ROMANIAN ). GERONT, GERIATRICS, (980, 01, 1, p, B3 - 02

CONTRIBUTIONS A L'ETUDE DES FACTEURN
THROMBOPHILIQUES DE RISQUE ET DE LA THERAPIE
PREVENTIVE DES ACCIDENTS THROMBOEMBOLIQUEN

(HEZ LES GENS AGES

GEORGETA ENACHESCH

fosiviel Nalional de tfroniologie of de Griatric,
Fweavest, Rownin

Risume, i.'impurT.':l!-'t- du dingnostic précoce iln syndrome Thrumhuplpilig|||< et e la pro-
phylaxie des aceidents vasculo-thrombotiques chez les vieux, s’explique par "h-n\ partieularités
. odn grand age: le dysmiétabolisme du vieillissement et la fré-
ience bien connue des feetions & potenticl thromba uthéroselérose, cardiopathies,
fibrillation atriale, insuffisance respiratoire chronigue, azotémie, néoplasies, ete,

Pour apprécier correctement le status thrombophilique et, par suite, le risque de throm-
Lose, Pautenr priconise eertaines constellations propres de tests humorans, poursuivant in-
vestization simualtandée e Uhypereoagulabilité plasmatique, de Pactivite Tibrinolytigue, des
anticoagnlants physiologigues et de fa fonetionnalité thromboeytaire.

Un y discute aussi les aspects de Pefficacité réelle du traitement anticongulant, chez
v vieillards, avee référence spiciale @ héparine ef anx antivitamines K. ainsi que sur les
vifets prophylactigues antithrombophiligues de la thérapie de longue durée avee des substan-

< biotrophiques comme PAslavital,

mujenres  elinico-hiologiques

Les syndromes cliniques  groupés  actuellement sous le nom de thrombo-
embolisme représentent pour les praticiens de toutes les spéeialités, un probleme
quotidien. les manifestations fréquentes de thrombophlébite. de phlébothrombose

avee on sans complications emboliques — et, surtout, d'oblitérations artériclles
imipliquant, presque toujours, Mutilisation correete de la thérapie anticoagulante
et thrombolytique [1], [2].

Dans le domaine de la prophylaxie et du dingnostic précoce des thromboses
artérielles — dont la plupart ont un fond athéroselérenx, dit surtout i l'inconstanee
des signes eliniques  prémonitoires — la notion de svndrome humoral thrombo-
philique a pris une importance considérable, mais non exclusive [3). [4]. [5]. A e6té
des factenrs favorisants hémodyvnamiques, des altérations de la paroi vasenlaire,
de Mhématoerite, de la viscosité sanguine, des modifications des protéines sériques,
des agressions allergiques locales, des prédispositions constitutionnelles, cte., le
role des troubles humoraux d’hypercoagulabilité, de Phypofibrinolyse, ainsi que
de hyperfonetion thromboeytaire dans Pétiopathogénie des thromboses, est
evident [6]—[15].

Théoriquement réactualisée et remaniée ces dernieres années sur la base de
nouvelles observations sur le o turnover» du fibrinogine marqué, Uhypercoagnla-
hilité de la maladie athéromateuse, considérée conume une cause principale favori-
sante des dépots pariétanx de fibrine «intra vitam s, ge sicue, anjonrd’hui, dans
le cadre d'un véritable svndrome de coagulation intravaseulaire o de coaculo-
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pathie de consommation similaire & hypercoagulabilité des états thrombophiliqu
propres & d'autres entités, comme la maladie carcinomateuse, la polyglobulie, et

La mise en évidence, chez les patients athérosclérenx, de certaines caracte
ristiques propres aux coagulopathies latentes de consommation. & savoir, Iaceéld
ration significative du « turnover » du fibrinogene, semblable a celle qui suit Padmi-
nistration de fibrinolvtiques, ainsi que la normalisation du « turnover » sous I'in flu-
ence des anticoagulants de type héparinique, associée on non aux substances anti-
fibrinolytiques, démontre l'existence, dans ce type de thrombophilie, d'un syn-
drome de coagulation intravaseulaire latente et continue, associée & une activité
Ivtique locale aceélérée, méme si ce dernier phénomene se produit sur un fond
apparemment paradoxal d'une hypoactivité fibrinolytique globale, wnanimement
aeceptée, surtont dans I'athérosclérose des vieux [14], [16].

