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Cas clinique — Homme de 59 ans

= Demande de bilan de thrombophilie en raison d’'un status post-embolie
pulmonaire sur thrombose veineuse profonde idiopathique en 2017 et
d'un deuxieme épisode d’embolie pulmonaire idiopathique en juin
2019. Patient sous Xarelto

= Questions:
o Le bilan est-il indique ?
o Aurait-il été possible de prévenir la récidive ?
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Cas clinigue — Homme de 59 ans

= Antithrombine Ill fonctionnelle 77 % (norme 80 - 115)

= Protéine C fonctionnelle 106 % (norme 70 - 150)

= Protéine S libre 76 % (norme >60)

= Mutation 20210G>A (mutation du gene du facteur II) +/-
= Mutation R506Q (mutation du facteur V type Leiden) +/-

= AL et anti-phospholipides négatifs
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Cas clinigue — Homme de 59 ans

Conclusions :

2 épisodes d’EP idiopathiques liés a une thrombophilie héréditaire
majeure

= Anticoagulation au long cours (dées la 1¢¢ embolie pulmonaire)

= Indication a un depistage familial
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Facteurs de risque biologique

Déficit en inhibiteurs AT, PC et PS

Polymorphismes génétiques : facteur V Leiden, facteur Il G20210A

Anticorps antiphospholipides et anticoagulant lupique

Homocysteéine : role incertain pour la gestion du risque de recidive. A
restreindre aux formes graves de MTEV chez I'enfant et 'adulte jeune en
particulier de tableau neurologique
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Thrombophilie et risque de thrombose veineuse 7 ot Conldos Heptaus
Figure 2. Thrombosis-free survival for patients with the major
thrombophilic states.
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Point estimates of thrombosis-free survival are estimated and are based
on the results presented by Martinelli and colleagues (5), Bucciarelli and
colleagues (6), and Rodegheiro and Tosetto (7).
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Facteur de risque biologique et risque de 1°¢ TEV R e

EY z tI Hld S;ller

Antithrombine 0.02

Protéine C 0.20 3 15
Protéine S 0.10 1 15
Facteur V Leiden* 5 20 3-7
Prothrombine 20210A 2-3 6 3

*Facteur V Leiden mutation homozygote RR =12 - 80
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Consensus de la
Societé francaise de medecine vasculaire (SFMV)

O. Sanchez, Y. Benhamou, L. Bertoletti, et al.. «k Recommandations de bonne
pratique pour la prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique chez
I’adulte. » Version courte. Revue des Maladies Respiratoires (2019),
https://doi.org/10.1016/j.rmr.2019.01.003
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Consensus de la
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Indicatio
n du
bilan de
thrombo
philie
Thrombo
philie
constitut
ionnelle

R10.8 (ou R.137) - Il est recommandé de ne pas réaliser de bilan de thrombophilie constitutionnelle systématique aprés un 1
épisode de MVTE.

R10.9 (ou R.138) - Il est recommandé de ne pas réaliser de bilan de thrombophilie constitutionnelle chez les patients ayant un 1°
épisode de TVP proximale ou d'EP aprés 50 ans que la thrombose soit provoquée ou non.

R10.10 (ou R.139) - Il est suggéré de réaliser un bilan de thrombophilie constitutionnelle :

~ Chez les patients ayant un 1% épisode de TVP proximale ou d’EP, non provoqué, avant I'age de 50 ans et avec une histoire

familiale au 1* degré de thromboses, 2+
~ Chez les patients avec un ETEV récidivant (au moins un épisode de TVP proximale ou d’EP et au moins un épisode non 24
provoqué, avant 50 ans),
~ Chez les patients ayant une thrombose veineuse non provoquée dans des sites atypiques (splanchnique, membre supérieur, 24
cérebrale).
R10.11 (ou R.140) - Dans les autres situations, compte tenu de la complexité d'analyse des dossiers et des conséguences 24
thérapeutiques éventuelles, il est suggéré d'avoir un avis d’un centre expert en thrombose multidisciplinaire.
R10.12 (ou R.141) - Lorsqu‘un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué, il est suggéré de rechercher, dans un
laboratoire spécialisé, les anomalies suivantes : déficits en AT, PC, PS, mutations Leiden du FV et G20210A du FII, entre le 3™ et 2+
le 6*™ mois aprés le diagnostic de thrombose.
R10.13 (ou R.142) - En cas de déficit en inhibiteur (AT, PC, PS), il est suggéré de déterminer le phénotype de maniére précise, 24
voire le génotype.
R10.14 (ou R.143) - Il est suggéré de rechercher une thrombophilie constitutionnelle chez des apparentés asymptomatiques en cas 24
de thrombophilie constitutionnelle sévére chez le propositus (déficit en AT, PC, PS, double hétérozygote et homozygote FV et FII).
R10.15 (ou R.144) - Lorsqu‘un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué chez les apparentés asymptomatiques, il est 14
recommandé d'adresser le sujet dans un centre expert en thrombose agréé.
R10.16 (ou R.145) - Lorsqu‘un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué chez les apparentés asymptomatiques, il est
suggéré de le limiter en premiére intention a I'anomalie identifiée chez le propositus (AT, PC, PS ou double hétérozygote ou 2+

homozygote FV Leiden et FII G20210A).
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W .22,

Indication du
bilan de
thrombophilie

SAPL

R10.6 (ou R.135) - Il est suggéré de rechercher un SAPL chez les patients de moins de 50 ans en cas de 1*" épisode de

TVP proximale ou d’embolie pulmonaire non provoqué ou de thromboses de siége inhabituel (thrombose veineuse 2+
cérébrale, thrombose digestive, thrombose des membres supérieurs) ou de MVTE récidivante.

