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Abbreviations

APL antiphospholipids antibodies

AT antithrombin

ocC oral contraception

PE pulmenary embolism

FIG20210A polymorphism G20210A of the prothrombin
gene

FVL polymorphism: G1691A of factar V pene
(factor v Leiden)

hecy homocysteine

Hhey hyperhomecysteinaemia {plasmatic)

HR hazard ratio

VTE venous thromboembolic disease

PC protein C

PS protein §

TE thromboembolic event or thrormboembolism

HRT hormonal replacement therapy for meno-
pause

DVT deep vein thrombuosis

VT stperficial vein thrombosis

RR refative risk

OR odds-ratio

APS antiphasphelipid syndrome

Methodology

Objectives

The aim of this work is to tempt to define the best indica-
tions for thrombophilia testing in VTE in clinical practice,

On behalf of the French Group for Haemostasis and
Thrombosis (GEHT) and the French Society of Vascular
Medicine (SFMV), a multidisciptinary group of medical
professionals was set up. Using an analysis and review of
the literature, their brief Was Lo propose answers to the
following five questions:

e can the detection of thrombophilia help in explaining
the occurrence of an episode of VTE?

& can the detection of thrombophilia help in better assess-
ing the risk of recurrence after a venous TE?

= does knowledge of the presence of thrombophilia fn a
patient who has already had VTE influence the future
ctinfcat management of exXposure to circumstances with
venous thromboembolic risk?

¢ shaouid tests for thrombophilia be proposed in cases of
SVT or of distal DVT?

» is there any value in testing for thrombophilia in asymp-
tematic patients with a family history of TE?

Methods

Qur methodaology was based on a criticat analysis of the
available scientific data and the reasoned opinion of a
panel of experts within the working group.

The bibliographic reésearch strategy consisted of a system-
atic search of Medline over the period 1990 to 2007, as
well as prospective follow-up of the literature published
between January 2007 and January 2009,

The search terms used were: venouys thrombosis, PE,
SVT, distal vein thromboasis, thromboph[ebitis, throm-
bophilia: AT deficiency, PC deficiency, PS deficiency,
inhibitors. deficiency, Fv Leiden, prothrombin mutation,
homocysteinaemia, Vi, idiopathic, family study, fam-
ily members, familial thrombophilia, asymptomatic car-
riers, thrombophitia carriers, family history, recurrence,
oral contraceptive, contraception, pregnancy, pregnancy-
related TE, hormonal replacement therapy, oestrogen
replacement therapy, surgery, orthopaedic surgery, major
surgery, abdominal surgery,

We excluded articles describing the methodology of
laboratory analyses, case reports and studies that did not
address any of the five Guestions we posed:
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Version francaise

Abréviations

APL antiphospholipides

AT antithrombine

Cco contraception orale

EP embolie pulmonaire

FBR facteur biclogiquement identifiable de risque

« thrombophilie biologique »)

FItG20210A  polymorphisme G20210A du géne de |a
: prothrombine

FvL polymorphisme G1691A du géne du facteur v
{Facteur V Leiden)

hey homocystéine

Hhey hyperhomocystéinémie (plasmatique)

MTEV maladie thrombeembolique veineuse

PC protéine C

PS protéine §

TE thromboembolique

THS traitement hormonal substitutif de Ia méno-
pause

TVP thrombose veineuse profonde

Tvs thrombose veineuse superficielle

RR risque relatif

SAPL syndrome des antiphospholipides

Méthodologie

Objectifs

LUobjectif principal de ce travail, proposé par te groupe
d’études sur Uhémostase et [a thrombose (GEMT), est de
définir au mieux les indications de recherche par test de
laboratoire - biologie clinigue - de facteurs biologiquement
identifiables de risque (FBR) de MTEVY.

. Sous Uégide du GEHT et de Ia Societé frangaise de
médecine vasculaire (SFMY), un groupe multidisciplinaire
de professionnels concernés par le théme des recomman-
dations a ainsi été constitué. Celui-ci a eu A répondre 3
cing questions & partir de Panalyse et de la synthése de la
litterature : '

o Uidentification d’un FER peut-elle contribuer a expli-
quer la survenue d’un épisode de MTEV ?

» lidentification d’un FBR contribue-t-elle & mieux évalyer
te risque de récidive aprés un événement TE veineux ?

» la connaissance de FBR chez un patient ayant déja
présenté une MTEV modifie-t-elle Cattitude & adopter
en cas d’exposition future a une circonstance a risque
TE?

 faut-il propuser une recherche de FBR en cas de TVP
distale ou de TvS ?

* quel est Pintérét du dépistage de FBR chez les sujets
asymptomatiques {étude familiale) ?

Méthodes d’élaboration

La meéthode d’étahoration repose sur Uanalyse critique
des données scientifiques disponibles et {e jugement argu-
menté des experts au sein dy groupe de travail.

La recherche bibliographique a été basée sur

s Uinterrogation (janvier 2007) de ta base de données
Medline sur la période 1990 3 2007, ainsi que le suivi
prospectif de la littérature entre janvier 2007 et janvier
2009,

L'interrogation a crojsé les ftems suivants : venous
thrombosis, PE SVT, distal vein thrombosis, thrombophle-
bitis,. thrombophilia AT deficiency, PC deficiency, BS
deficiency, inhibiters deficiency, FV Leiden, prothrombin
mutation, homocysteinemia, FVIII, idiopathic, family study,
family members, familial thrombophilia, asymptomatic
carriers, thrombophilia carriers, family history, recurrence,
oral contraceptive, contraception, pregnancy, pregnancy-
related. TE, hormanal replacement therapy, aestrogen
replacement therapy, surgery, orthopaedic surgery, major
surgery, abdominal surgery.

Ont été exclus de {"analyse les articles liés 2 [a métho-
dologie des examens biclogiques, ainsi que les case-reports
et les articles ne permettant pas de repondre aux guestions
soulevées ;

e la prise en compte des données analysées par les
groupes de consensus déja existants et leurs recom-
mandations : Sfar 2005 - « Prévention de la MTEV
périopératoire et obstétricale. Recommandations pour
la pratique clinigue (RPC) » ; 8° Conférence d’experts
de ["ACCP juin 2008 : « Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy Guideline » ; American College of Obstetrics
and Gynecology noverbre 2007 : « Antithrombatic
therapy and Pregnancy : consensus report and recom-
mendations for prevention and treatment of venous TE
and adverse pregnancy outcomes -,

Chaque article sélectionné a été analyse selon tes princi-
pes de lecture critique de littérature et un niveau de preuve
scientifique a été affecté selon leg recommandations de la
Haute Autorité de santé (HAS). Les recommandations ont.
également été cotées selon les grilles de la HAS.

En I'absence d’étude, les recommandations sont fondées
SuUr un accord professionnel.

La premiére version des recommandations est soumise a
un groupe d’experts indépendants a I"aide d’une grille.de
lecture basée sur ia grille AGREE. Les commentaijres sont
compilés et analysés par le groupe de lecture avant leur
intégration dans le document final,

L’élaboration de ce travail a béneficié du soutien fin-
ancier du GEHT, & Uexclusion notamment de toute firme
cammerciale,

Préambule

Ces recommandations concernent les explorations par tests
de laboratoire {biologie clinique} de la MTEV (thromboses
veineuses profondes et superficielles, embolies pukmo-
naires).

Etles n’abordent pas le probléme des thrombeses
veineuses dites de sites « inhabituets » (systéme nerveux
central, thrombose porte ou hepatique...).

Le terme de FBR, parfois encore appelé « throm-
bophitie biclogique -, regroupe les anomalies ou particu-
larités constitutionnetles oy acqutises de la coagulation qui
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Recommandations professionnelles

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature {études therapeutiques)

Grade des recommandations

Niveau 1
Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2
Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohorte

Niveatr 3
Etudes cas-témoins

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Preuve scientifique établje

A

Présomption scientifique

B

Faible niveau de preuve

C

En U'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel

prédisposent a la MTEV. Seuls ont été envisagés dans ce
travail les FBR ayant été les plus étudics dans la littéra-
ture et étant les plus couramment investiguds : déficit en
inhibiteur, AT, PC, PS, FVL {polymorphisme G1691A du
géne du facteur V), potymorphisme G20210A du géne de
la prothrombine - FIIG202104, anticorps APL, élévation du
Fvlil, Hhey. Ont été exclus du champ de U"analyse d’autres
parametres,. soit parce que les données a disposition. sont
trop peu nombreuses ou trop hétérogenes {tels que les aug-
mentations de FIX, FXi, polymorphisme Val34ieu du FXur,
polymorphisme 4G/5G du PAI, Lp{a)...), soit parce qu’elles
s'adressent a des pathologies thrombogeénes particutieres
qui sortent du cadre de I3 présente anatyse (mutation JAKZ
caractéristigue de certains syndromes myélopratiférat-
ifs, recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne,
etc.). Au sein de chaque anomalie ou particularité ne sont
retenues, pour les éventuelies formes variantes, que celleg
dont le risque thrombotique est avéré (exemple des vari-
ants d’AT),

Les considérations médicoéconomiques ne sont pas
abordées.

Les opinions et préférences des patients ne sont pas
intégrées.

Introduction

La MTEV, TVP et EP, est une affection complexe, résul-
tant de interaction de nombreux facteurs de risque géné-
tiques et environnementaux, gui isolés ou associés, vont
constituer une prédisposition individuelle aux événements
thrombotiques.

De nombreuses études ont démontre une association
entre certains FBR (déficit en AT, PC, PS, FVL, FIIG202104,

SAPL, élévation du FVIII, Hhcy) et la MTEV. Elles ont
permis d’identifier des situations clinfques dans lesquelles
ces explorations peuvent &tre proposées [1-4].

Les indications de recherche de ces FBR demandent
cependant a étre précisées. En effet, ces explorations ne
tiennent bien souvent pas compte de la part de facteurs
de risques acquis, souvent prépandérante dans la surve-
nue de la pathologie [5] et mal renseignée. L évolution
des connaissances et les maoyens d’investigation actuels
ont considérablement bouleversé le champ méme de (g
MTEV. Il en est ainsi des thromboses veineuses profondes
distales, qui représentent actuellement prés de la moitie
des cas de MTEV investiguées et traitées et qui ont été
antérieurement exclues de la réflexion des thrombaophilies.
Enfin, en dehors du SAPL, ’impact de la connaissance d’un
FBR sur la prise en charge des patients est trés incertain
et les données disponibles souvent contradictoires. Ainsi,
dans une étude rétrospective mutticentrique mende en
1994 et concernant des individus porteurs d'un déficit
phénotypique en AT, PC ou PS, la prophylaxie réduisait
significativement U'incidence de récidive (OR : passant de
4,8 a 1,3) [6]. En revanche, dans une récente étude rétro-
spective de pratique menée entre 2003 et 2004 aux Pays-
Bas, les explorations de FBR (déficits en inhibiteurs, poly-
morphismes génétiques) n'ont donné lieu & aucune prise
en charge spécifique chez 77 % des patients investigués
[7]. D’zilleurs, i n’y a actuellement aucune donnée qui
permette d’identifier réellement, par la biologie clinigue,
les patients & trés haut risque TE et de comparer différents
schemas de prise en charge thérapeutique des patients en
fonction des facteurs biolegiques de risque diagnostiqués.
Ainsi, dans sa 8° conférence de consensus, CACCP n’intégre
pas les paramétres de taboratoire dans la décision de durée
de traitement anticoagulant [8], L'intérét de la recherche
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de FBR en pratique quotidienne reste donc incertain et
discuté et explique les avis parfois opposés concernant sa
réalisation [9].