L'importance du diagnostic précoce des facteurs thrombophiliques de risque,
ainsi que de la prophylaxie des aeecidents vaseulo-thrombotiques chez les vieux
est lige & denx particularités majeures du grand dge: 1) le dysmétabolisme du vieilli-
ssement, qui, par ses composants dyslipidémiques, dysprotéinémiques et dysgly-
coprotéinémigues, ainsi que par Phypohéparinémie endogine, favorisent Iinsta-
lation de Phypercoagulabilité phnnmiquv et de hyperfonctionnalité thrombocy-
taire [17], [18]: 2) une fréquence augmentée des affections a [mli'nllv| l]LrullllJugt'llt"
athérosclérose, cardiopathies, fibrillation atriale, insuffisance respiratoire chroni-
(ue, azotémie, néoplasies, infections de longue durée, ete., sonvent associées au
deenbitus prolongé [19].

Sur la base de notre expérience clinique et de nos recherches elinico-biologi-
ques sur 'athérosclérose des vieillards, nons préconisons application des tests
suivants, pour obtenir un diagnostic précoce du syndrome thrombophilique et par
conséquent, du risque de thrombose:

a) détermination de Phypercoagulabilité plasmatique globale de type chro-
lmmetrll]m- ou structural, par thrombélagtogramme (TEG) et par Findice de tolé-
rance & Ihéparine (ITH);

b) détermination de Pactivité fbrinolytique plasmatique, en se basant sur
le dosage du plasminogene et sur la mesure du temps de lyze englobulinique
(TLE) et de Pindiee fibrinolytique du plasma riche en plaquettes (IFPRP) par
ln methode thrombélastographique:

¢) détermination de activité thrombodynamique  thromboevtaire (ATT)
et de Pactivité antifibrinelytigue thromboevtaire (AAT) par thrombélastographie.
ainsi que de hyperadhésivité thromboeytaire ;

i) dosage des inhibiteurs physiologiques de la coagulation: antithrombine
111 progressive (A 111 et l']\é]lelrim- r"!lflllgf‘.nl'.

La  figure 1 présente les valeurs movennes de ces indicatenrs  homo-
ranx thrombophiliques, obtenues a 'Institut National de Gérontologie et de Géria-
trie de Rowmanie, sur un groupe de 60 personnes de 55 & 70 ans, avee des formes
cliniques avaneées d'athéroselérose et sur un autre groupe de 40 personnes gées,
sans signes cliniques évidents d'athérosclérose. avee la comparaison des valeurs
moyennes de ces indieateurs chez les adultes sains. Par rapport a la zone des valewrs
physiologiques ehez les adultes sains et & la eourbe des valeurs movennes du
croupe témoin de gens dgés, qui se situent, pour la plupart de ces indicateurs
thrombophiliques, dans des limites physiologiques, la courbe des valeurs moyennes
des patients athéroseléreux indique un déplacement signifieatil. vers Uhypercoagu-
labilité globale (surtout vers le type structural). une baisse sienificative des ‘niTl-
coagulants physiologiques et une nette diminution de Pactivité fibrinolytique
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(hypoplasminogénémie, Maugmentation du TLE et la diminution de 'IFPRP sur
le diagramme thrombélastographique).