R10.7 (ou R.136) - Il est suggéré de rechercher un SAPL chez les patients en cas de TVP (proximale ou distale) ou d’EP,

quel que soit le contexte de survenue, en cas d'association a une nécrose cutanée ou en cas d'antécédent de pathologie 2+

vasculaire placentaire.

Critéres de classification du syndrome des antiphospholipides (SAPL).

Criteres
cliniques

Thromboses vasculaires
Au moins un épisode clinique de thrombose arténelle, veineuse ou de petits vaisseaux quel que soit le tissu ou 'organe

Complications obstétricales
Au moins une mort fostale mexpliquée survenue au-dela de la 10e semame de pestation
- Au moins une naissance prématurée avant la 34s semaine de gestation en raison d'une éclampsie, d'une pré-éclampsie sévére ou
d'une insufficance placentaire

Au moins 3 fausses couches spontanées consécutives survenues avant la 10e semaine de gestation

Criteres
biologiques

Lupus anticoagulant (LA)

- Présence dans le plasma d'un LA détecté sur 2 prélévements & au momns 12 semaines d'mtervalle, selon les recommandations de

I18TH

Anticorps anfi-cardiolipine (aCL)
Présence dans le sérum ou le plasma d'un aCL d’isotype [gG et/ou [gM, a des taux moyens a élevés (> 40 GPL ou MPL, ou > 99,
percentile| et détectés sur 2 prélévements & au moins 12 semaines d'intervalle par un test Elisa standardisé

Anticorps anti- _2GPl
- Présence dans le sérum ou le plasma d'un anti- _ 2GPI disotype IgG et/ou IgM, & des taux > 99, percentile et détectés sur 2
prélévements a au moins 12 semames d'intervalle par un test Elisa standardisé

Le diagnostic de SAPL est confirme en presence d’au moins un critere clinique associé a un critere biologique

ot < Institut Central des Hoépitaux
“FiY  Zentralinstitut der Spitéler
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Recherche d'un

cancer occulte

R10.2 (ou R.131) - Chez les patients présentant un épisode de MVTE provoqué par un facteur de risque transitoire
majeur, il est recommandé de ne pas faire de recherche systématique d'un cancer occulte.

R10.3 (ou R.132) - Chez les patients présentant un premier épisode non provoqué de MVTE, il est recommandé :

~ D'effectuer un examen physique attentif et de recueillir les antécédents néoplasiques personnels et
familiaux et de répéter cette évaluation au cours des six premiers mois de suivi et d'orienter les
investigations en fonction des éventuelles anomalies observées,

1+

~ En dehors de la surveillance du traitement anticoagulant classique (ionogramme sanguin avec
créatininémie, tests hépatiques), de réaliser une radiographie de thorax (si un scanner thoracique n‘a pas
été réalisé pour le diagnostic d’EP), une numeération formule sanguine, calcémie,

1+

~ De mettre a jour les dépistages recommandés dans la population générale : réaliser un frottis chez toutes
les femmes, une mammographie aprés 50 ans, et un PSA chez tous les hommes de plus de 50 ans, sauf si
ces examens ont été réalisés dans I'année précédente,

1+

Les éventuelles autres explorations seront guidées par les résultats des premiers examens.

R10.4 (ou R.133) - Chez les patients présentant un premier épisode non provoqué de MVTE avec une numeération
formule sanguine normale, il est suggéré de ne pas réaliser de recherche des mutations associées aux syndromes
myéloprolifératifs, sauf en cas de thromboses de sites atypiques : splanchnique, membre supérieur, cérébrale.

R10.5 (ou R.134) - Chez les patients avec une récidive non provoquée de MVTE (i.e. = 2 évenements) sous
anticoagulant bien conduit

~ Il est recommandé de rechercher un cancer en effectuant les mémes examens qu'au cours du premier épisode, 1+

~ Il est suggéré de rechercher activement un cancer occulte (mutation JAK2, scanner thoraco-abdomino-pelvien 2+
et/ou PET Scanner).

~ Les éventuelles autres explorations seront guidées par les résultats des premiers examens 1+

mars 20 | 11
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- s, . e . . W
Societé francaise de médecine vasculaire (SFMV) 7 pstua conval ges Hoptaus
Indication du R10.17 (ou R.146) - Il est suggéré de rechercher une HPN en cas de thrombose dans un site inhabituel (cérébral ou 2+
bilan de digestif), de thrombose associée a des signes d'hémolyse et/ou a une cytopénie.
thrombophilie

R10.18 (ou R.147) - En cas d'HPN confirmee, il est recommande d'initier un traitement par heparine relaye par AVK, et
d'adresser le patient, ou a defaut de prendre |'avis du centre de reférence pour discuter l'indication d'un traitement 1+
specifique (par un anticorps anti-fraction C5 du complément par exemple) et la durée du traitement anticoagulant.