L'une des difficultés 3 Pinterprétation des données
réside dans la rareté des anomalies. Les données les plus
fiables concernent les FBR fréquents, polymorphismes
génétiques tels que le FVL ou FIIG20210A hétérozygote, a
risque thrombotique modéré. Pour les déficits eh AT, PC,
PS, & risque plus élevs, les analyses de prévalence sont
beaucoup plus timitées pour deux raisons : .

s leur rareté, ce qui implique que tes séries sont petites
et trés sélectionnées |

» "absence générale de diagnostic génétigue, obtigeant
& recourir a lanalyse phénotypique de variables « dis-
crétes », dont le dosage est parfois délicat (typigue-
foent le dosage de la PS), par des méthodes différentes
en fonction des études et dont le cut-off entre sujets
atteints ou non est discutable.

Enfin, pour un méme déficit, le risgue est fonction du
type caracterisé. Le risque thrombotique des déficits en
AT de type IHBS hetérozygote apparait ainsi beaucoup plus
faible que celui des déficits quantitatifs 2t ne devrait pas
donner lieu a une prise en charge particutliére.

Sans remettre en cause lintérét de Vévaluation des
individus dans des études de recherche ctinique afin
d’améliorer les connaissances dans le domaine de ta MTEY,
nous avons délibérément focalisé ce travail sur Uintérét
de {a connaissance des FBR dans {a prise en charge des
patients avec MTEV en pratique clinique courante.

L’identification d’un FBR peut-efle contribuer

a expliquer la survenue d’un épisode de.

MTEV ?

£n pratique clinique, {"une des raisons fréquemment invo-
quee pour justifier une recherche de facteur biologique de
risque est d’apporter une explication a ta survenue d’un
événement TE. En fait, la MTEV est une pathotogie mutti-
factorielle [5] et résulte généralement de la conjonction
simultanée de plusieurs facteurs de risque, génétiques
et acquis [10]. De plus, le débat est parfois faussé par fa
notion méme de risque TE, relatif oy absolu. Ainsi, le RR,
en Vabsence d’autres facteurs de risque concomitants,
est estimé & 3,7 2 7,9 pour le FVL et 1,9 a 2,8 pour le
FING20210A [11] (niveau 3). En fait, si l'on prend en compte
la forte prévalence de ces polymorphismes dans la popula-
tion et P'incidence méme de la MTEY, ces risques en terme
absolu restent modestes. Pour un risque global de MTEY
estimé de 1/1000, et un risque moyen multiptié par cing
pour te FYL et par deux pour le FIIG20210A, le risque absolu
de MTEV devient de 5/1000 pour le FVL et de 2/1000 pour
le FHG20210A. 5i l'on accepte une fréquence moyenne de
3% du FVL et du FIG202104, pour une population francaise
de 60 millions d’habitants, Uincidence des événements
thrombotigues associée # ces polymorphismes reste faible,
500 episodes attendus pour 100 000 avec un alléle FyL
(0,5 %) et 200 pour 100 000 avec un atlele F11202104 (0,2 %).
Ainsi la ptupart des sujets présentant ces polymorphismes
génétiques ne présenteront jamais de MTEV et "épisode
TE survient la plupart du temps chez les porteurs de ces

polymorphismes en présence d’autres facteurs de risque
{51. Ces estimations théoriques sont d’ailleurs confirmeées
en pratique, Ainsi, dans un essai prospectif dangis portant
sur la population générale, l’incidence annuetle de MTEV
chez les sujets FVL hetérozygotes est de 2,9/1000 adultes
comparee & 1,1/1000 adultes chez les non-porteurs [12]
(niveau 2),

Le risque conféré par les déficits en inhibiteurs semble
plus important, mais les donndes reposent sur de petites
études dans lesquelles les individus ont été hautement
sélectionnés. Ainsi, l'incidence de premier événement
chez les apparentés d’un cas index et déficitaires en inhibi-
teurs a éte rapportée entre 0,4 et 1,7 % par an [13,14]
(Tableau 1).

Ces observations suggérent que le risque de MTEY est
augmenté par la combinaison chez un méme individu de
plusieurs facteurs de risque et que la présence d’un (voire
plusieurs) FBR (en dehors dy SAPL) n’est pas une explica-
tion suffisante par elle-méme pour le développement d’une
MTEV [9,15,16] {niveau 2).

L’identification d’un FBR contribue-t-elfe 3
mieux évaluer le risque de récidive aprés un
événement TE veineux ?

Cette question aborde avant tout Vestimation du risque
de récidive. Sur cette estimation et sur la base des données
de la littérature, lorsque celles-ci sont disponibles, sera
également envisagé Uintérét des facteurs biologiques de
risque dans 'ajustement éventuel de la durée du traite-
ment anticoagulant

Le déterminant principal du risque de récidive TE, apres
arrét du traitement anticoagutant, est la préserice ou non,
au moment de l'épisode initial, d’un facteur de risque
clinique déclenchant majeur réversible (Tableau 2). Le
risque de récidive est ainsi faible sila MTEV est provoguée
par un tel facteur de risque réversible comme la chirurgie
{environ 2 & 3% par an) et élevé en Uabsence d’un tel
facteur provoguant (environ 9 3 10 % par an}. Ce constat
est abservé de facon constante dans les essais randomisés
contrélés ayant évalué différentes durées de traitement
anticoagulant. La conséquence majeure d'une telie dis-
tinction réside dans la durée dy traitement anticodguiant :
le traitement d’une MTEV provoquée est court (3 mois)
tandis que le traitement d’une MTEV non provoguée ou idi-
opathigue doit &tre prolongé f8]. En dehors du caractére
réversible ou non des facteurs de risque majeurs impliqués
dans la survenue de la MTEV, les autres facteurs de risque,
notamment biologiques, ont été principalement évaluds
dans des études prospectives de cohorte. Toutefois, le
poids relatif de ces facteurs biclogiques sur e risque de
récidive de MTEV, comparé au poids du caractére révers-
ible ou non du facteur de risque initial, est incertain pour
la majorité de ces facteurs.

Estimation du risque de récidive de MTEVY

Dans cette synthése sera analysé spécifiguement le réle de
certains facteurs de risque cliniques : caractére provoqué
cu non de la MTEY, existence d’antécédents familiaux, dge,
dans {"estimation du risque de récidive. Les autres facteurs
cliniques « classiques » {tocalisation proximale oy distale
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' les deux ans précédents [19-227 (niveay 2y

{b} Circonstances déclenchantes moderées oy mineyres
Grossesse gy past

année ayant précédé |a MTEV,
voyage plus de six heures [20-23] {niveay 2)*

(€} Le caractére strictement  « hen  provoqué -
(idiopathique) est retenu en dehors de ces situations.,

MTEV idiopathique (12,1% apres ¢ mois de traitement)
{niveau 1), Plusieyrs etudes prospectives gnt confirmeé ces
donrées, en identifiant clairement le caractere non provo-
qué de la MTEY tomme facteyr de risque de récidive (RR :
2,8, [1,5-5] [21]; RR - 2,75, [1.24-6,12) [Z5]} tniveau 2}.
Dans une étude prospective da cohorte de patients non
sélectionnés (1= 570} traités en Mmoyenne six mois ot stlivi
pendant deux ans [23}, le taux ge récidive de MTEY aprés
un premier épisode Postchirurgical était de 0 %. Ce risque

texte favorisant fon chirurgical (CO, plétre, immobilisa-
tion, Yoyage...) et de 19,4 % en cas de MTEV idiopathique

Recommandations professionnelles

Vossen ef af. [26] & partir (e Uétude EpCOT {n=180)
confirme aussi up risque de récidive supérieyr iorsque
Uépisode initial st non provoqua (79 %} (niveay 2).

Antécédents famitiayx

La définition des antécédents familiaux est variable selon

les études : bresence d’un accident thrombotique veineux

ou second degré oy deux membres de la familte quet gue
Soit e degré de parenté. De plus, (a confirmation de |4
réalité de Paccident chez (eg apparentés n’est quasiment

estimée & 49 % [27]. Drailleurs, de rombreuses cohortes ne
signalent Pas cette notion dans teur descriptif,

sans histojre familiatle (RR = 1 [0,7-1,6], P=0,9) (niveay
2). van Sluis et al. [291, dans une Cohorte de 314 patients
ayant présenté yne MTEY, rapportent un antécédent per-

En absence de définition consensuelle de Uhistoire
familiale de MTEV, il est proposé dans ce- texte de ne
prendre en compte que les antécédents familiaux de
premier degré (enfants; parents, fratrie) et de

Age
L'incidence glebale de (5 MTEV est d*environ une 3 deux
Pour 1000 personnes Par an [30-34]. (4 MTEV est yne

pathotogie mu[tifacton‘e[le, mais 'un des Plus importants
facteurs de risque indépendant est ’dge. Dans I"étude



maniére indépendante par I'dge. Daps Je suivi & dix ans
de la cohorte DURAC 391, 1e taux de récidive est plus
important lorsque le premier épisode de MTEV est survenu
aprés ’age de 0 ans (31 %) que chez les individus [es plus
Jjeunes {25 %) (RR: 1,4 [1,0-1,8}. Le risque de récidive est
ainst estimeé 3 environ 15 3 20 % bar decade apres (e pre-
mier épisode [35,40} tniveay 2}. Pans une pepulation d’dge
supérieur & 70 ans, la présence de facteurs biologiques

confére par I’age, notamment en ce qui concerne les poly-
morphismes FVI, et FIG202104 [41,42],

Enfin, Uage, au-dely de 60 ans, doit rendre prudente
Uinterprétation des résyltats d’APL dont beaucoup, dans

cette population, ne relévent pas dy SAPL [43].

Facteyrs biologiquement identifiables de risque
(FBR)

al. 23], 85 % des Patients ont éte explorés sur e Ptan des
FBR. La présence d’un FBR naffecte pas dans cette étude
le taux de récidjve {HR: 1,5 [0,8-2,8j, P =0,18), y Compris
dans le groupe idiopathfque OU sans facteyr declenchant
chirurgical (HR . 1,3 {0,7-2,5], P = 0,35) (niveay 2).

En autre, dans tes larges études randomisées contrilées
comparant différentes durées de traitement anticoagulant,
aucun de ces facteurs, 3 Pexception dy SAPL, n’a été iden-
tifié comme facteyr indépendant dy risque de récidive TE.
De plus, le RR conferé par ces FBR est souvent inférieur 3
1,5, netterment inférieur ay risque lié a{
idiopathique de Ig MTEV (Tableay 4).