A remarquer que, dans le diagnostic de laboratoire de I'hypercoagulabilité,
le rble principal doit étre réservé non seulement a I'aspeet gquantitatif (hypercoa-
gulabilité chronométrique), mais surtout aux modifications qualitatives repré-
sentant Phypercoagulabilité de type structural, liée anx fonetions thrombodyna-
migues thromboeytaires.
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Fig. 1 — Valeurs moyennes des indicatenrs humoranx thrombophiliques chez les athe-
roselérenx et les témoins dgés, par rapport aux mémes indieateurs chez les adnltes
sains.

Le principal facteur de risque de la maladie thrombo-embolique est 'hyperac-
tivité thromboeytaire, liée, non seulement aux phases précoces de la thrombogé-
nese, avant le début de la coagulation plasmatique, par la mise en disponibilité
du facteur 3 thrombocytaire et du facteur Hageman adsorbé, mais surtout aux
phases ultérieures de la thrombogengse avee la participation du mécanisme anto-
catalytique de coagulation, dans lequel la fonction thromboeytaire primordiale
w'est pas la fonction thromboplastique, mais la fonetion dordre struetural,
thrombodynamique, facteur déterminant de 'hypercoagulabilité de type struetural.
20], [21]. Comme la fonction d’adhésivité, Ia fonetion thrombodynamique implique
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la présence, dans hyvalomere et méme sous li membrane des plagquettes, de la
protéine fibreuse contractile, analogue & Factomyosine des museles, @ savoir 1
thrombosténine.
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Devant un tracé thrombélastographique effectué sur du sang intégral ou
sur du plasma riche en plagquettes (PRP) suspeet d’hyperfonetion thromboeytaire,
Vexploration spéeifique de la fonction thrembodynamique thromboeytaire est
indispensable et effectue par Penregistrement simultané du diagramme sur dn
plasma déplaquetté (PDP) (fig. 2).

La détermination de Fhyperactivité antifibrinolytique thromboeytaire exige
des enregistrements thrombélastographiques sur PRE et PDI* et le caleul de la
différenee entre les indices fibrinolvtiques du plasma riche en plaquettes (IFPRP)
et de eelui du plasma déplagquetté (1FPDP). Cette différence est nettement plus
élevée chez les athérosclérenx, par la diminution marquée de 'TEPRP en eompa-
raison de la diminution modérée ou diserete de FTFPDP chez ces mémes pationts
et en comparaizon des témoins en bonne santé (fig. 3). Nouns avons signalé ce phé-
nomine chez 429, des athéroselérenx en état clinique manifeste de maladie ot
chez 70°; des athéroscléreux avee des accidents vasenlo-thrombotiques, dans
lenrs antéeédents |17).

En tenant compte des eonceptions actuelles, on considére que la relation
existante entre le déficit de facteurs et Phypocoagulation differe beauncoup de la
relation existante entre 'exces de factenrs, Uhyvpercoagulation et les dépots intra-
vitaux de fibrine. Tandiz que hypocoagalation a toujours i la base un déficit
de facteurs, dans les états d’hypercoagulabilité les plus marqués, il est diffieile de
mettre en évidence, a Uexeeption du fibrinogéne, 'exebs de tout autre factenr de
coagulation. On admet e général que la possibilité daceélération du temps de
coagulation n'est pas produite par lnngmentation gquantitative d’un facteur, mais
plutdt par la présence d'un facteur activé on par la diminuntion des anticoa-
gulants,

Les études réalisées & U'Institut National de Gérontologie ¢t de Gériatrie de
Roumanie ont démontré le rile important de Phypoaetivité de Pantithrombine
11T dans Pinstallation du syndrome humoral thrombophilique et surtout de 'hy-
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pereoagulabilité de tyvpe chronométrigue, chez les gens dgés avee une athéroselé-
rose avancée, Daillenrs la prédisposition anx thromboses vasculaires répétées,
ainsi gue Famélioration évidente, & lu suite du traitement & Ihéparine, sont men-
tionnées dans la littérature, pour les patients & déficit eongénital d°A T11.

R NN R R AR R (R S

\.....-.“ e

1Eyites R N e N Y R N NS
IFERP

.