Hémoglobinurie

paroxystique
nocturne HPN
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Facteur biologique de risque et METV

Potentiel thrombotique

Immobilisation

!

[

Le risque de METYV est augmenté par la combinaison de plusieurs facteurs de risque

La présence d’un facteur de risque biologique n’est pas une explication suffisante par elle-méme pour la
survenue d’'une thrombose

Hille 1997, Heijmans 1998, Middeldorp 2008

mars 20 | 13
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Evaluation du risque de récidive

> Zentralinstitut der Spitéler

Quels sont les facteurs provocants?

- Circonstances déclenchantes majeures :

» Immobilisation platrée ou fracture d’'un membre inférieur
= Chirurgie majeure (AG >30min) dans les 3 mois precedents
» Immobilisation majeure (alitement >3))

= Cancer actif dans les 2 ans précédents

- Circonstances déclenchantes modérées ou mineures :
= Grossesse ou post-partum

= Contraception oestro-progestative ou traitement hormonal substitutif de la
meénopause pris dans 'année ayant préceédé la thromboembolie

= Voyage >6h

- Strictement idiopathique :

= Retenu en dehors des situations mentionnées ci-dessus
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Sociéte francaise de medecine vasculaire (SFMV)

s Zentralinstitut der Spitaler

MVTE
provoquée /
non provoquée.

R10.1 (ou R.130) - Il est recommandé de déterminer le caractére provoqué ou non d’'une MVTE dans |'appréciation du
risque de récidive, en dehors de toute connaissance d'éventuels facteurs biologiques de risque.

"lll!ll' 3 5 (e gue Qe I'e AIVeE DINDOoLmnpo Q P INTeTVenani aans gaecsion Qe auree 1 d EINEIIL ANTIC0aF dll

Transitoire Persistant
Majeur a Chirurgie avec anesthésie générale > 30 minutes dans les 3 derniers mois Cancer actif
Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois Thrombophilies séveres ¢ : déficit en AT, Syndrome des antiphospholipides

Immobilisation > 3 jours pour motif médical aigu dans les 3 demiers mois
Contraception estroprogestative b, grossesse b, post-partum b, traitement
hormonal de la ménopause b

Mineur d Chirurgie avec anesthésie générale < 30 minutes dans les 2 derniers mois Thrombophilies non séveéres : déficit en PC, PS, mutation homozygote FV, FII,
Traumatisme d'un membre inférieur non platré avec mobilité réduite 2 3 double hétérozygote FV et FII

jours Maladies inflammatoires chroniques digestives ou articulaires : Crohn, recto-
Immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les 2 demiers mois colite hemormragique
Vovage > 6 heures

Une MVTE est non provoquee si elle survient en I'absence de facteur majeur transitoire et de facteur majeur persistant.

o Ces facteurs de risque de recidive sont definis comme majeurs car ils ont un impact majeur sur la decision de stopper ou de prolonger le traitement anticoagulant.

w  Ces facteurs sont definis comme mineurs transitoires dans la classification de Kearon et al. Toutefois, dans notre classification, ils sont classes comome majeurs
transitotres car le risque de recidive apres arvet de traitement est aussi faible (une fois le facteur absent) qu'’apres wne chunurgie et que lewr impact est donc majeur sur
la decision de stopper le traitement anticoagulant.

o Certains deficits en proteine C ou S avec des taux inferieurs a 30 % pourraient etre consideres comme thrombophilie majeure.

& Ces facteurs de nisque de recidive sont definis conome munewrs car ils ont wn impact mineurs ou non demontre sur la decision de stopper ou de prolonger le trattement
anticoagulant (il s’agit donc de facteurs de modulation).
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Evaluation du risque de récidive e i e

- Risque de récidive faible: 1% a1 an
= Circonstances déclenchantes majeures transitoires

Arrét de I’'anticoagulation apreés traitement de la thrombose, possible
avec securité

- Risque de recidive éleve : >10% a 1 an
= MTEV récurrente et non provoquée

= Néoplasie persistante

= Thrombophilie a haut risque (déficit en AT, syndrome des antiphospholipides,
thrombophilie double)

- Risque de récidive intermédiaire :

= ]1°" épisode de thrombose veineuse non provoquée : 8 % a 1 an, 30 % a 5 ans
et 40 % a 20 ans

= MTEV provoquée par FR mineurs transitoires (chirurgie mineure, hospit. <3j,
traumatisme dans le Ml avec mobilité réduite <3)) : 5% a lanet15% a5 ans
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Anticoagulation de durée intermédiaire

Zentralinstitut der Spitaler

- Absence d’étude randomisée contrélée évaluant anticoagulation a court
terme versus along terme

- Etudes évaluant traitement a court terme versus a terme intermédiaire

= Anticoagulation pendant 2 ans puis arrét : retarde la survenue de la récidive a la
période d’arrét

» Pas d’études permettant d’'identifier les patients qui en bénéficieraient

- International Society of Thrombosis and Haemostasis Scientific Sub-
committee :

» Risque de récurrence <5 % a 1 an ou <15 % a 5 ans : pas de bénéfice a une
anticoagulation au long terme