Enfin, en dehors de Uinteraction ctassique géne-géne des
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V6. et de 1,7 [1,3-2,31 pour e

€au 1), Dans |3
de prospective
rle FVL est de
3-2]. Dans une
5 polymorphis-

Leiden Thrombuphﬂfa St
de cohorte, [e risque de
1,3 {0.8-2,11 et par le Fil
méta-analyse récente [4
mes sur le risque de réc
(RR: 1,4 [1,1-1,8 pour |
FHGZOZiOA). Néanmoins, ce

A doses thérapeutigques conven-
les patients gnt ensuite recy
ment par AVK 3 dgse réduite
Moyenne de suivi de 4,3 ans,
dive dans le groupe de trajte-
© groupe sans, ot 75 g dans le
ue de risque {(NS) {niveay 1).

sie plusieurs FBR, Fyp hétéro-
rphisme oy déficit) oy double
202104 oy homozygote Fyi ou
Cidive TE veineux est significatif

tionnelles {INR entye 2 ot
501t un placebg SOit un tr,
{INR entre 1,5 et 2). sur
la réduction dy risque de
ment actif est de 60 ¥ dans |
groupe avec facteyr biologig

En revanche, lorsquil ex;
Zygote plus autre {potymo
hétérozygatia
FItG202104, |e

Ces études ant ce
raison de [a faible
séguent d’un nomb
du suivi, ji est dif;
de tefs déficits sur
cohortes {23,571, de 5

pendant des limites importantes. gp
prévalence des déficits et par con-
Evénements ay cours
e a 'absence d'effet
cidive. Ainsi les deux
et 474 patients, pe comportaient

re trés timité g
ficile de conctur
te risque de r&



188 Recom Mmandations professionnelles

veau 2). Des resuftats identiques ont etudes. Au vy de ces resultats, 'intérat de la mesure de

Eté retrouvés dans la cohorte rétrospective de Brouwer et la concentration plasmatique de FYNI dans (3 gestion dy
al. [64] (niveay 4). Sur une Dériode de syuivi de 4,6 ans, risque de récidive, notamment Uestimation de la durée du
Uincidence annuetle de récidive aprés premier événe- traitement, est incertain.

ment est de 8,4 % [5,8-11,7 %] pour tes deficits en Ps, ¢ 9 Sagissant de UHhey, son réle syr le risque TE repose

des patients sang déficits. Dans cette cohorte, (e risque de Métabolisme ge Uhey. Outre un retard mental observe deés
récidive est augmenteé en cas des autres FBR associés, ainsi Penfance, Plus de 50 % deg patients font une thrombaose
qu’en cas de premier épisode non provogqué (Tableau 4). artérielle oy veineuse avant 30 ang en {"absence de traite-
Cela pourrait inciter & rechercher ces FRR en cas de MTEV ment [71]. Ces tableauyx d’hornocystinyrie constitution-
non Provoquée pour Individualiser ay mieux fes différentes nelle s’accompagnent d’une Hhey sévére (supérieure 3
stratégies thérapeutiques [65]. 100 umoisLy. A partir de ces observations, i[ g é1 envisagé

Enfin, la caractéristique des déficits en inhibiteurs qu'une augmentation modérée des tayx plasmatiques

exempla déficit quantitatif en AT et deficit de type HHBS, Dans une étyde cas-témoin, une concentration Plasmatique
qui conférent un risque trés différent, sant amalgameés et d’hey supérisyre au 95° percentile (18,5 umol/L) confére
rendent difficile appréciation du risque, un RR de MTEV de z,5 [1,2-5,2] £72] (niveay 3j. Ce risque

Ainsi le risque de récidive lié aux déficits en inhibiteyr a ete confirmé par une premidre méta-analyse de dix

[8,63]. tives et trgis prospectives et rapportant, pour les études
prospectives, un RR 1,3 [1- 1,6] pour une augmentation
E{évation du FVIlf e hyperhomocystéinémie de 5 umal/L d’hcy ptasmatique totale [74] tniveay 3).
Néanmoins, Uinterprétation des résultats est parfois dali-
Une augmentation importante de |a Cancentration plas- cate. Les différentes tudes incluses dans la méta-analyse

matique de facteur Viif, en général définie au-dela du rapportent des RR sur la base de ditférentes définitions de |
90° percentile, a été associ€e & un risque accry de MTEV  cyteoff {comparaison de quartiles, estimation de risque sur |
récidivante (Tableay 3). Dans I’étude cas-témoin de  ,no augmentation relative ge concentration...), Il existe f
Kraaijenhagen et | {66], {a prévalence d’une concentra- une hetérogéngite significative des résultats deg Etudes |
tion de Fy}i Supérieure 3 175 ¢ est respectivement de 0% rétrospectives, qui n'est pas fetrouve dans les études prg- }
[4-21 %1, 19 % [10-30 %] et 33% [22.47 %} dans le Sroupe  spectives mais dont la puissance reste néanmoins faible. |
témoin, 1er épisade de MTEY et MTEV récidivante (niveay Dailleurs, dans [a recente étude Prospective cas-témoin {
3). Dans cette mame étude, 'augmentation dy risque de  HynT ; (75] qui s’est intéressée ay risque thrombotique r
récidive g également éts estimée 3 244 [11-38 %} pour conféré par UHhey (> 95e Percentiley dans | pepulation I
chaque augmentation de 10% de I3 concentration de générale (cohorte suivi SUr 7 ans, te risque est faible (RR - ;I
i

|

J

T

j

|

H

|

FVIN. Dans Uétude de Tirado et i, (67}, une Concentra- 1,5 [0,9-2,3], prédictif d'un premier événement unique-
tion de Fvii au-detd dy 9qe percentile confare également ment chez les hommes (RR: 22 [1,2-3,9].
N risque élevé de récidive {RR: 23 [1,3-4,1] (niveay 3), En ce qui concerne (e risque de récidive TE lié a UHhey

- Uétude de Kyrte et al. [68}, tes patients ayant récidivé ont période de 24 mois aprés arrét dy traitement anticoaguiant ‘l
des concentrations de Fvill significativement plus élevées {RR:2,7 {1,3-5,8]) pour des concentrations supérieures ay |
(182 + 66 % versus 157 4 54 %5 P < 0,01). Parmi ceux ayant 95 parcantite (niveau 2). Cette étude 4 été étendue & une !
des contentratiqns Supérieures 3 g 9ge percentite, le RR Population plus large de 602 patients victimes d’yn pre- |
de récidive, apres ajustement, est de 6,7 [3,0-14,8]. Des mier épisode idiopathique. Les patients ont été stratifis |
résultats jdentigues ont €té rapportés par cr istina et af. Par rapport au 75¢ percentile (les cut-off étant différents |
i

i

]

{69], BR :5,4 f1,8716,8]- Cosmi et al, [70] ont Sgalement chez les hommes - 10,9 pmol/L et [eg femmes - 9.5 umot/
etudié la récidive de MTEV & Uarrat du traitement anti. L}. Deux ans aprés arrét dy traitement anticoagutant

4,5 [1,7-12,2}. A Vinverse, Christiansen et al. {571, pour [3,1-10,1 %] (RR - 1,6 [1-2,4]). Ce RR reste significatif apres
un seuil différent (> 14 %) ne détectent Pas une telle ajustement syr (es autres FBR dont (e Fyi)y [77] (niveau 2),
association (1,3 [0,8-2,11). Au travers de ces études obser- Au contraire, 13 LETS ne détecte pas d’effet de UMHhcy sur |
vationnelles, il sembie donc exister une retation entre (3 le taux de récidive (RR - 0,9 [0,5-1,8] [57] (niveay 2). Cette
concentration plasmatique de FVili et [e risque de récidive. étude n’est Cependant pas homogéne car tes seyils d’hey
En revanche, i n'existe aucun essai randomisg contrélé des différents centres participants sont variables (16,7,
comparant différentas durées de traitement anticoagutant 19,8 et 20,3 umol/L},

sur la base des Concentrations de Fyiji, De plus, le sauil La correction de tHhey modérse Par ladministration
de FVIIt induisant un risque est variable en fonction des d'une vftaminothérapie pour réduire (e risque de récidive
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TE a fait U'objet de deux essais randomisés contrdiés versus
placeba. Dans i*étude VITRO [78] (niveau 1), le seuil d’hcy
etait fixé au 75° percentile (> 12,6 umol/L). L'étude de
Ray et al. [79] est nichée dans [’étude HOPE 2, ta concen-
tration moyenne d’hcy est de 11,5 pmol/L. Dans les deyx
études, |*administration de cocktails vitaminiques B9, Be,
B12 permet une réduction des Concentrations plasmatiques
d’hey (de 20 & 40 %), mais est sans effet sur ta récidive des
évenements TE (1 [0,7-1,51 [791; 0,8 [0,6-1,3] [78]).

Comme pour le FYIII, il n'existe aucun essai randomiseé
contrdlé comparant différentes durées de traitement
anticoagutant sur la base des concentrations d’hey. Au
vu de ces résultats, l'intérét de la détermination du taux
plasmatique d’hcy dans la gestion du risque de récidive,
notamment {’estimation de ta durée dy traitement, est
incertain. Une mesyre de ["homocystéinémie plasmatique,
en vue de la détection d’Hhey sévére ou eventuellement
d’homocystinurie, peut &tre envisagée dans les formes
graves de maladie TE chez U'enfant et Vadulte jeune, en
particulier lorsque celle-ci s'accompagne d’un tableau
neurologigue,

Syndrome des anticorps antiphospholipides

Trois études, basées sur Vanalyse rétrospective de
cohortes, laissent supposer gue le risque de récidive
TE, tant artériel que veineux, est majeur en présence
d’anticorps APL chez un sujet symptomatique (c’est-3-dire
ayant un SAPL) et nécessite une anticoagutation au long
cours [80-82] (niveau 4). Deux études randomisces et une
étude de coharte Prospective indiguent que la persistance
de la présence d’anticorps anticardiolipide (aCL) [19:83] ou
d’anticoagulant upigue [50] est associée a un risque deux
fois plus élevé de récidive TE, ainsi gu’a une mortalité
plus importante, aprés arrét du traitement anticoagutant
{miveau 1}. Ainsi, sur yne période de suivi de quatre ans,
la persistance & six mois apres le premier événement TE
d’aCl confére un taux de récidive de 29 % versus 14 % en
["abserice (p < 0,01) [78] (niveau 1), ainsi qu’une mortalité
accrue (15 % versus 6 %) chez ces patients. Pe plus, parmi
les patients ayant des aCL et une récidive TE, aucun n’a
présenté de nouvel épisode de MTEY bendant le traitement

AVK versus 20 % parmi ceux trajtés uniquement sur une-

période: de six mois {83]. Cet effet n’a cependant pas été
retrouve a dix ans de suivi [39]. ‘ .

Les bénéfices et les risques d’un traitement anticoagulant
dintensité augmentée ont été évalués dans une tude ran-
domisée contrdlée incluant uniquement des patients ayant
présenté au moins un épisode de MTEV ou de thrombose
artérielle, en association avec un SAPL [84]. Sur 2,7 ans de
suivi moyen, le risque d’une récidive thrombatique arté-
rielle ou veineuse n’est pas statisiiqguement différent selan
que les patients ont fecu un traitement par AVK avec un
INR entre 3,1 et 4 ou avec un [NR conventionnel entre 7 et
3 {niveau 1). Aucune différence en termes de complication
hémorragique n’a été mise en évidence non plus. Cette
etude, confortée par les résultats de {"étude européenne
WAPS [B5], confirme qu’un INR entre 2 et 3 constitue la
zone thérapeutique de choix pour le traitement par AVK ay
long cours d’un premier épisode de MTEV dans le contexte
de SAPL (niveau 1) (Tabteau 6).