'.'I...'..-’l-.'...l..l'li'.l.lI.Oll.'..."'(‘EG'.E..I..'.....

i 1
3 i '
—_—

- .w——————- L2
e Dieee . e S o Er TNy

e | J

' Fact

= (]

- b | Fi

I--...-..-.’-.‘.'l..i....l.l'-.l.!-.l‘l‘l-.lqnppsp-‘t.pplnttl—

IFPLP

Fig. 3

L'hypohéparinémie des sujets athérosclérenx, accompagnée par angmen-
tation des glyeoprotéines sériques, doit étre considérée comme la réflexion sur le
plan humoral, de la réaction mésenchymale vaseulaire de type spéeial de I'athé-
roselérose, caractérisée par la diminution de la quantité de substances héparini-
ques & topographie intimale prédominante superfieielle, et par laugmentation des
chondroitine-sulfates et de I'acide sinlique dans la profondenr de I'intima. La clari-
fication dn plasma lipémique induit par Uhéparine concomitamment avee la réori-
entation des moléeules lipoprotéiques et avee le transfert des lipides des fractions
lentes sur les factions rapides a plus grande stabilité, I'effet protecteur de 'héparine
<ur Nathéroselérose expérimentale, ete. sont des arguments plaidant en faveur de
Porigine hypohéparinique des altérations humorales dyslipémiques, dans Tathé-
roselérose.

Au niveau humoral, U'hypothéparinémie serait, & son tour, intensifiée par
I"absorption de I'héparine sur les chilomierons et les complexes de bétalipoprotéines-
fibrinogenes; d'antre part, Uhyperlipémie primitive et de durée pent conduire &
la longue, & Pépuisement de la fonetionnalité des eellules héparino-formatrices, On
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sait aujourd'hni gue Phypercoagalabilité peat apparaitre par lactivation du factenr
Hageman, par les acides gras saturés a longue chaine, phénomiue qui déelenche
tout le mécanisme intrinseque de formation de la thrombine, Phypohéparinémic
constituant dans ees situations, un faeteur favorisant,

Yar interférence et conditionnement réeiproque avee les troubles métaboli-
ques dyslipémiques et dysglyeoprotéigues. Uhypohéparinémie constitue ainsi un
facteur pathogénétique des modifications thrombophiliques (hypercoagulabilité-
hypofibrinolyse), comme un anneaw important dans 'évolution du processus athéro-
gene au niveau mésenchymal, vasculaire et humoral,

En plus du role des antagonistes physiologiques de la eoagulation, nos obser-
vations ont pu démontrer le role important de la diminution du plasminogine
plasmatique dans Dinstallation du syndrome humoral thrombophilique chez les
athéroseléreus dgés. Nous crovions possible Papparition, dans le temps, dune
diminution de 'activité fibrinolytique plasmatique dans Pathéroselérose, a Ia suite
de P'épuisement des principaux facteurs du systeme fibrinolytique, dit & une trop
grande sollicitation, dans le eadre du svodrome de congulation vaseulaire latente,
mentionnée précédemment.

I est évidemment difficile de prévoir I'état de préthrombose en se basant
setlement sur Uexistence du syndrome humoral thrombophilique de type chrono-
métrique ou structural plaguettaire. Cependant le décelement d'une hyperfonetion-
nulité thromboeytaire peut toutefois constituer un important signe prémonitoire
de thrombose,

Parfois, malgré Dexistence d’un certain état de préthrombose, caractérise
par une hyperfonetion thromboeytaire aceompagnée ou non d’hypercoagulabilité
plismatigue, eelle-ci ne méne pas toujours & linstallation d'une thrombose.

Mais des accidents thrombotiques peuvent apparaitre méme chez des sujets
i hvpoeoagulabilité et & hypoplaguettose. On a ézalement constaté des cas de throm-
bose coronarienne chez des hémophiles.