= MTEV provoquée par FR mineurs transitoires (chirurgie mineure, hospit. <3;,
traumatisme dans le Ml avec mobilité réduite <3)) : 5% a l anet 15 % a5 ans
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" Zentralinstitut der Spitéler

R11.4 (ou R.151) - Pour un 1% épisode d'EP ou de TVP proximale provoqué par un facteur transitoire majeur, il est recommandé un traitement 1+
anticoagulant d’'une durée de 3 ou 6 mois maximum. (Tableau 14 et Fig. 11 ).
R11.5 (ou R.152) - Pour un 1" épisode d’EP ou de TVP proximale non provoqué par un facteur transitoire majeur et en I'absence de facteur
persistant majeur, il est suggéré un traitement d‘une durée maximale de 6 mois dans chacune des situations suivantes :
— si la regle HERDOO?2 est négative (score < 1), (Tableau 15) 2+
= chez les femmes de moins de 50 ans, 2+
— en cas de risque hémorragigue éleve, 2+
— en cas de TVP proximale , 2+
— en présence d'un FDR mineur transitoire (ex voyage en avion de plus de 6 heures). 2+
Score HERDOO?
Facteurs de Items du score pour les femmes Points Interpretation
risgue de TV es du syndrome T bque Femmes avec score HERDOO2 < 1 : nsque faible
—r'écidive a Hyperpigmentation, cedeme ou rougeur dans ["une de récidive (risque annuel 3 %
m 1-dimeéres M we/I + Femmes avec score HERDOO?2 2 2 ou honume
traitement . o I
iC = 30 ke /m?2? ns :l'.'.':’ non faible -_'1C- 1'(?-_"_-_‘.'.11.":- ao s de }__:-_'l'L'.-:-
s ! armuel
R11.6 (ou R.153) - Pour un premier épisode d'EP ou de TVP proximale non provoqué par un facteur transitoire majeur et en l'absence de facteur
persistant majeur :
— 1l est recommandé un traitement d'une durée non limitée si une thrombophilie biologique majeure est identifiée (déficit en antithrombine, 1+
syndrome des antiphospholipides*, certains déficits en protéine C ou S),
*chez les patients ayant un SAPL, if est suggere d'utiliser la warfarine avec un objectif dINR (2—3), en l'absence de données spécifigues 2+
avec les AOD.
— 1l est suggéré un traitement d'une durée non limitée en cas d’EP a haut risque. 2+
— Dans tous les cas, la décision tiendra compte de la préférence du patient et du risque hémorragique
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Société francaise de médecine vasculaire (SFMV)

ous < Institut Central des Hépitaux
%% Zentralinstitut der Spitéler

Facteurs de

risque de
récidive a
l'arrét du
traitement

R11.7 (ou R.154) - Pour un 2™ (ou +) épisode d’EP ou TVP proximale non provoquée par un facteur majeur transitoire ou un facteur de risque

i . i , . _— 1+
persistant majeur, il est recommandé un traitement non limité.
R11.8 (ou R.155) - Pour une EP ou une TVP proximale associée a un facteur persistant majeur, il est recommandé de traiter pendant 6 mois 1+
minimum et tant que le facteur persiste ou nécessite un traitement spécifique.
R11.9 (ou R.156) - Si une durée non limitée du traitement est retenue, il est suggéré d'évaluer annuellement le rapport risque/bénéfice du 2+
traitement et de prendre un avis multidisciplinaire.
R11.10 (ou R.157) - Chez les patients a haut risque de récidive chez lesquels un traitement non limité est retenu

— Il est recommandé d'utiliser les anticoagulants a pleine dose* : AVK (de préférence la warfarine) (INR 2-3), apixaban (5 mg x2), 1+

rivaroxaban (20 mg),

— Il est suggéré de ne pas utiliser les AOD a demi-dose en |'absence de données spécifiques.

R11.11 (ou R.158) - Dans les autres situations, lorsqu’un traitement non limité est retenu, il est recommandé d'utiliser soit un AVK a pleine dose

*, soit un AOD a pleine dose, soit un AOD a demi-dose [apixaban (2,5 mg x2) ou rivaroxaban (10 mg x1)]. 1+
* Chez les patients ayant un SAPL, il est suggéré d'utiliser la warfarine avec un objectif dTNR (2-3), en l'absence de données spécifigues avec les S
AOD.
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Risque a5 ans

de 36 % versus

24 %

Consensus de la

Sociéte francaise de medecine vasculaire (SFMV)

Hépital du Valais
Spital Wallis

Institut Central des Hépitaux
Zentralinstitut der Spitaler

Durée
optimale
de
traitement
ACen
fonction
des
facteurs
de risque.