Synthése et recommandations

1. Le paramétre déterminant et indépendant du risque de
récidive TE veineux est Uexistence ou non d’un facteur
de risque initial (niveau 1). Le caractére non provoqué
de ta MTEV induit une majoration du risque supérieure 3
celle des FBR (niveay 2).

Recommandations : g détermination du caractére provo-
quée ou non d’une MTEV est une démarche fondamentaie
dans l'appréciation du risque de récidive, en dehors de
toute connaissance o’éventuels FBR {grade A).

2. L'incidence de la MTEV, ainsi que le risque de récidive,
augmente de maniere indépendante avec l"dge (niveau
2). La présence de FBR ne sembie pas avoir d’impact sur
le risque d’événement TE au-del de 60 ans (niveau 2).

Recommandations : en cas de premier épisode de TVP
proximale et/ou EP survenant aprés 60 ans, il est recom-
mandé de ne pas effectuer de recherche de FER {grade B}

3. Le risque de récidive confére par ies facteurs biologiques
de risque est modéré comparé au caractére idiopathique
de la MTEV (niveau 2). Ce risque de récidive semble nul
pour les FVYL et FIG20210A hétérozygsotes isolés (niveau
1), réel en cas de SAPL et mal défini mais probable pour
les déficits en inhibiteurs, FVL ou FIIG202104A homozy-
gotes ou FBR combingés (niveau 2).

Recommandations : en cas de premier épisode de Typ

proximale et/ou FP survenant avant 60 ans. :

o en cas de MTEV non provoequée, il est recommands
d’effectuer une recherche de FBR (grade (),

O encas de MTEV survenue apres circonstances déclen-
chantes majeures {grade B) et en !'absence de
famille informative (grade (), la recherche de FBR
ne doit pas étre systématiquement effectuce.

4. En {"état actuel des connaissances, il est recommande
de restreindre, en pratique clinique, les explorations
de (aboratoire au diagnostic de déficits en inhibriteurs,
AT, PC, PS5, aux polymorphismes génétiques FVL et
FIIG202104A pour mettre en évidence des formes homozy-
gotes et doubles hétérozyeotes et ay diagnostic du SAPL
{grade C). Dans ce contexte, la présence de ces FRR
peut renforcer la décision d’un traitement de longue
durée dés le premier épisode de MTEV idiopathique.
Lintérét de la détermination du taux ptasmatique
d’hey dans la gestion du risque de récidive, notamment
t’estimation de la durée du traitement, est incertain.
Une mesure de Uhomocystéinémie plasmatique, ep
vue de la détection d’Hhcy sévére ou eventuellement
d’hemocystinurie, peut étre envisagée dans les formes
graves de maladie TE chez 'enfant et Caduite jeune, en
particutier lorsque celle-ci s’accompagne d’un tableau
neurologique (grade C).

L’intérét de la détermination de la concentration plas-

matigue du FVIIl dans la gestion du risque de récidive,

notamment ’estimation de la durée du traitement, est
incertain.

5. En dehors des mesures des cencentrations des PC et
PS5, Uexploration de premiere intention sera envisagée
méme pendant le traftement par AVK, si les résultats de
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Recommandations professionneltes

celle-ci sont susceptibles d*influencer la durée du traite-
ment {accord professiorinel). Une attention particuliére
devra étre portée A l'interprétation des résultats.

La grande hétérogénéité duy phénotype clinique de ces
FBR, et donc du risque de récidive, doit étre prise en
compte dans la décision d’arrét ou de poursuite du
traitement anticoagulant. Cette décision nécessite une
évaluation par un centre spécialisé et un avis pluridis-
ciplinaire dans te cas des FBR majeurs ou complexes
(accord professionnel).

o
H

La connaissance de FBR chez un patient
ayant déja présenté une MTEV modifie-t-elle
Pattitude & adopter en cas d’exposition future
a une circonstance 3 risque TE ?

Contraception

La €O estroprogestative est un facteur de risque établi de
MTEV. It existe une interaction démontrée entre facteur
biologique de risque et CO estroprogestative pour le risque
TE veineux [86]. _

La prise d'une CO estroprogestative, quelle que s0it sa
gaienique, est contre-indiquée chez les femmes ayant un
antécédent personnel de MTEV, quel que soit leur statut
vis-&-vis des principaux facteurs biologiques de risque
connus (niveau 1).

Chez une femme ayant un antecédent de MTEY, les don-
nées limitées issues d'études observationnelies [87,88]
suggérent qu’une contraception par progestatif seul puisse
étre utilisée, y compris en présence de facteur biclogique
de risgue (niveau 3).

Ainsi, {"existence (ou ron) de facteur biologigue de ris-
que ne change en rien ’attitude clinique & adopter dans le
cadre de:ta prescription d’une €O chez une patiente ayant
un antécédent de MTEV.

Traitement hormonal substitutif de la ménopause

Comme pour la contraception estroprogestative, la prise
d’un THS utilisant des estrogénes par voie orale est contre-
indiquée chez les femmes ayant un antecédent de MTEY,
quel que soit leur statut vis-a-vis des facteurs biologiques
de risque connus.

L'essai randomisé de Hoibraaten et al. [89]1 a montré
un risque trés important de récidive TE chez des femmes
ayant un antécédent de MTEV et traitées par THS avec
estradiol par voie orale : Uincidence de la récidive TE
etait de 8,5/100 patients-années sous THS contre 1,1
sous placebo {niveau 1). Dans cet essai, une recherche
systématique de facteur biologique de risque était réa-
lisee (FVL, FlIG20210A, anticorps anticardiolipides, AT,
PS, PC) [90]. Toutes anomalies confondues, la présence
de facteur biologique était associée a un risque significa-
tivement accru de récidive {sur 8 récidives : 5 avaijent un
facteur biologique de risque, majeur pour 3 d’entre elles ;
2 patientes avec anticorps anticardiolipides et 1 avec un
FVL homozygzote). Tout au plus, 'existence de facteur
biologique de risque pourrait constituer, sous réserve du
caractére limité des données disponibles, un facteur de
risque suppiémentaire de récidive en cas de THS (cestrogéne

Pper 0s) chez une patiente ayant un antécédent de MTEV
{niveau 4).

Grossesse

Trois études ont principalement étudié ce probléme
(Tableau 7). Dans Uétude de Brill-Edwards et ai. {911, le
risque de récidive TE au cours de la grossesse et durant
le post-partum a été étudié au sein d’une cohorte de 125
femmes enceintes ayant un antécédent de MTEV. Dans
cette étude, les femmes ayant un facteur biclogigue de ris-
que déja connu ont été exclues. Trois femmes ont présenté
une récidive au cours de la grossesse, soit un risque de
recidive de 2,4 % (niveau 2). Le risque de récidive 3 &te
estime chez les patientes avec un antécédent provoqué et
sans thrombophilie 4 0 % [0-8 %], par rapport aux femmes
avet un antécédent idiopathigue ou une thrombophilie
(5,9 % [1,2-16,2 %]. Dans [’étude rétraspective de Pabinger
et al, [92], 159 femmes ayant eu une grossesse oy plus -
apres un ‘antécédent TE veineux ont été etudiées, Parmi
elles, 109 n’ont pas recu de prophylaxie au cours de leurs
grossesses ultérieures. Chez ces 109 femmes, I"antécédent
TE était expligué par un facteur de risque majeur transi-
toire pour 22 d’entre elles. Soixante-douze d’entre elles
prenaient une contraception au moment de cet épisode et
15 d’entre glles n’avaient aucun facteur de risque identi-
fié. Huit des 197 grossesses chez les 109 femmes n’ayant
pas recu de prophylaxie se sont compliquées d’événements
TE veineux (risque cumulé a 9 maois de 6,2 %). La présence
de facteur biologique de risque n'était pas associée & un
risque accru de thrombose {niveau 4}, En revanche, la prise
d’une contraception au moment de "épisode antérieur
semblait associée au risque. Elle &tait retrouvée chez sept
des huit femmes ayant récidivé, soit un risque de récid-
ive de 9,7 % (7/72) parmi les femmes qui utilisajent une
contraception au moment de leyr antécédent TE contre
1/37 (2,7 %} pour le reste du collectif. Dans une autre
étude du méme type [93], portant sur 155 grossesses chez
88 femmes ayant un antécédent de thrombose, le risque
de récidive au cours de la grossesse était similaire, 5,8 %
[3-10,6 %]. A nouveau, il n'y avait pas d’assaciation entre
la présence de facteyr biologique de risque et le risque
de récidive, alors que ce risque variait en fonction des
caractéristiques du premier épisode : le risque de récidive
était nul quand ’antécédent Stait provoqué {0/36) et de
7.5% [4-13,7 %] quand |’antécédent était idiopathique
Ou survenu au cours d'une précédente grossesse ou de la
prise d’une contraception estroprogestative {niveau 4),
Les mémes conclusions saont apportées par fe registre
« Angto-Irtandais » prospectif de suivi de MTEV durant la
grossesse publié en 2007, Parmi les 126 femmes incluses,
16 femmes {13 %) avaient un antécédent TE : 15 avaient
précédemment thrombosé sous CO ou lors d’une grossesse,
une avait un antécédent idiopathique [94].

Le risque de MTEV conféra par tes FBR au cours de la
grossesse est ainsi mal connu. Néanmoins, les consen-
sus tes plus récents, {’American College of Obstetrics
and Gynecology [95] et {"ACCP [96] intégrent dans la
classification du risque et donc la conduite thérapeutique,
ces FBR. Il en est de méme de la conférence de consensus
francaise, et les recommandations de la Sfar/Anaes 2005
[97] {que nous reproduisons ici) :
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« Le stotut de thrombophilie permet de classer
les femmes en niveay de risque, duquel découlerg
{’attitude préventive oy thérapeutique adaptee :

- Antécédent de MTEV multiples

- Malades traitées ay {ong cours par
anticoagulants avant (a grossesse
pour un épisode de MTEV en rapport
avec une thrombophilie

- Antécédent de MTEV, sans facteur de

risque retrouvé

- Antécédent de MTEV associé & t'un des

facteurs biologigues de risgue suivants :

s déficit en AT, SAPL

* FYL ou FlIG202104 homozygote

* anomalies hétérozygotes combinses
(surtout FIIG202104 + FvL)

- Antécédent de MTEY lors d’une

grossesse antérieure ou ay cours d’un

traitement estrogénique

- Antécédent de MTEV, aver facteur

déclenchant temporaire lors de | 'épisode

antérieur

- Antécédent de MTEV avec facteur

biologique de risque- (autre que ceux

Cités ci-dessus)

- Présence d’un des facteurs biologigues

de risque, asymptomatique et dépiste

dans le cadre d'une MTEY familiale,
surtout si :

*  dEficit en AT, SAPL

o FVL ou FIG202104 homozygote

* anomalies hétérozygotes compinées
(surtout FIIGZ202104 + FVL)

- Césarienne en urgence

- Césarienne et chirurgie pelvienne

majeure associde

- Présence de = 3 facteurs de risque faible

- Aucun facteur de risgue

- Ou présence de < 3 facteurs suivants :

e dge supérieur a 3% ans, obesite
{IMC > 30 ou poids » 80 kg), varices,
HTA , _

» facteurs obstétricaux : césarienne,
multiparité supérieyre g quatre, prés-
clampsie, alitement strict prolonge,
hémorragie du post-partum, etc.)

* maladie thrombogéne soys- jacente
{syndrome néphrotique, MICI en
poussée, infection intercurrente sy5-
témigue, etc.)

