l’interleukine 1 et le CD40L.

2- La coagulation :
La mise à nu du sous endothélium a pour conséquence une
intéraction entre le facteur tissulaire (FT) et le facteur VIIa.
Cette intéraction permet l’initiation de la coagulation avec une
activation du facteur IX et X. Le facteur X, en présence du
facteur Va va permettre l’activation du facteur II (prothrombine)

et du facteur IIa (thrombine). La thrombine est l’enzyme clé de
la coagulation, permettant la fibrinoformation et l’activation des
facteurs V, VIII et XI. Les inhibiteurs de la coagulation sont
représentés par l’antithrombine III (ATIII), par le système
protéine S, protéine C et l’inhibiteur du FT. L’ATIII neutralise
les facteurs VIIa, XIa, IXa, Xa et la thrombine. La protéine C
est activée par la thrombine en présence de la
thrombomoduline. La protéine C activée, en présence de la
protéine S va dégrader les facteurs Va et VIII et limite ainsi la
génération de la thrombine.

3- La fibrinolyse :
Elle permet de limiter la formation du caillot par la dégradation
de la fibrine insoluble en produit soluble. Elle permet également
l’angiogénèse et la création des néo-vaisseaux.  

ETATS PRE-THROMBOTIQUES ET MALADIES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN
Il a été démontré que les patients ayant une MICI présentaient
un état pré-thrombotique bien défini (4), avec le plus souvent
une association de plusieurs anomalies (9). Ces facteurs de
risque thrombotiques sont soit acquis, en rapport avec
l'inflammation, l'immobilisation prolongée, le traitement
chirurgical ou un déficit vitaminique associé, soit d'ordre
génétique. Ces facteurs sont responsables d'anomalies de
l'hémostase primaire (altération des plaquettes, anomalies
endothéliales), de la coagulation (augmentation des facteurs
pro-coagulants et diminution des facteurs anti-coagulants),
d’une hyperfibrinolyse ou d’une hyper-homocystéinémie.
L'ensemble de ces anomalies peut être en rapport avec une
poussée ou survenir lors des périodes quiescentes de la maladie.
Les principales anomalies retrouvées chez les patients atteints
de MICI sont les suivantes:

1- Thrombocytose:
L'association thrombocytose et MICI a été démontrée (10). La
thrombocytose est la conséquence d'une augmentation de la
thrombopoïèse secondaire à une augmentation de la
thrombopoïétine au niveau du foie sous l'action de l'IL6 (11). 

2- Augmentation de l'activation des plaquettes:
Il existe une augmentation de l'agrégation des plaquettes in vivo
et in vitro chez les patients atteints de MICI par rapport aux
sujets contrôles sains ou les patients ayant une arthropathie
inflammatoire (12,13). De même, il a été retrouvé une
augmentation de l'expression de la P sélectine indépendante de
l'activité de la maladie, par l'intéraction leucocyte-endothélium
(1) et une augmentation de l'expression du CD40 ligand (14),
qui a une activité pro-thrombotique et pro-inflammatoire et qui
joue un rôle dans la stabilisation du thrombus (15,16). 

3- Activation de l'agrégation leucocytes-plaquettes:
L'agrégat plaquettes-leucocytes activés est plus importante en
cas de MICI par rapport aux groupes contrôles (14). Cet agrégat
joue aussi un rôle dans la formation du thrombus.
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4- Augmentation du taux de l'expression endothéliale de la
thrombomoduline et de l'EPCR:
Ces anomalies sont responsables d'une diminution de
l'activation de la protéine C et par conséquent une augmentation
du risque de thrombose (18,19). Une augmentation des taux
circulants du facteur de Willebrand, secondaire à la production
accrue de TNF alpha, a été décrite au cours des MICI de même
que la positivité d'anticorps anti-cellules endothéliales, qui
majoreraient aussi le risque de thrombose (20,21,22). 

5- Hyperhomocystéinémie et mutation homozygote C677T
du gène Methylène-Tetrahydrofolate Reductase:
L'homocystéinémie est produite par le métabolisme de la
méthionine par l'intermédiaire de deux voies, sous l'action
d'enzymes et de cofacteurs dont les vitamines B12 et B6 et
l'acide folique (23). L'hyperhomocystéinémie est soit
héréditaire, secondaire à un déficit enzymatique, soit acquise,
par déficit en un ou plusieurs cofacteurs. Il s'agit d'un facteur de
risque indépendant de thromboses artérielles et veineuses (24).
L'hyperhomocystéinémie acquise peut être en rapport avec un
déficit en vitamine B12 ou en folates. Le déficit en vitamine
B12 est secondaire à une atteinte iléale terminale ou une
résection iléale étendue (25). Le déficit en folates peut faire
suite à un traitement par sulfasalazine ou méthotrexate (26,27).
Le déficit enzymatique est secondaire à une mutation au niveau
du nucléotide 677 du gène Tétra-hydrofolate réductase. Le rôle
de l'hyperhomocystéinémie héréditaire dans les thromboses en
cas de MICI est controversé, sans qu'il n'y ait de différences
entre maladie de Crohn et rectocolite hémorragique (28,29). En
effet, il existe une variation ethnique et géographique dans cette
mutation expliquant l'hétérogénéité des résultats (30). 