m:g:;o":n:g:"?;:: Définition Durée Molécule, Dose
MVTE provoquée par un facteur transitoire
majeur :
e Chirurgie avec anesthésie générale
> 30 minutes dans les 3 derniers mois
e Facture des membres inférieurs dans
les 3 dg(nie_rs mois ) AVK (INR 2-3)
. Immobmsauon’dg plus de 3 jours Ttnidts AOD pleine dose
en contexte médical aigu (Grade 1+)
dans les 3 derniers mois
e contraception cestro-progestative,
grossesse, post-partum, traitement
hormonal de la ménopause
par voie orale
Femmes avec un 1* épisode de MVTE
non provoqué par un facteur transitoire majeur
et un score HERBOO2? < 1 3-6 mois’ ::’)'{()“TR 2-3)
(Garde 2+) pleine dose
Femmes < 50 ans avec un 1 épisode de MVTE (Grade 1+)
non provoqué par un facteur transitoire majeur
Hommes avec un 1= épisode de MVTE non 6 premiers mois
provoqué par un facteur transitoire majeure AVK (INR 2-3)
et en ["absence de facteur persistant majeur’ AQD pleine dose
6 mois ou (Grade 1+)
Femmes avec un 1 épisode de MVTE non Non limitée? | Aprés le 6= mois
provoqué par un facteur transitoire majeur, (Grade 1+) AVK (INR 2-3)
en ["absence de facteur persistant majeur et AOD pleine dose
un score HERBOO?2 = 2° AOD demie dose
(Grade 1+)

Cancer actif : 6 premiers mois
o présence d'une maladie tumorale HBPM (Grande 1+)
détectable (y compris par l'existence AOD (Grade 2+)
d'un biomarqueur) et st mtolera‘nce
© poursuite d'un traitement anti-tumoral aux HBPM '
(y compris hormonothérapie) dans les Aprés le 6™ mois
six mois, ou HBPM ‘Grade 2’)
o récidive thromboembolique pendant ou AVK (G@de 2+)
les six premiers mois de traitement Non limitée? | %Y AQD pleine dose
(Grade 1) [{Grade 22)
SAPL AVK (INR (2-3)
(Grade 1+)
MVTE reécidivante non provoquée
par un facteur transitoire majeur
1* épisode de MVTE non provogquée
par un facteur transitoire majeur AVK (INR 2-3)
avec un thrombophilie sévére (déficit en AT) (Grade 1+)
r . = AOD pleine dose
1* épisode d’EP a haut risque non provoquée (Grade 1+)
par un facteur transitoire majeur Non limitée?
(Grade 2+)
HTP-TEC Non limitée? | AVK (INR 2-3)

MVTE : maladie veineuse thromboembolique, thrombose veineuse proximale ou embolie pulmonaire (EP) ; HTP-TEC : hypertension pulmonaire thromboembolique
chronique ; HBPM :héparine de bas poids moléculaire ; AVK : antivitamine K ; AOD : anticoagulant oral direct, en France en 2017, seuls le rivaroxaban et | apixaban ont
une AMM et sont remboursés dans lindication MVTE ; AOD pleine dose : rivaroxaban 15 mg x 2/j pendant 21 jours puis 20 mg/j ; apixaban : 10 mg x 2/j pendant 7 jours

puis 5 mg x 2/j ; AOD demi-dose : rivaroxaban 10 mgy/j, apixaban : 2,5 mg x 2/j ; SAPL :syndrome des antiphospholipides.

! | a durée optimale proposée pourra étre raccourcie a 3 mois en cas de risque hémorragique Eleve.

2 La durée optimale proposée pourra étre raccourcie a 6 mois voire 3 mois en cas de risque hémorragique éleve.

3 Dans cette situation, la durée de traitement est modulable sur les facteurs suivants : Les facteurs associés qui incitent a un traitement non limité sont : la présence d'un
facteur persistant mineur associe, la présence d’un filtre cave non retirable, la présentation clinigue sous la forme dune EP et la préférence des patients. Les facteurs
associes qui inaitent a stopper le traitement a 6 mois sont : la présence d'un facteur transitoire mineur assode, la présentation clinique sous la forme dune TVP proximale

et la préférence des patients.

¥ Valable pour I'Edoxaban et en cas de risque hémorragique faible.
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VTE due to major transient risk factor
3 months

= e —

g o5
' emydoquiosy

Non-major transient risk factor; hormones 7

+Buons,,
.Z2000¥3H

Woman with unprovoked VTE®

Long-term

Man with unprovoked VTE’

Recurrence Trniangle for Venous Thromboembolism (VTE). Patient A: major transient risk factor associated VTE; patient B: minor/weak risk factor associated VTE, such as travel, estrogens, minor immobility, minor surgery; patient C: woman
with true unprovoked VTE; patient D: man with unprovoked VTE. Abbreviations: DD, D-dimer; VTE, venous thromboembolism.

VTE is a proximal deep vein thrombosis or pulmonary embolism.