Risque majeur

Risque élevé

Risque modéré

Risque faible

Dans ces trois consensus, la mise en évidence d’un FBR au
décours d’une MTEV définit ay meins un risque modéré, La
présence d’un FBR « majeur » (déficit en AT, SAPL, FVL ou
FIIGZ0210A hornozygote gu FBR combinées, notamment FyL «
FIIG20210A hétérazygotes) définit un Fisque elevé & majeur.

Chirurgie

Méme en Uabsence d’étude récente, un antécédent de
MTEV semble constituar un facteur de risque de thrambose

postopératoire. Dans les recommandations Sfar 2005 ot

ACCP [98], 'antécédent de MTEY fzit progresser en général

d’une catégorie de risque :

o de « faible » 4 « modéré - paur les moins de 40 ans ;

+ de « modéré » & « élevé » pour tes patients de 40 3 60 ans ;

s de «élevé » & « trés élevés si d’autres facteurs de ris-
que sont présents (cancer) ;

¢ pas de modification pour les prothéses de hanche oy de
genol, pour [a fracture de hanche ou pour les trauma-
tismes majeurs qui sont de toute fagen classés en risque
tres éleve.

Parmiles 629 patients de la cohorte de Lindhal et al, [997
ayant un antécédent de MTEY et soumis & une prothése de
hanche ou de genou, Uexistence cher ces patients d'une
resistance & la PC activée ne constitue pas un facteur de
risque de récidive de MTEV symptomatique postopératoire
(RR: 1,5 [0,8-2,7]). Ces données ont été confirmées dans
deux autres études [61,100] (niveau 2) (Tableay 8).

Synthése

En dehors de la grossesse (situation dans laguelle les don-
nées restent cependant contradictoires), la connaissance
d’un FBR ne semble pas avoir d'impact spécifique sur [a
prise en charge lors d’une exposition & une situation &
risque des patients ayant déia eu un épisode de MTEV
{niveay 2).

Faut-il proposer une recherche de FBR en cas
de TVS ou de TVP distale ?

Thromboses veineuses superficielles

Deux questions sont abordées (Tableau 9) :

s les facteurs biologigues de risque sont-ils fréquents dans
les TVS.?

» la mise en évidence d’un facteur biologique de risque
a-t-elle un impact sur le traitement des TVS ?

Engesser et al. [101] ont étudie 136 membres de 12
familles avec déficit en PS5, dont 71 personnes présentaient
un déficit. Des thromboses veineuses ont été trouvées
chez 39 patients (55 %), récurrentes dans 77 % des cas.
Les événements étaient une TVP dans 74 %, une TVS dans
72% et une EP dans 38 %. Ce travail suggére gue dans les
déficits en PS, les TVS sont aussi fréquentes que les Tvp
(miveau 4),

Pabinger et al, {102} ont rétrospectivement étudié
237 patients jssus de 71 familles avec déficits en inhibiteurs
recensées dans huit laboratoires d’hémostase. Soixante-
neuf patients issus de familles déficitaires en AT, 86 de
familles déficitaires en PC et 75 de familles déficitaires en
PS ont ainsi été étudiés, Les TVS étaient aussi fréquentes
que les TVP dans les déficits en PC (59 % versus 54 %) et §
{68 % versus 63 %) et mains fréquentes que les TYP dans les
déficits en AT (44 % versus 89 %). La survenue d’au moins
deux épisodes de TVS a éte enregistree chez 10 % des
patients avec déficit en AT, 21 % des déficitaires en PC et
32 % des déficitaires en PS (niveau 4},

A partir d’une série hospitaliére de 3714 examens par
échodoppler des veines des membres inférieurs, Hanson et
at. {103] ont étudie 32 patients consécutifs avee TVS. les
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patients avec TVP associée ou avec cancer ont été exclus
et 17 patients ont £té retenus. Le bilan biotogique & la
recherche de facteur biologique de risque a été effectus au
moment du diagnostic de {’épisode TE et repété au moins
cing mois aprés I’événement. Dix patients (59 %) avaient un
facteur biologique de risque, dont seulement 6 (35 %) avaient
toujours un bilan anormal & cing mois {2 déficits en AT,
1 deficit en AT et PS, 1 déficit en PS 2ss0cié & une résistance
& ta PC activée et 1 déficit fsolé en PS) (niveau 4).

Dans ces études, aucune information n’est disponible
sur {’existence ou non de varices chez les patients ayant
présenté une TVS.

De Moerloose et al. [104] ont effectué une étude cas-
témoin: (non appariés) chez 112 patients consécutifs avec
TVS et 180 donneurs de sang. Les polymorphismes FYL et
FIIG20210A ont été trouvés dans 14 et 3,6 % des cas respec-
tivement {OR : 2,5 et 3,3), non significatif aprés ajustement
au poids. Le surpoids était aussi associé ay risque de TVS
{OR : 2,8) (niveau 3). Dans cette étude, la prévatence dy
FYL etait plus importante chez les patients ayant présenté
une TVS sur veine saine qgue sur veine varigueuse (RR : 3,7
[1.1-13,1], p=0,03).

Martinelli et al. [105] ont &tudié &3 patients avec un
premier épisode de TVS en excluant ceux qui avaient une
TVS sur veines varigqueuses, ceux qui etaient atteints de
cancer ou de maladie auto-immune. Cing cent trente-sept
témoins sains ont été inclus. Les facteurs biologiques de
risque &taient plus fréquents chez les patients, RR pour les
TV5 de 6,1 [2,6-14,2] pour te FVL, 4,3 [1,5-12,6] pour le
FIIG20210A et de 12,9 [3,6-46,2] pour les déficits en inhibi-
teurs. Les OR ne changeaient pas significativement lorsque
seuls les 43 patients avec TVS comme unigue manifestation
de thrombose étaient considérds (niveau 3),

De Godoy et al. [106] ont inclus 45 patients avec ay
moins deux épisodes de TVS comparés a 100 donneurs de
sang sains. It a trouvé des anticorps anticardiotipides chez
33 % des patients et 7 % des témoins {p < 0,05) (niveau 3
Cette étude a des limites methodologiques : les seuils de
positivité sont bas (12,5 UMPL pour les fgM), ta positivite
est trouvée en IgM essentietlement {15 patients/18) et il
n’y a pas de répétition du test  distance., Dans son second
travail, De Godoy et al. [107] ont mesuré Uactivité de la
PS5 chez 36 patients ayant présenté ay moins deux épisodes
de TVS et trouvé 5,5 % de déficits en PS chez ces patients
(niveau 4). L& encore, ia répartition veine variqueuse oy
non n’est pas connue.

Schonauer et al. [108] ont étudié ie devenir de 615 patients
ayant eu un prenvier épisode de MTEV suivi pendant 30 mois
en moyenne. il a noté 45 TVS (7,3 %) dont 12 (27 %} ont ay
aussi une récurrence de TVP. Parmi les 570 patients qui
nont pas eu de TVS, 67 {12 %) ont eu une récurrence de
MTEV. L'élévation du facteur VIl était un facteur prédictif
indépendant de TVS (RR : 2) et la survenue d’une TVS etait
un facteur prédictif dy risque de MTEV (RR : 2,1} {niveau 2).

Caprini et al. [109] ont étudié 166 patients avec TVP ou
TVS. Une TVS était présente chez 39 patients dont 14 (36 %)
présentaient tn FBR (versus 42 % pour les TVP distales et
61 % pour les TVP globalement). Ces 14 patients présen-
taient soit un FVL (n = 5), un FIIG202104 (n = 3), un déficit
en PC (n=1), un déficit en PS {n=1), un anticoagulant
circulant lupique (n = 1) et des anticorps anticardiolipides
IA {m = 1) (niveau 4).

Synthése

il est trés difficile de donner des valeurs de prévalence
pour les FBR dans les TVS. En effet, les études sont pour
la plupart rétrospectives, portent sur de petits effectifs,
comprennent des explorations biologiques trés variables
dans feur ampleur et leur interprétation, De ptus, les
patients sont inclus sojt aprés un premier épisode de
TVS soit aprés des TVs récidivantes, Certaines sérfes
exctuent les patients avec TVS de veines variqueuses oy
chez les cancéreux. Nl est probable gue la nature des TVS
(veines saines ou variqueuses, tronc saphéne ou petite
branche) influence la probabilité de trouver un FBR.

Aucune donnée n’est disponible & ce jour permettant
d’adapter une éventuelle thérapeutique spécifique des
TVS a la connaissance de FER.

Recommandations

Compte tenu de ('absence de données probantes, la
recherche d’un FBR n'est pas recommandée chez les
patients présentant yne TVS {grade C).

Thromboses veineuses profondes (TVP) distales

Deux questions sont abordées (Tableau 9) :

e les FBR sont-ils fréquents dans tes TVP distales ?

« la mise en évidence d’un FBR a-t-elle un impact sur le
traitement des TVP distales ?

L’étude rétrospective de pratigue de Caprini et al. [1 69}
s'est intéressée aux résultats des explorations biologiques
effectuées au cours d'une consuttation d’hémostase. Sur
166 bilans recensés, 44 patients avaient une TVP dont
27 (61 %) avaient un FRR. Curieusement, les 11 patients
avec TVP « provoquée » avaient tous un FBR. Sur 12 TyP
sous-poplitées, 5 patients (42 %) avaient un FBR, dont FVL
{n=1), Hhcy {n=2} et anticoagulant circulant de type
lupique (n = 2) (niveau 4). En revanche, ’auteur ne précise
pas si cet anticoagulant circulant €tait stable dans le temps
et répondait a la définition du SAPL.

Récemment, Martinelli et al. {110] ont rapporté une
série rétrospective de 402 patients avec MTEV dont 1 15
avec FVL, 87 avec mutation FIG20210A et 200 sans FBR.
En comparant ces trois populations de patients, cette
étude a trouvé 6 % de TVP distales. chez les patients avec
FVL, 7% de TVP distales chez les sujets avec FIIG20210A
et 16 % chez les sujets sans FBR. Cette étude suggére une
moindre fréquence des FBR dans les TVP distales (niveau
4). Huisman et al, {111] rapportent des résultats contra-
dictoires puisqu’il note une fréquence augmentée du FVL
lors de TVP distales Par rapport aux TVP proximales [rriveau
4). '

Ces études rétrospectives, portant sur des poputations
selectionnées, n’aménent que des preuves limitées mais
sont en faveur d’une moindre prévalence des FBR en cas
de TVP distale par rapport aux TVP proximales. Enfin, le
probléme de la nécessité dy traitement par anticoagulants
des TVP distales reste entier [11z].

Synthese

Comme pour les TVS, il est difficile d’estimer la préva-
lence des FBR en cas de TVP distate.
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Aucune donnée n’est disponible 3 ce jour permettant
d’adapter une éventuelle therapeutique spécifique aux TVP
distales & la connaissance d’un FBR.

Recommandations

En {*absence de donnée claire sur la nécessité de traite-
merit anticoagulant dans cette localisation fet donc de son
gjustement éventuel), la recherche d'un FBR n'est pas
recommandée chez les patients présentant un premier
€pisode de TVP distale (grade C }. Toutefois, cette recher-
che pourra étre réalisée dans certains cas particuliers,
notamment si une forte prévalence de FBR g fort risque
de récidive est aftendue (exemple des patients lupiques
ot la fréquence des anticorps APL est élevée) ou en cas
de thromboses récidivantes non provoquées {z 2} dont le
premier épisode est survenu avant 60 ans {accord profes-
Sionnel).