La thrumlmplul;{- plasmatique et thromboevtaire ne s'installe parfois gqu'an
moment de Papparition d’une thrombaose en perdant, dans ce cas, sa valeur de signal
d"alarme.

Il ne faut pas ignorer que, dans Pévolution de n'importe quelle thrombose,
il ¥ a souvent une période d’hyperactivité thromboevtaire et d’hypercoagulabilite,
qui ne pent étre décelée, & canse de sa courte durée, De méme, dans U'état de préch-
rombose on au cours méme dune thrombose, des périodes plus on moins courtes
d’hyperplaquettose et d’hypercoagulabilité penvent étre interrompues par des
périodes d’hypocoagulation, Les alternances brutales d'hypo- et d’hypercoagula-
hilité ont une importance considérable dans P'établissement du diagnostie, en indi-
quant une instabilité humorale qui peut précéder Uinstallation de lh}'pvrtuum:l 1-
tion et de la thrombose.

Fn général, en présence de la suspicion elinique du risque de thrombose ainsi
que des images hématologiques d’hypercoagulabilité, d’hypofibrinolyse et surtour
d'hyperplaquettose fonetionnelle, il faut administrer le traitement anticoagulant,
le grand dge ne constituant pas une contre-indieation pour cette thérapie [22].

Si les contre-indications du traitement anticoagulant sont plus fréquentes chez
les gens diges, les indieations de ce traitement sont, elles aussi, plus nombrenses,

Nous considérons done que la susceptibilité des vieux aux anticoagulauts
impliquant la diminution des doses, ainsi que les conséquences dune éventuell
hypocoagulabilité, ne permettent pas d'utiliser la médieation anticoagulante d'nne
maniere systématique.
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i fliminant les prineipaux risques de la thérapie (tares évidentes digestives.
Wépatiques ou rénales) et en tAtonnant correctement la posologie pour obtenir une
hypocoagulabilité efficace, avee un minimum de risques d’hémorragie [23], en
assurant une surveillance rigoureuse clinique et biologique, et en individualisant
attentivement la durée du traitement, c.-&-.d., en prenant toutes les précautions
nécegsaires, il ne nous parait pas opportun de priver les gens agés du triple effet
prophylactique de ce traitement, dans le cas oft son utilisation est formellement
mdiguée.

11 faut done: 1. prévenir Uinstallation de la thrombose; 2. prévenir 'exten-
sion dune thrombose installée, ainsi que ses complications emboliques dans les
cas d'infarctus du myvoearde, de thrombophlébite, de thromboses artérielles péri-
phériques, etc. (|24], [25]). et 5. éviter les réeidives thrombotiques souvent mortelles
chez les gens dgés,

Nous mentionnons ci-aprés deux indieations spécifiques du traitement des
vieillards: 1. 'administration du traitement anticoagulant en méme temps que
celui de la thérapie tonicardiaque, surtout chez les malades avee des troubles de
rvthme, qui sont trés exposés anx embolies artérielles dans le cas d'arythmie com-
plite régularisée par la digitale; 2. Padministration prophylactique pré-et post-
opératoire des anticoagulants dans les eas d'interventions avee de grands risques
thrombotiques et emboligénes: interventions orthopédiques, sur le petit bassin.
ete. [26] — [30].

Au point de vue biologique, 'objeetil principal est de placer le malade en
Livpocoagulabilité chronométrique et structurale qui. pour étre efficace, doit étre
franche. On continuera done, le traitement jusqu’d la réduction eompldte de 'hy-
perplaguettose fonetionnelle et des signes graphiques d’ordre inflammatoire, déno-
tant le caractere évolutif d'une thrombose.

L'héparine déprime nettement la fonetion thromboeytaire thrombodynamigue,
étant une arme préciense avee une activité immédiate sur I'hyperplaquettose fone-
tionnelle, si elle est administrés en perfusion continue [31] — [36].