HERDOO2 score is only to be used in women.
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Cas clinique — Homme de 48 ans

= Bilan de thrombophilie en raison d’'une mutation du facteur V Leiden
chez une sceur, d'antécedent de thrombose veineuse profonde
idiopathique chez un frere et d’antécedent personnel de thrombose
veineuse profonde proximale du membre inférieur droit, traitée par
Xarelto pendant 3 mois

= Questions :
o Le bilan est-il indiqué ?
o Modifie-t-il 'attitude concernant I'anticoagulation ?
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Cas clinigue — Homme de 59 ans

= Antithrombine Ill fonctionnelle 88 % (norme 80 - 115)

= Protéine C fonctionnelle 130 % (norme 70 - 150)

= Protéine S libre 141 % (norme >60)

= Mutation 20210G>A (mutation du gene du facteur II) +/-
= Mutation R506Q (mutation du facteur V type Leiden) +/-

= Anticoagulant lupique : négatif
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Cas clinigue — Homme de 59 ans

Conclusions :

1" épisode de TVP proximale non provoquéee avec facteur de risque
persistant mineur (double mutation hétérozygote FVL et
FIIG20210A)

= Anticoagulation pendant 6 mois (TVP proximale) ou non limitée
(facteur de risque persistant mineur)

= Indication a un dépistage familial
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Risque de récidive apres un episode de MTEV 7 st conaldos Hoptaus

= |e parametre déterminant et indépendant du risque de récidive est I'existence ou non d’un
facteur de risque acquis

= Le caractere non provoqué de la METV induit une majoration du risque supérieur a celle des
facteurs de risque biologique

0-204

——Group C

------ Group D

_ | | 19.4 % ; o .
_ Group A Idiopathique La détermination du caractére
o . - P
g 0-15 provoqué ou non est
o ‘DR fondamentale dans I'appréciation
@ 0-10 non chirurgicaux -8 %0 du risque de récidive, en dehors
& e de toute connaissance
= mrl--ll s, .
E A d’éventuels facteurs de risque
S 0.05 S

e . FDR biologique
IF--H' chirurgicaux
0 - —c--:r——+n——|—H|H|-|—u-HHH——u——|—i—-HH

0 4 8 12 16 20 24
(Months) Baglin, Lancet 2003
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MTEV et age

CE\/’ \J/\? Hopital du Valais
Spital Wallis

W .22,

our < Institut Central des Hépitaux
“FiY  Zentralinstitut der Spitéler

L'incidence de la MTEV, ainsi que le risque de récidive, augmente de maniére
indépendante avec I'age. La présence de facteurs de risque biologique ne semble pas
avoir d'impact sur le risque thrombo-embolique veineux au-dela de 60 ans

1000+
900+
800
7004
600
500+
400+
300+
200+
100+

04

0-19 20-39 40-59 60-74

1¢¢ TEV /100°000 / an

75+

Incidence/person/year

2,5

1,5

0,5

'
N ——FVL positive
] = # = FVL negative

-n X
=

16-29y

v
3044 y 45-59 y 60-74y

Intervals of age

>75y

Recommandations : en cas de premier épisode de thrombo-embolie survenant apres 60

ans, il est recommandée de ne pas effectuer de recherche de facteurs de risque biologique

Couturaud F, Thromb Haemost 2006
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Risque de réecidive lié aux facteurs de risque biologique
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s Institut Central des Hépitaux
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Il semble nul pour les mutations hétérozygotes du géne du facteur V Leiden et du gene du facteur Il, réel en cas
de syndrome des antiphospholipides et mal défini mais probable pour les déficits en inhibiteurs de la coagulation,
les mutations homozygotes du géne du facteur V Leiden et du gene du facteur Il ou pour les facteurs de risques

biologiques combinés

Table 4. Recurrence Rates for Prothrombotic Laboratory Abnormalities in 474 Patients

No. of Incidence Rate Hazard Ratio Hazard Ratio
Abnormality Recurrences (95% CI)* (95% CIt (95% Cl)F
Factor V Leiden 20 30 (18-46) 1.2(0.7-1.9 1.3(0.8-2.1)
Prothrombin G20210A - 19 (5-48) 0.7 (0.3-2.0) 0.7 (0.3-2.0)
25p. Anticoagulant 8 45(19-88) 1.8 (0.9-3.7) 1.8 (0.9-3.8)
deficiency§|
High factor |
VIl (=166 1U/dL) 23 29 (18-43) 1.1(0.7-1.8) 1.3(0.8-2.1)
IX (=129 UrdL) 13 21 (11-36) 0.9(0.5-1.7) 1.2(0.6-2.1)
Xl (=121 UrsdL) 11 16 (8-29) 0.6(0.3-1.1) 0.6 (0.3-1.1)
Hyperfibrinogenemial| 22 38 (24-58) 1.6(1.0-2.6) 1.7(11-2.8)
Hyperhomocysteinemia# 14 23 (13-39) 0.9 (0.5-1.6) 0.9 (0.5-1.6)

Leiden study

100 =

Recurrent venous thrombosis free survival (%)

90

80

70 4

60 4

50 4

40 4

30 4

20 1

=—{1)

Logrank P< 0.001

No. at risk

60

110

48

87

4

Years of follow-up

34

74

6

23
63

21 17 Antithrombin, protein C, or
protein S deficiency (1)
53 44 FV Leiden, prothrombin

G20210A, or high FVIII  (2)

Lifjering, Blood 2009

Recommandations : en cas de premier épisode de TV proximale et/ou EP survenant avant 60 ans :
rovoquée, effectuer la recherche de facteurs de risque biologique

* Encasde MTEV non

 Encas de MTEV provoguée par un facteur de risque majeur et en I'absence d’antécédents familiaux, la
recherche de facteurs de risque biologique ne doit pas étre systématiquement effectuée

mars 20 27



CE\/’ \J/\? Hépital du Valais
Spital Wallis

Risque de récidive de TEV

s Zentralinstitut der Spitaler

A 100 B B — A AERRE (Ghiah LT PPN L R T R T PR R

_ oo  TTHN, o=l L_og-rankP<0.001

o\o .......