Quel est I'intérét du dépistage de facteur
biclogique de risque chez les sujets asymp-
tomatiques (étude familiale)

La recherche de FBR est envisagée chez tes apparentés
asymptomatiques d’un parent de premier degré ayant
présenté une MTEV {cas index), premiérement, avec FBR
connu, mise en évidence chez le cas index ; deuxiéme-
ment, sans facteur biologique de risque familial connu,
soit parce que la recherche n’a pas été effectude chez
le parent ayant thrombosé (décés, refus, indication non
retenue, etc.), soit parce que cette exploration s’est
avérée normale,

La connaissance du statut des apparentés n’'a de réel
intérét que si la prise en compte des FBR modifie la prise
en charge de individy asymptomatique par rapport au
risque de MTEV. L analyse suivante est limitée ay risque de
MTEV et non aux comptications obstétricates. Seuls tes défi-
cits en AT, PC et PS ainsi que le FVL ot FIIG202104A seront
pris en compte dans cette discussion (Tableau 10).

On rappelle gue (a recherche de mutations génétiques
répond & des régles précises du code de santé publique
{(4.0. du 23 juin 2000).

Risque thrombotique des apparentés‘m

L'appréciation du risque thrombotique des apparentés
est souvent difficile et ne peut reposer que sur la seute
conpaissance des facteurs biologiques de risque éventuet-
lement mis en évidence dans une famille. En effet, la
pénétrance des déficits est variable d’une famitle & {"autre
et Uexpression clinique d’un méme déficit oy polymorphis~
me au sein d’une méme famille est également variable.

L appréciation du risque thrombotigue chez les appa-
rentés souldve deux questions :

*+ torsqu’un FBR héréditaire est identifié chez le cas index,
lerisque de MTEV chez les apparentés asymptomatiques
parteurs du méme FBR est-il supérieur 4 celui des appar-
entés sans FBR décelable ?

« losgu’aucun FBR n’est décelable chez le cas index, quel
est le risque de MTEV chez les apparentés de premier
degré ?

Au sein d’'une famille, lorsqu’un FBR génétique est
détecté chez le cas index, le risque de MTEV chez les
apparentés au premier degré porteurs du méme FBR est
trois fois plus éleve (déficits AT, PE, PS et double hétérg-
zygotie) que chez les apparentés non porteurs de ce FBR
[113,114}, Cela semble également vrai pour les polymor-
phismes FVL et FIIG202104.

Dans ["étude de Couturaud et al. [115], portant sur 1914
membres de famille au premier degré de patients ayant un
premier épisode de MTEV idiopathique, la prévalence de
MTEV chez les apparentés est simitaire que les cas index
soient porteurs du polymorphisme FVL ou FHGZ20210A ou
non (OR ajusté 1,5, p=10,09). En revanche, dans cette
étude, le facteur majeur prédictif du risque familial de
MTEV est [’dge de survenue de la MTEV idiopathigue chez
les cas index : chez les apparentés de cas index ayant une
MTEV idiopathique avant 45 ans, le risque de MTEV est trois
fois plus élevé que chez les apparentés de cas index ayant
une MTEV idiopathique aprés 71 ans (OR : 3.3 p<0,001)
(niveau 2}. Enfin, au sein des familles présentant un FVL oy
FllG202104A, les apparentés n’ayant pas te polymorphisme
ont un risque de MTEV supérieur a la population générale
[113,114,116].

Finalement, lorsqu’un FBR est identifié chez le cas index,
it est possible de dépister par (a biologie les apparentés « a
risque » porteurs du méme facteur de risque. Toutefois,
Uefficacité des éventuelles mesures préventives qui pour-
raient &tre proposées est incertaine. De plus, I"absence de
FBR chez le cas index n'étimine pas un risque accru chez
les apparentés, en particutier lorsque P’ épisode de MTEV du
cas index est idiopathique. Le réle de certains parametres,
comme {"dge, apparait déterminant.

Il est rappelé que dans le cadre des études familiates,
Uappréciation du risque chez les apparentés doit prendre
en compte le caractére informatif de la famille, définie
comme deux apparentés de premier degré avec MTEV.
Celui-ci confére déja un risque augmenté de MTEVY aux
individus asymptomatiques en dehors de toute mise en
évidence d'un FBR (niveau 2).

Etude familiale lorsqu’un facteur biologique de
risque est identifié chez le cas index

Evaluation'du risque associé 4 un polymorphisme ou
a un déficit en inhibiteur chez un sujet apparenté
direct

Deux eétudes prospectives se sont intéressées & Uincidence
des évenements chez des apparentés au premier degré en
cas de déficit en inhibiteyr.

Sanson et al. [13] ont mené une étude prospective d’une
cohorte de 208 individus asymptomatiques présentant un
déficit en inhibiteurs, AT (excepté les variants HHBS), PC
et PS. Sur la période d’observation, I’incidence globale de
MTEVY est de 1,5 % par an [0,7-2,8 %] (niveau 2). L'incidence
des épisodes spontanés était plus importante gue celle de
ta population générale, 0,8 % par an {0,3-1,9 %], mais reste
relativement faible en valeur absoiue (déficit en AT, n=5:
deficit PC, n=2; déficit PS5, n=2), En revanche, 10%
des situations & risques se comptiguent d’un épisode de
MTEV. Des résultats similaires ont été obtenus dans I’étude
EPCOT [13] olt VVincidence annuelle de premiére TVP la plus
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importante était observée chez las déficitaires en AT (1,7 %
par an} et la plus faible chez les porteurs du FVL (0,1 % par
an} (niveau 2).

L’étude rétrospective de Brouwer et at. [10] retrouve,
sur une période de suivi de 16 ans, une fréquence
d’événements MTEV de 29, 31 et 33 pour des apparentés
deficitaires respectivement en PS, PC et AT comparé 4 6,
2 et 0% pour des apparentés non deficitaires. Cinguante-
deux pour cent des événements chez les apparenteés
surviennent Lors d’exposition a des facteurs de risque iden-
tifiés, done potentieilement eévitables (incidence annuelle :
1,32 [0,7-2,3]) en cas de facteurs surajoutés versus 0,5
[0,01-2,8] pour 100 patients-an). La combinaison chez un
méme apparents asymptomatique de plusieurs FBR aug-
mente I'incidence des événements de plus de huit fois
(Tableau 10).

Enfin, e FVL hornozygote est associé 4 une augmentation
du risque de MTEV de 13 fois 15,2-32,8] chez les apparentés
du premier degré [38].

Recommandations

Le vrisque thrombotique souvent considére comme
particuliérement élevé d'un déficit en AT incite g la
recherche de ce déficit chez les apparentés asymptoma-
tiques {grade B). Cela doit étre moduylé par le type méme
de déficit en AT (le risque faible conféré notamment
par le type HBHBS rend dans ce cas discutable Udtude
familiale).

Dans le doute et en "absence d’études, le mérne raison-
nement peut étre appliqué pour les facteurs de risque,
tels que les déficits en PC et PS, les polymorphismes multi-
ples de type homozygotie pour te FVL ou FIIG202104, ainsi
que chez les douples hétérozygotes (grade C).

it n'existe aucune donnée sur Io conduite méme des
explorations chez les apparentés directs. En cas d’étude
farniligle, 1l est proposé de rechercher en premiere
intention, chez les apparentes, le FBR mis en évidence
chez le cas index. En cas de négativité de cette premiére
investigation, il est proposé de stopper {’étude familiale.
Au contraire, si un FBR est identifié cher ! ‘apparenté, il
est recommandé de compléter les investigations afin de
rechercher d’éventuels déficits combinés (accord profes-
sionnel}.

En revanche, les avis sont divergents concernant | utiiité
d’une étude familiale en cas de FVL ou FHG202104A hétéro-
zygote. £n effet, de nombreuses études cas-témoins ont été
effectuées pour déterminer le risque annuvel de MTEV chez
les apparentés de cas index porteurs du FVL [38,114,117-
120} (niveau 3). Les résultats sont variables d’une étude
a {autre. Simioni et al. {120] montrent une incidence
annuetle de MTEV de 0,1 % [0,003-0,6 %] chez les appar-
entés sans FVL et de 0,7 % [0,3-1,3 %] chez les apparentés
avec FVL (niveau 2). Dans t’étude de Martinelli et al. [121]
{niveau 3) le RR de MTEV est ainsi de 2,9 [1,5-5,7] chez
les apparentés aveg FVL hétérozygote, 2 [0,8-4,8] chez les
apparentes avec FIIGZ0210A hetérozygote, 6,6 [2,4-17,3]
chez les apparentés avec FVL et F 1GZ0210A hétérozygote,
Dans cette étude, {incidence annuelle absolue de MTEV
reste faible, de 0,066 % chez ies apparentes sans FVL nj
FIIG20210A [0,03-0,1 %], 0,19 % chez ies apparentés FVL
héterozygote [0,1-0,2 %1, 0,13% chez les apparentés
avec FIIG202104 hétérozygote [0,06-0,2 %], 0,42 % chez

les apparentés avec las deux mutations hétérozygotes
[0,1-0,8 %]. Ces résuitats sont similaires & CEUX rapportés
par Couturaud et al. [38]. L'impact de la mise en évidence
de ces facteurs biologiques de risque apparait incertain
en termes de prévention primaire de la MTEV chez les
apparentés. Aussi, certains auteurs estiment que {'étude
familiale est inutile en cas de facteur de risque modéré de
forte prévalence (FVL et FliG202104 hétérozygote), car il
n’y aurait pas liey d’appliquer & un sujet asymptomatique
ainsi identifié des mesures particuliéres qui ne seraient pas
imposées au porteur du méme facteyr de risque issu de la
population générale [122].

L’étude familiale pourrait donc étre envisagée en cas
de situation a risque thrombotique veineux (cf. ci-des-
sous) et du risque potentiel de double hétérozygotie ou
d’homozygotie,

Etude familiale avant prescription d’une contracep-
tion orale

La tableau 11 résume ie risque annuel de MTEV chez une
femme jeune dont un parent du premier degré a présenté
une MTEY et associé 4 un facteur biclogique de risque
[123). La tableau 11bis résume Vincidence annuelle de
MTEV chez cette méme categorie de femmes [14,114,11
9,121,124,125], en fonction de {a prise ou non d'une CO
estroprogestative (niveau 2).

Dans I’étude de van Vlijmen et al, [126), le risque absclu
de MTEV sous €O est multiplié par dix cher des femmes
avec déficit en inhibiteurs comparé aux apparentées sans
déficit (4,6 % versus 0,5 %). Ce risque est 115 & 230 fois
supérieur A celui d’une femme sous CO-dans ta population
genérale (niveau 4).

Dans ["étude de Morange et al. {114], te risque conféré
par ia prise d’une CO chez les apparentées est nan signi-
ficatif pour le FVYL ou FIiG20210A (OR : 2,9 [0,6-14,7]}. En
revanche, en cas de déficit familial en inhibiteur, le RR
est 7 fois supérieur et 24 fois supérieur chez les doubles
hétérozygotes FVL et FIIG20210A.