Dans le traitement par les antivitamines K, 'évalnation du complexe pro-
thrombine — proconvertine, — facteur Stuart ne donnant pas d'indications sur la
coagulation intrinstque, c.-d.-d. sur Pellicacité réelle du traitement, on doit y as-
socier le contrdle thrombélastographique car ¢’est le seul moyen de savoir de manidre
préeise si le malade est en état d’hypocoagulabilité et d'hypoplaquettose efficaces.

Les antivitamines K ont une faible action dépressive sur Ihyperplaquettose
fonetionnelle; les signes eraphiques spéeifiques restent parfois irréduetibles et le
TEG indigue alors que aide de I'héparine est devenue indispensable dans une
substitution de courte durée. Kn eas d’hyperfibrinémie, on y associera avee prudence
la thérapie anticoagulante et la médication anti-inflammatoire (corticoides, cte.).

Un traitement anticoagnlant de plus longue durée ne sera, en général, institué
ijue gous une rigoureuse surveillanee clinique et biologique. Nous eonsidérons eomme
inopportun le maintien d'un traitement devenn inutile, mais nous proposons que
Farrét du traitement soit fait par doses régressives, étalées sur quelques semaines.

De nombrenses études et observations cliniques et expérimentales ont justifié
une large utilisation de la chimiothérapie & la procaine, d’apris le procédé du Pro-
fesseur Anna Aslan, en utilisant ses produits biotrophiques originaux, le Gérovifal
H3 et Aslavital, dans la thérapie de la vieillesse et des affeetions chroniques dégé-
nératives liées & Uinvolution de P'organisme [37].

Les études poursuivies & 'Institute National de Gérontologie et de Gériatrie
de Buearest ont mis en évidence les proprietés thérapeutiques antiathérogénes de
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MAslavital, et tout  partieulierement son action  antithrombogine, Celle-ci @
été démontrée, au point de vue clinique, par la diminution marquée de Uincidence
des accidents thromboemboliques chez les gens Agés on cours de traitement bio-
trophique de longue durée, et surtont. au point de vue biologique, par son influenee
favorable sur les déréglages thrombophiliques (fig. 4): avgmentation du nivean
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Fig. 4 — Pourcentage des snjets athéroselérenx avee des troubles thrombophbiligues
avant et apres 5 oseries dlinjections @ Aslavital (dtude sur 60 sujets athérosclérenx
figls).

de Phéparinémie endogene, stimulation de Paetivité fibrinolytigue plasmatique,
réduction de hyperfibrinogénémic et diminution de Uhyperfonetionnalité throm-
boeytaire, II faut y ajonter Ueffet de redressement de Pactivité lipoprotéine-lipasique
(LPL) « in vitro ». chez Ia plupart des patients athérogeléreux. L'application systéma-
tique de la procainothérapie de longue durée avee le produit biotrophique roumain,
I"Aslavital, S'impose done dans la pratique courante, comme une méthode supérienre
de prophylaxie des accidents vaseulo-thrombotiques, chez les gens dgés athéro-
=clérenx.

Summary. The importance of precocious diagnosis of the thrombophilic syodrome and of
the prophylasis of vasculo-thrambotic accidents among the elderly is expliined by two major
¢linical and biological old age characteristies: the ageing dvsmetsbolism and the wellknown
frequency of diseases with thrombogenic potential: atherosclerosis, eardiopathies, chronic breath-
ing insufficiency, azotemia, neoplasias, ete.

For appreciating correetly the thrombophitic state and consequently thrombosis risks,
the author recommends cortain humaoral tests constellations following the simultaneous investi-
gations of plasmatie hypercoagulability, fibrinolytie activity, physiological anticoagulants
and of thromboeytary fanctionality.

There are also discussed the aspects of the real efficieney of the anticoagulant treatment
for the elderly, with special reference to heparin and K antivitmmins amd also to the anti-
f}ll'IUle]lllll]]f]it prophylaetic efficiency of a long therapy with biotrophical substanees like
Aslavital,
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