= 80 -

@

=

S 70 -

3

%]

g 60 4

g 50 4

2

g 404 (1)

2 ——=—= (2) = ==

E= 30 4 a2 iy 8 (3) SA—— | .

4 e {4)

§ 20{ ———- (5;

10 2 CEETRR "RTREn (7)
0 L L) L) L) L] L] Ll L) L) T L) L
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Age (years)

No. at risk
60 44 29 17 11 6  Antithrombin deficiency (1
M 74 55 37 19 8  Protein C deficiency (2)
94 61 38 22 10 6 Protein S deficiency (3)
652 538 422 311 152 70 FV Leiden (4)
776 687 576 457 306 163 High FVIII (5)
288 244 191 132 73 37 Prothrombin G20210A (8)
951 831 648 434 225 86 No thrombophilic defects (7)

Lifjering, Blood 2009
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La connaissance d’un facteur de risque biologique chez un patient ayant
déja présenté une MTEV ne modifie pas I'attitude a adopter en cas
d’exposition future a un facteur de risque thrombo-embolique, notamment
pour :

= Contraception orale
= THS
= (Grossesse

= Chirurgie
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Dépistage : recommandations

= Thrombose veineuse superficielle : absence de données
probantes, recherche non recommandéee

= Thrombose veineuse profonde distale : non recommandée
pour un premier episode, a I'exception de la recherche d’'un
syndrome des antiphospholipides chez les lupiques ou en cas de
récidive chez les patients <60 ans
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Dépistage : recommandations

Etude familiale (sujets asymptomatiques ) :

= Recommandée en cas de déficit en AT, PC ou PS, polymorphismes de
type homozygote ou double hétérozygote

= Recommandée en cas de polymorphisme hétérozygote seulement chez
les femmes en age de procréer et apres information sur les
consequences eventuelles (contraception, grossesse)
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Homocystéine et risque de MTEV

Hépital du Valais
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QOdds ratio (& 95% CI) for venous thrombosis for a 5 pmol/L increase
in measured plasma total homocysteine

dedigh

Prospective

Retrospective

Study cases/
controls
Eichinger (1098) 28/236 e ow
Ridker (1297) 145/646 ———
Tsai (2003) 308/635 $
Total 476/1517 1-27 (1-01-1.59)
Amundsen (1995) 35/30
Brattstrom (1991) 42/42
Vargas (1998) 57/45
Simoni (1996) 60/148 o
Langman (2000) 70/210 -
Cattaneo (1997) 77/154 -
Cattaneo (1996) 89/89
Morelli (2002) a1/91
Meinardi (2002) 105/105 -
Fermo (1995) 107/60
Lin (2002) 112125
Quere (1298) 120/120 P
Iglesias Varela (2001) 138/144 - .
Bozic (2000) 157/138 -
D'Angelo (2000) 170/182 ——
den Heijer (1925) 185/220 -
de Franchis (2000)  204/200 —-
Gemmati (1999) 220/220 +
Quere (2002) 243/243 —-—
den Heijer (1996) 260/269 —_— .
Cattaneo (2001) 307/585 .
Total 3280/3780 [ =160 (110-2.34)
L | | 1 1 ]
05 1.0 15 20 2530

QOdds ratio (& 259 Cl) fora 5 pmol’L
increase in plasma total homocysteine

Den Heijer, Thromb Haemost 2005
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Homocystéine : supplémentation vitaminique et risque de MTEV
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>

hyperhomocyste memic group

0.201

0.154

0.10+

0.054

proportion with recurrent venous thrombos is

HR 1.14 (95%,C10.65-1.98) (P=65)

0.004 =~
0 5 1 1.5 2 1.5
years
B normohomocysteinemic group
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2 2
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= 0,054 !
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Den Heijer, Blood 2007

Probability of Venous Thromboembolism, %

2-5 %

2.0 4

1-5 -

1.0 -

0.5 +

—— Placebo group
- Homocysteine=lowering
therapy group

........

............

P = 0,97 (log=rank test)

.....

00 {=————""

Follow=up, y

Ray JG, Ann Intern Med 2007
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Hyperhomocystéinémie : seuil du traitement

Hépital du Valais
Spital Wallis

AN

+ °  Institut Central des Hopitaux
w3t Zentralinstitut der Spitaler
%

Etiologie

Hyperhomocystéinémie modérée

Hyperhomocystéinémie intermédiaire

Hyperhomocystéinémie sévére

Teneur

Anomalies génétiques

Anomalies acquises

12-30 umol/l
e Mutation hétérozygote de la MTHFR

e Mutation hétérozygote de la CBS

e Polymorphisme de la transcobalamine
¢ Deéficience nutritionnelle en folates.
vitamines B,,. B, choline. sérine

e Apport eleve de méthionine

¢ Pathologies -

Insuffisance rénale

Cancer

Psoriasis

Hypothyroidie

Diabete

Iatrogénie

- Entre 12-30 pyml/L = Traitement de la cause

31-100 umol/l
e Carence en vitamine B;» due a
un defaut génétique

¢ Mutation hétérozygote de la MTHFR

+ Déficience nutritionnelle en cofacteurs

e Autres pathologies
¢ Traitement par des médicaments

- Entre 31-100 pyml/l = Traitement de la cause puis traitement vitaminique?