Dans {'étude de Couturaud et al.«[127], le risque de
MTEV chez les apparentés VL hétérozygotes recouvrait
essentiellement des épisades provogqués chez ies femmes
en rapport avec la grossesse et |a prise d’une contracep-
tion -estroprogestative {niveau 2). Cetla suggérerait que
ces femmes asymptomatiques pourraient bénéficier d'un
screening FVL dans le cadre d’étyude familiale en vue dy
choix de contraception et du suivi des grossesses,

Recommandations

£n cas d’antécédents famitiaux de MTEV chez un parent du
premier degré, la recherche de FBR, identifié au préalable
chez le cas index, sera envisagée avant la prescription
d’une CO estroprogestative, selon les modalités sufvan-
tes :

& en cas de déficit en AT chez le cas index fhors variant
@ faible risque thrombotique), une étude familiale est
recommandee (cf. supra}, notamment avant la prescrip-
tion d'une €O (grade B) et un traitement par estro-
progestatif chez les agpparentées est contre-indigue
en cas de mise en évidence o’un déficit en AT chez
U'apparentde ;
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* (g recommandation est genéralement la méme en cas de
deficit en PC ou en PS méme st le consensus est moins
clair, notamment en cas de deficit en PS [128] {grade
Chs

» la recherche d’un polymorphisme FVL ef FlIG202104
peut ézalement étre envisagée dans tes famities doubles
hiétérozygotes ou homozygotes. Siun polymorphisme est
ainsi mis en évidence, il semble légitime, comme dans
les autres cas, de discuter des risques et des alterna-
tives possibles & la prescription d’estroprogestatifs
(grade C). Cette recommandation est discutable en
cas d’exposition préalable g des estroprogestatifs pen-
dant de nombreuses années si on admet que la plupart
des MTEV surviennent dans les 6 @ 12 mois aprés
Uintroduction de la CQ | 129];

» Uétude familiale en cas de polymorphisme simple Fvi
ou FIG20210A hétérozygote chez te cas index est plus
discutable et envisagée au cas par cas.

Dans tous les cas, si un FBR genétique est mis en évi-
derce chez le cas index et que la recherche est negative
chez !'apparentée asymptomatique, la décision thérapeu-
tique d'utitisation d'iine CO estroprogestative doit étre
modulée par le caractére informatif de g famille décrit
plus haut et donc le risque conféré par les antécédents
familiaux seuls (grade B).

Etude familiale avant prescription d’un traitement
hormonal substitutif

La réflexion est globalement (a méme avant la prescription
d’un THS qu’avant celle d’une CO, mais te risque de MTEV
est multiplié par dix dans cette catégorie de g popula-
tion par rapport au risque de MTEV dans (a population de
femmes en ige de procréer. Il N’y a toutefois que trés peu
de données dans la littérature [113]. De plus, les alterna-
tives a la voie orale peuvent &tre envisagées, Dans [’étude
ESTHER, la présence du FVL ou du FIIG202104 associé &
un THS par voie orale multiplie le risque de MTEV par 25
{niveau 3). En revanche, le risque est non significatif en cas
de prescription d’un THS par voie transdermigue par rap-
port & 'absence de THS [130-132) tniveay 3).

Peu de données justifient (a recherche de FBR avant la
prescription d’un THS, chez une femme asymptomatique
avec un antécédent familial de MTEV, et celle-ci n’est pas
recommandée (accord professionnel).

Etude familiale en prévision d'une grossesse

La tabieau 12 résume le risque annuel de MTEV associa
a la grossesse chez une femme asymplomatique dont un
parent de premier degré a présents une MTEV associée 3
un facteur biologique de risque. La tableau 12bis résume
Uincidence annuelle de MTEV chez cette méme catégorie
de femmes [14,121,124,125,133-139] (niveau 2).

Le risque de MTEV pendant (a grossesse pour les
déficits en AT est den moyenne 28 % (soit 1 grossesse/4
[133,140,1411), 7 % pour les déficits en PC et 6 % chez {es
deficitaires en PS f1 14,133, 1407 soit largement supérieur a
celui de la population générale (1 grossesse/1000 se com-
pliquant de MTEV) (Tableau 13).

Dans ['étude EPCOT [14], 575 femmes asymptomatigues
ayant un facteur biologique de risque (déficit AT, n = 96 ;

déficit PC, n =143 ; deficit PS, n= 107 ; FVL, n=173;
déficit combing; n = 56) ot 118 temoins ont été studices.
Parmi les 24 femmes ayant un facteur biologique de risque
et ayant eu 28 grossesses, 2 (7 %) ont thrombosé alors
quaucune des 61 femmes sans facteur biglogique de ris-
que et ayant eu 75 grossesses n’a eu de MTEV durant la
grossesse {niveau 2). Folkeringa et al, [142] ont récemment
rapporté un travail concernant les apparentées asymp-
tomatiques issues de families déficitaires en inhibiteurs.
La fréquence des MTEV durant [a grossesse est de 7 % chez
les déficitaires versus 0,4 % chez les non-déficitaires (18 %
versus 0%, 5 % versus 0 % et 2 % versus 1 % respectivement
pour les déficits en AT, PC et P5) (niveau 2},

Le risque de MTEV pendant la grossesse chez les femmes
asymptomatiques avec FVL ou FIIG202104 hétérozygote
n'est pas supérieur & celui de leurs apparentés sans {e
polymorphisme {114,143] (niveau 2}, A Vinverse, dans la
méta-analyse de Robertson et al. [138}, ainsi que dans
"étude cas-témoins MEGA-Study [144], le risque durant la
grossesse et le post-partum est rauttiplié par cing 3 huit
pour les femmes ayant un FVL, et deux & sept pour celles
ayant le FIIG20210A, comparé aux femmes sans mutation
menant une grossesse (niveay 3).

Le Gruppo Italiano Trombofilia a récemment comparé
rétrospectivement 57 femmes doubles hétérozygotes FyL/
FIGZ0210A & des fermnmes hétérazygotes « simples » ou
a des femmes non porteuses de polymorphisme quant a
Uincidence d’un premier événement de MTEV pendant la
grossesse [145]. Ce risque a été montré faible (1,8 %, [0,5-
6,3]) comparé auyx hétérozygotes simples, U'ensemble des
éveénements étant survenu dans te post-partum (niveay 4).

La Société francaise d’anesthésie réanimation, dans son
consensus 2005 [97], recommande une prophylaxie médi-
Camenteuse du post-partum pendant six a huit semaines
pour les patientes classées 3 risque modéré, comprenant
notamment les femme_s asymptomatiques porteuses d’un
déficit en AT, d’un polymorphisme homozygote du FYL ou
FIIG20210A ou d'un double polymorphisme hétérozygote
FV/FHG20210A, détectd dansle cadre d’une MTEY famitiale,
Dans ces recommandations, le statut hetérozygote simple
FYi. ou FIIG202104, ainsi que les déficits en PC ou PS des
femmes asymptomatiques n’est pas pris en compte. A
Uinverse, I’American College of Obestetrics and Gynecology
[95] classe en risque modérs les femmes asymptomatiques
avec antecédents familiaux et facteur biologique de risque
quel qu'il soit, justifiant selon teur classification une prophy-
taxie du post-partum. Le 8¢ concensus ACCP [96] propose
également pour les femmes avec facteur biologique de
risque {(hors déficit en AT) asymptomatiques, Uutilisation
d’une prophylaxie anticoagulante dans le post-partum.

Synthése

Ainsi, comme pour la prescription d'une €O ou d'un THS,
les données sont contradictoires concernant Uintérét de ta
recherche d’un FBR avant une grossesse chez une femme
apparentée au premier degré a un cas index.

La encore, il existe un consensus pour mener cette
recherche en cas d’antécédent famitial de MTEV associé 4
un déficit en AT, mafs aussi généralement en cas de deficit
en PC et PS ou dans le cadre de familles FVL, oy FIIG202104
hemozygotes ou doubles hétérozygotes.
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Une telle exploration est discutable en cas de polymaor-
phisme du FVL ou FliG202104 hétérozygote en U'absence de
données claires justifiant une prophytaxie médicamenteuse
durant toute ta grossesse st le post-partur.

Recommandations

Il est recommandé de proposer une exploration de FBR
chez les femmes asymptomatiques en dge de procréer en
cas de déficit familial en AT, PC, PS5, homozygotie FVL
ou FNIG20210A ou double hétérozygotie FVL/FIIGI0210A
{grade B). En Uabsence d’impact dans la prise en charge
des grossesses, Uétude familiale chez les femnmes asymp-
tomatiques en cas de FVL ou FIIG202 104 hétérozygote chez
le cas index est plus discutable (grade C).

Etude familiale avant une chirurgie & risque throm-
botique éleve

Une etude a montré que chez un tiers des adolescents (=
14 ans) et adultes avec un déficit en AT, PC oy PS, la MTEV
se manifeste aprés une chirurgie abdominale (y campris
appendicectomie) ou un traumatisme du membre infarieur
(avec ou sans immobilisation platrée) {102] (niveau 4.
Cela est retrouvé dans ’étude de De Stefano et al, [6].
Cependant, i existe trop peu de données justifiant la
modulation des recommandations actuelies. de prophy-
laxie en situation chirurgicale a risque étevé. Dés lors,
la recherche d’un facteur biologique de risque chez les
apparentés asymptomatiques avant une chirurgie a risque
thrombotique élevé ne semble actuetlement pas justifiée.
On rappetle cependant, pour modérer ce propos, que plus
de 50 % des accidents thrombotigques survenant notamment
chez des apparentés déficitaires en inhibiteurs surviennent
lors de circonstances déclenchantes [10]. Néanmoins, en
cas de chirurgie a risque thrombatique élevé aucune atti-
tude thérapeutique spécifigue n’est proposée dans ces cas
particuliers.

Etude familiale en Pabsence de facteur biologique-

de risque identifié chez le cas index

Dans certaines situations, une recherche de facteur
biologique de risque a été effectuée chez le cas index
- et s’est avérée négative. Dans d’autres situations, cette
recherche n’a pas été effectuée chez le cas index (déces,
refus, indication non retenue, etc.).

Si la présence d’un facteur biologique de risque doit
modifier la prise en charge des apparentés, il faut effec-
tuer cette recherche en premier lisu chez le cas index :

= si la recherche de facteur biotogigue de risque est pos-
sible chez le cas index, la discussion précédente est
donc applicable, en sachant qu’il faut évaluer avec
précaution le risque thrombotique que ’anomalie soit
presente (par exempie une mutation hétérozygote du
FVL qui n'augmente que peu le risque thrombotique) ou
absente chez ’apparenté (le risque thrombotique étant
augmente chez les membres de la famille d’un patient
ayant présenté une MTEV, méme sans anomalie facteur
biolagique de risque) [113,114] ;

* silarecherche de facteur biologique de risque n’est pas
possible chez le cas index, la situation est encore ptus

| suivante

comptexe. {l n’y a pas d’étude a ce sujet dans la littéra-
ture. Il peut y avoir un intérét A faire tout de méme une
exploration biologique chez Uapparenté dans des cas
bien sélectionnés (décés chez un membre de la famille
dd & une EP idiopathigue avant 50 ans par exemple) en
expliquant bien ta encore les limites de ’interprétation
des resultats, qu’un facteur biologique de risque soit
trouvé ou non [146].