6- Facteur V Leiden:
Le facteur V Leiden est un désordre génétique responsable
d'une altération de la réponse anticoagulante de la protéine C.
Cette résistance à la protéine C est la cause la plus fréquente de
thrombophilie génétique (31). Elle correspond à une mutation
A506G du gène du facteur V (32). Cette mutation donne
naissance à un facteur V résistant à la dégradation par la protéine
C activée. Les formes hétérozygotes augmentent de 4 à 8 fois le
risque de thrombose, alors que les formes homozygotes
mutiplient ce risque par un facteur 10 à 80 (33). Cependant, la
prévalence du facteur V leiden est similaire entre les patients
atteints de MICI et les sujets sains d'une part; et entre maladie de
Crohn et rectocolite hémorragique d'autre part (34). 

7- Mutation G202 10A du gène de la prothrombine:
La prévalence de cette mutation est de 2% chez les sujets
contrôles alors qu'elle est retrouvée dans 6% des cas en cas de
thromboses profondes (35). L'association entre MICI et cette
mutation a été rapportée par plusieurs séries, mais avec une
prévalence similaire entre les MICI et les témoins (28,29). De
même, la prévalence de la mutation n'était pas significativement
élevée en cas de MICI avec thromboses par rapport à un groupe
de MICI sans thromboses (28). 

8- Anti-thrombine III:
Le taux circulant d'anti-thrombine III est abaissé en phase
d'activité chez 75% des malades. Cette baisse peut résulter
d'une fuite protéique intestinale ou d'une hyperconsommation
liée à la formation de thrombine (36,37,38). 

9- Protéine S et protéine C:
La baisse acquise ou héréditaire de la protéine C n'a pas été
décrite. Cependant, la production de TNF alpha est responsable
d'une diminution de l'activation de la protéine C. L'IL1 est
responsable d'une baisse de l'activation de la protéine S et C
(21). Une baisse du taux plasmatique de la protéine S a été
décrite au cours des MICI, sans corrélations avec l'activité de la
maladie ou le risque de recours à la chirurgie (39,40). De même,
la production d'anticorps anti-protéine S était plus fréquemment
décrite en cas de MICI par rapport aux sujets sains (39). 

10- Autres anomalies des facteurs de la coagulation:
D'autres anomalies ont été rapportées au cours des MICI, telles
qu'une augmentation des facteurs à activité pro-coagulante
(facteurs V, VIII, IX); et une baisse du facteur XIII qui possède
une activité hypocoagulante. 

11- Hypofibrinolyse:
Une diminution de la fibrinolyse a été décrite au cours des MICI;
dont les mécanismes semblent être intriqués. Ces mécanismes
mettent en jeu une augmentation du facteur inhibiteur du
plasminogène et une production des anticorps anti-tPA (41). 

12- Anti-phospholipides:
Une augmentation de la fréquence des anticorps anti-cardiolipines
a été rapportée chez les patients atteints de MICI (42,43,44).
Cependant, le rôle des anticardiolipines et des anticorps anti-
béta2-glycoprotéine I dans l'apparition des thromboses au cours
des MICI n'a pas été retenu par tous les auteurs.

CONCLUSION
Les complications thrombo-emboliques peuvent émailler
l'évolution d'une maladie inflammatoire de l'intestin; le plus
souvent en cas de poussée, mais aussi en période quiescente de
la maladie. Des facteurs génétiques et acquis sont incriminés
dans la genèse des thromboses. Ces facteurs entraînent des
anomalies de l'hémostase primaire, une augmentation des
facteurs procoagulants et une baisse des facteurs anti-
coagulants, une hyperhomocystéinémie et une hypofibrinolyse.
En pratique, la connaissance de ces différents mécanismes est
importante à connaître : En effet, le bilan étiologique d’une
thrombose survenant chez un malade atteint de MICI doit être
exhaustif, incluant la recherche d’un état d’hypercoagulabilité
par les tests précédemment exposés, mais qui doit aussi tenir
compte du statut de la maladie proprement dite et du contexte
clinique. Par ailleurs, le traitement prophylactique des
thromboses devra être proposé dans plusieurs situations au
cours des MICI, tels que chez les malades hospitalisés pour une
poussée grave à sévère et les malades ayant des résections
gréliques étendues. 
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