- > 100 ym/L = Traitement vitaminique +++

= 100 umol/l
e Mutation homozygote de la CBS

¢ Mutation homozygote de la MTHFR

¢ Deéficience nutritionnelle en cofacteurs

Antoniades Eur Heart Journal 2009
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Homocystéine : recommandations

= | 'intérét de la determination du taux plasmatique d’homocystéine
dans la gestion du risque de recidive et notamment de la durée du
traitement anticoagulant, est incertain

= La mesure peut étre envisagée dans les formes graves de MTEYV,
chez I'enfant et I'adulte jeune, en particulier lorsqu’elles sont
associees a un tableau neurologigue
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Intérét du dépistage chez les sujets asymptomatiques
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= Aucune situation clinigue ne nécessite un dépistage systématique de la thrombophilie

= La contraception orale potentialise le risque associé a la thrombophilie

I Contraception orale

Facteur V normal X 4
Facteur V Leiden hétérozygote X 25
Facteur V Leiden homozygote x 1’003

= Le risque estimé de MTEYV fatale chez les FV Leiden hétérozygotes sous contraception
= 1/90’000. Pour prévenir 1 déces, il est nécessaire de tester 1°'800°000 femmes
(prévalence du FV Leiden de 5 %)
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Intérét du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquéte ‘EL/\/? Hopital du Valais
fam I | I a.l e) :'._:'::""'_' Institut Central des Hépitaux

-,._ Zentralinstitut der Spitaler

Evaluation du risque associé a un polymorphisme ou a un déficit en inhibiteur
chez un sujet apparente direct

Etude familiale avant prescription d'une CO

Etude familiale avant prescription d'un traitement hormonal substitutif

Etude familiale en prévision d’'une grossesse

Etude familiale avant une chirurgie a risque thrombotique élevé

La contraception orale potentialise le risque associé a la thrombophilie

mars 20 37



Intérét du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquéte ?L/\/Vsj_ Hopital du Valais
n g W
familiale) e e e

En I'absence d’'une définition consensuelle de I'histoire familiale de MTEYV,
Il est propose de ne prendre en compte que les antécédents familiaux de
1" degre (enfants, parents, fratrie) et de définir comme informatives sur le
plan thromboembolique les familles dans lesquelles au moins 2 apparentes

de 1°" degré ont présenté une MTEV objectivee
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Intérét du depistage chez les sujets asymptomatiques (enquéte ‘EL/\/V{}_ Hopital du Valais
R W
familiale)

= Aucune donnée sur la conduite des explorations chez les apparentes
directs

= En cas d’'étude familiale, il est proposé de rechercher en premiere
Intention, chez les apparentés, le facteur de risque mis en évidence chez

le cas index

= Si le facteur est identifié chez I'apparenté, il est recommandé de
compléter les investigations afin de rechercher d’éventuels déficits

combinés
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Intérét du depistage chez les sujets asymptomatiques (enquéte ?L/\/?
- \/\/—\_r"
familiale)

= Ne pratiquer d’étude familiale que chez les asymptomatiques de 1¢
degré de moins de 60 ans

= || est recommandé de proposer I'étude familiale (homme ou femme) en
cas de déficit en AT. Dans le doute et en I'absence d'étude, le méme
raisonnement peut étre appliqué en cas de deficit en PC ou PS,
polymorphismes multiples de type homozygotie pour le FVL ou
FIIG20210A, ainsi que chez les doubles hétérozygotes

= Si le facteur est identifie chez I'apparenté, il est recommandé de
compléter les investigations afin de rechercher d’éventuels déficits
combinés
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Synthese des recommandations ‘EL/\/\? Hopital cu Vtai
N~
G E H T - S F MV :':-'g"" Institut Central des Hépitaux

-_.._ Zentralinstitut der Spitaler

= Evaluation par un centre spécialisé et avis pluridisciplinaire recommandé dans les cas de
facteurs de risque majeurs ou complexes

= Recherche d’un facteur de risque biologique

- En cas de 1°" épisode de TE non provoqué survenu avant I'age de 50 ans, dans le but d’adapter
éeventuellement la durée du traitement et de définir les conduites a tenir pour les apparentés

- Chez les femmes en age de procréer, que I'épisode soit provoqué ou non, compte tenu de I'impact
sur la prise en charge des grossesses

= Etude familiale

- Famille informative: 2 apparentés du 1°" degré avec MTEV (risque augmenté de MTEV aux
individus asymptomatiques en dehors de toute évidence de facteurs de risque)

- En cas de déficit en AT, PC ou PS, homozygotie pour FVL ou pour FIIG20210A, ainsi que chez les
doubles hétérozygotes

- Encas de FVL ou de FIIG20210A a I'état hétérozygote, envisager I'étude familiale qu’aux femmes
en age de procréer et apres information sur les consequences éventuelles

- Lorsque le statut biologique du cas index n’est pas connu, I'exploration des sujets
asymptomatiques de 1°" degré n’est pas recommandée
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