Recommandations

Lorsque le statut biologique du cas index n’est pas connu,
Uexploration des sujets asymptomatiques de premier
degré n'est pas recommandée. Cette attitude peut se
discuter lorsque le cas index est décédeé ou perdu de vue
{accord professionnel}.

Synthése des recommandations

Ces recommandations concernent les explorations dédides &
la MTEV (thromboses veineuses profondes et superficielles,
embolies pulmonaires). Elles n’abardent pas le probléme
des thromboses veineuses de sites « inhabftuels » (systéme
nerveux central, thrombose porte ou hépatique...}.

Le terme de facteur biologiquement identifiable de
risque (FBR), recherché par test de laboratoire, encore
appeté « thrombophilie biolegique -, regroupe les anoma-
lies et particularités constitutionnelles {génetiques) ou
acquises de la coagulation qui prédisposent 3 la TVP,

Explorations des maladies TE veineuses

Préambule

N est proposé dans ce texte de définir les circon-
stances déclenchantes (MTEV provoquée) de la maniére

{a) Circonstances déclenchantes majeures
Immobilisation platrée ou fracture d’un membre inférieur
ou chirurgie sous anesthésie générale supérieure A
30 minutes ou alitement de plus de trois jours, survenu
dans les trois mois précédents, ou cancer actif dans les
deux ans précédents (niveau FaM

(b} Circonstances déclenchantes modérées ou mineures
grossesse ou post-partum, contraception estroprogesta-
tive ou THS pris dans [’année ayant précédé la MTEY,
voyage de plus de six heures (niveau 2)F

{c) Le caractére strictement non provogué
(idiopathique) est retenu en dehors de ces situations

En Uabsence de définition consensuetle de ["histoire
familiale de MTEV, il est propose dans ce texte de ne
prendre en compte que les antécédents familfaux de
premier degré (enfants, parents, fratrie) et de définir
comme informatives sur le plan TE les famitles dans
lesquelies au moins deux apparentés de premier degré
ant présenté une MTEV objectivée.

1. La détermination du caractére provoqué ou non d'une
MTEV est une démarche fondamentate dans 'appréciation




du risque de récidive, en dehors de toute connaissance
d’ éventuels facteyrs biotogiques de risque (grade A).

2. It est recommandé de ne pas effectuer de recherche de

facteur biologique de risque :

s €n cas de premier épisode de TVP proximaile ¢t/ou EP
survenant aprés 60 ans (grade B),
en cas de TVS (grade C),
en cas de premier épisode de TVP distale (grade (),
sauf la détection d&’APL/anticoagulant circulants chez
les patients lupiques {accord professionnel).

. il est recommandé de ne pas systématiquement effec-
tuer de recherche de facteur biclogique de risque en
cas de premier épisode de TYP proximale et/ou EP sur-
venant chez un homme avant 60 ans apres circonstances
déclenchantes (grade B) et en Uabsence de famille
informative (grade (2

- En cas d’événement TE, it est recommandé d’effectuer
une recherche de facteurs biologiques de risque

4.1 Encas de premier épisode de TVP proximale et/ou

EP

O en cas de 1% épisode de MTEV non provoguge
Survenu avant t'age de 60 ans, dans le but
d’adapter éventuellement la durée de traite-
ment et de définir fes conduites 3 tenir pour les
apparentés (grade €),

o chez les femmes ep dge de procréer, gue
Uépisode soit Provogueé ou non, compte tenu de
Uimpact sur la prise en charge des grossesses
(grade C).

4.2 En cas de récidive

© toute récidive de TVP proximale et/qu EP provo-
quée ou non, dont le premier épisode est surve-
Au avant 60 ans, Cependant, en cas de récidive
non provoquée, justifiant une anticoagulation au
tong cours, cette exploration peut &tre réafisée

chez le patient si la découverte d’un facteur .

biologique de risque est susceptible d’entrainer
dans sa famitle, une prise en charge particuliere
d’un apparenté. Elle peut ainsi &tre restreinte

uniquement aux patients ayant une descendance .

et fratrie de moins.de 60 ans (accord profession-
nelj,

o toute récidive de TVP distale non provoguée
dont le premier épisode est survenue avant
60 ans (accord professionnel),

5. En Uétat actuel des connaissances, il est recommandé

de restreindre, en pratique clinique, les explorations
de laboratoire ay diagnostic de déficits en inhibi-
teurs, AT, PC, PS, aux polymorphismes génétiques FVL
et FlG20Z10A pour mettre en évidence des formes
homezygotes et doubles hétérozypotes et au diagnostic
du SAPL (grade €). Dans ce contexte, la présence de ces
facteurs biologiques de risque peut renforcer la décision
d’un traitement de longue durée dés le premier épisode
de MTEV idiopathique.

L'intérét de ta mesure de (2 concentration plasmatigue
d'hcy dans la gestion du risque de récidive, notamment
estimation de [a durée du traitement, est incertain,
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Une mesure de I'homocystéinémie plasmatique, en
vue de la détection d’Hhcy sévére au éventuellement
d’homocystinurie, peut étre envisagée dans les formes
graves de maladie TE chez I'enfant et Uadulte jeune, en
particulier lorsque celle-cj s'accompagne d’un tableay
neurologique (grade (),

L'intérét de la mesure de la concentration plasmatique
de FVII dans la gestion dy risque de récidive, notam-
ment Uestimation de la durée dy traitement, est incer-
tain,

. En dehors des mesures des concentrations de PC et

PS, 'exploration de premiére intention sera envisagée
méme pendant le traitement bar AVK, si les résultats de
celle-ci sont susceptibles d’influencer la durée du traite-
ment (accord professionnel). Une attention particuliére
devra étre portée A Uinterprétation des résultats.

- La grande hétérogénéité dy phénotype clinique de ces

facteurs biologiques de risque, et donc du risque de
récidive, doit &tre prise en compte dans la décision
d’arrét ou de poursuite dy traitement anticoagulant.
Cette décision nécessite une evaluation par un centre
spécialisé et un avis piuridisciplinaire dans le cas des
facteurs biologiques de risque majeurs oy complexes
(accord professionnel),

Etude familiale

Préambule

il est rappelé que dans le cadre des études familiales,
l'appréciation du risque chez les apparentés doit pren-
dre en compte le caractére informatif de la famille,
définie comme deux apparentés de premier degré avec
MTEV. Celui-ci confére défa un risque augmenté de
MTEV aux individus asymptomatiques en dehars de toute
tnise en évidence d’un facteur biologique de risque.

Il n’existe aucune donnée actuelle sur la conduite
méme des explorations chez les apparentés directs,
En cas d’&tude familiale, il est propose de rechercher
en premiére intention, chez les apparentés, le FBR mis
en évidence chez le cas index. En cas de négativité
de cette premiére investigation, it est proposé de
stopper U'étude famitiale, Ay contraire, si un facteur
biologique de risque est identifié chez ["apparenté, il
est recommandé de compléter les investigations afin
de rechercher d’éventuels déficits combings (accord
professionnel).

8. Il est recommandé de ne pratiquer d’étude familjale que

chez les asymptomatiques de premier degré de mains de
6C ans (grade ).

- Il est recommandé de proposer [’étude famitiale {homme

ou femme) en cas de déficit en AT (hors type IibHBS)
(grade B). Dans le doute et en ’absence d’étude, e
méme raisonmement peut é&tre appliqué en cags de
deficit en PC oy PS, polymorphismes multiples de type
homozygotie pour le FVL ou FHGZ202104A, ainsi que chez
{es doubtes hétérozygotes (grade Ch.
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10. En cas de diagnostic de FVL ou polymorphisme
FIIGZ0210A a {’état hétérozygote, il est recommands
de n’envisager ’étude familiale qu’aux femmes en dge
de procréer et aprés information claire sur les con-
séquences éventuelles {contraception, grossesse...}
(grade C).

11. Plus spécifiquement chez ta femme

11.1 Avant prescription d’une €O estroprogestative,
U'étude familiale, en cas de polymorphisme sim-
ple FVL ou FIIG202104 hétérozygote chez le cas
index, est discutable et envisagee au cas par cas
{(accord professionnel).

11.2 Dans tous les cas, si un facteur biclogique géné-
tique de risque héréditaire est mis en évidence
chez le cas index et que la recherche est neégative
chez |’apparentée asymptomatique, la décision
thérapeutique &’ utilisation d'une CO estroproges-
tative doit étre modulée par e caractére informa-
Lif de la famille décrit plus haut et donc le risque
conféré par les antécédents familiaux seuls (grade
B).

11.3 En [’absence d'impact dans la prise en charge des
grossesses, Uétude familiate, avant une grossesse,
chez les femmes asymptomatiques, en cas de FVL
ou FIIG20210A hétérozygote chez le cas index, est
discutable (grade C} et envisagée au cas par cas
{accord professionnel).

11.4 Avant la prescription d’un THS, peu de donndes
justifient ta recherche de facteur biologique de
risque chez une femme asymptomatique avec un
antécédent familial de MTEV et celle-ci n’est pas
recommandée (accord professionnet).

12. Lorsque le statut du cas index n’est pas connu,
Uexploration des sujets asymptomatiques de premier
degré n’est.pas recommandée. Cette attitude peut se
discuter lorsque le cas index est décédé ou perdu de
vue (accord professionnel).

La médecine fondée sur les preuves ou evidence-based
medicine, concept canadien proposé depuis plus de
20 ans, a été universellement acceptée. Le premier
fruit a été la création du Collége des American Chest
Physicians (ACCP) qui a édité les premiéres recom-
mandations relatives aux traitements des différentes
manifestations de la thrombose.

En a reésulté une prolifération de recommandations
de différentes Sociétés savantes qui, inévitablement,
s'appuient sur les mémes données de la littératyre.
Expticiteées et rédigées dans la langue nationale, elles
ont également Uavantage de tenir compte des spécifi-
cités nationales de la présence ou non d’un médicament,
par exemple, de la présence d'un accord des autorités
de santé propre a chaque pays ou de son absence pour
une indication particuliére du trajtement. Cette évolu-
tion a cependant parfois {'inconvénient d'émettre un
avis différent d’un pays & un autre, ce qui risque de
réduire la force de conviction des recommandations.

C’est dans ce contexte que le Groupe d’étude sur
[’héemostase et la thrombose (GEHTY} a réuni un groupe
de spécialistes du terrain pour echanger sur la pratique
des explorations de thrombophilies dans les maladies
thromboemboliques veineuses.

Un petit nombre de questions quotidiennes ont recu une
réponse avec un niveau d’évidence selon une cotation
differente de celle de ["ACCP mais conforme a celle de
la Haute Autorité de santé {HAS).

Ce travail important et de qualité a permis de faire des
recommandations ou des suggestions professionnelles.

Il faut noter [e cas particutier des accidents throm-
boemboliques chez tes femmes enceintes pour lequel
les auteurs de ce travail du GEHT n'ont pas rediscuté
les précédentes recommandations francaises qui méri-
teraient d’étre réactualisées, Force est de reconnaftre
U"absence d’études contrélées permettant de rehausser
les niveaux d’évidence, le plus souvent faibles dans ce
chapitre, ce qui renforce Vimportance du groupement
médical au cas par cas.

Au total, les auteurs méritent des félicitations pour ce
texte auquel le Journal des Maladies Vasculaires est
heureux et honeré d’ouvrir ses celonnes pour le porter
2 la connaissance des médecins vasculaires intéressés ay
quotidien par ces questions.

MM Samama
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