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L'objectif principal de la recherche de thrombophilies biologiques
favorisant la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est de diminuer le risque de
récidive en aidant a déterminer une durée optimale de traitement anticoagulant.

Alors que le risque d'un premier épisode de MTEV attribuable aux thrombophilies
biologiques est bien établi, seules certaines thrombophilies semblent constituer des facteurs
de risque indépendants de récidive de MTEV. De plus, de nombreuses études soulignent que
le risque de récidive conféré par les thrombophilies biologiques semble modéré comparé a
certains critéres cliniques comme le caractére idiopathique d’'une MTEV.

Il est donc essentiel de connaitre les limites de ces recherches et de les intégrer dans une
approche clinique approfondie et systématisée.

En tout état de cause, la gestion du traitement anticoagulant aprés un premier épisode
pourra étre aidée par des parameétres clinico-biologiques pertinents, les recommandations
actuelles et la participation a des réunions de concertation pluridisciplinaire.

a recherche d’un ou, plus sou-

vent, de plusieurs facteurs

favorisant la MTEV doit avoir
comme objectif de permettre de
définir une durée optimale de trai-
tement anticoagulant pour diminuer
le risque de récidive qui engagerait
soit le pronostic vital en cas d’em-
bolie pulmonaire (EP), soit le pro-
nostic fonctionnel en cas de
séquelles de thrombose veineuse
profonde (TVP).

Si la découverte des thrombophilies a
permis une meilleure compréhension
de la MTEV, I'intérét de leur recher-
che systématique par tests de labora-
toire reste discutable, en raison de
conséquences thérapeutiques incer-
taines.

Qu’est-ce qu’une thrombophilie
constitutionnelle et comment
la rechercher?

Une “thrombophilie” est définie
comme une particularité du systéeme
hémostatique a I'origine d’un état de
prédisposition durable a la thrombose
[1] et une “thrombophilie biologique”
par I'identification de toute particula-
rité détectable lors d’examens d’héma-
tologie biologique ou de génétique.
Une définition clinico-biologique de la
thrombophilie a été établie [2], asso-
ciant non seulement la présence d’une
histoire personnelle et/ou familiale
documentée de MTEV (particuliére par
le caractére récidivant des thromboses
ou leur survenue avant 45 ans, ou leur



localisation inhabituelle autre que les
membres inférieurs), mais aussi la
mise en évidence d’au moins un fac-
teur génétique de risque bien identifié.
La thrombophilie s’Taccompagne d’une
augmentation du risque de MTEV (pre-
mier événement et parfois récidive),
c’est pourquoi on utilise le plus sou-
vent le terme de facteur biologique de
risque thrombo-embolique veineux.

Les thrombophilies peuvent étre soit
acquises soit constitutionnelles:

e D’une part, les thrombophilies
acquises tels que le Syndrome des
Anticorps antiPhosphoLipides (SAPL)
ou plus rarement le déficit acquis en
protéine S sont dus a des auto-anti-
corps. Certaines maladies peuvent
s’accompagner d’un risque accru de
thrombose, mais ne rentrent pas dans
le cadre des thrombophilies stricto
sensu; c’est le cas de la polyglobulie
de Vaquez, de la thrombocytémie
essentielle et de I’'hnémoglobinurie noc-
turne paroxystique.

e D’autre part, les thrombophilies
constitutionnelles [1] qui peuvent
s’accompagner soit d’un défaut de la
fonction anticoagulante physiologi-
que (déficit en antithrombine ou en
protéines C et S), soit d’'une augmenta-
tion de la fonction coagulante physio-
logique (résistance a la protéine C
activée [3] liée dans I'immense majo-
rit¢é des cas a un polymorphisme
G1691A dit Leiden du géne du facteur
V, et le polymorphisme G20210A du
géene du facteur Il ou prothrombine).

En pratique clinique, les examens bio-
logiques (a notre disposition) pour
rechercher ces particularités sont:
—la mesure de la concentration plasma-
tique en antithrombine (AT), en protéi-
nes C (PC) et S (PS). On réalise en pre-
miére intention la mesure de l’activité,
complétée secondairement, en cas de
déficit en activité, par le dosage des
antigenes correspondants,

— la recherche d’une résistance a la pro-
téine C activée (RPCa) par un test de 2¢
génération (plasma réactif déficient
électivement en facteur V). Si ce test
phénotypique est anormal, la recherche
du polymorphisme G1691A du géene du
facteur V dit Leiden (FVL) est souvent
considérée comme nécessaire pour
confirmer I'anomalie et définir le statut
hétérozygote ou homozygote. Certains
réalisent d’emblée la recherche du poly-
morphisme (génotype),

— la recherche du polymorphisme A
en position 20210 du gene de la pro-
thrombine ou facteur Il (FIIG20210A).
Elle nécessite la réalisation d’emblée
de I’étude de I’ADN.

La compréhension croissante de la
contribution des thrombophilies dans
I'apparition des épisodes thrombo-
emboliques a amené a solliciter
davantage les tests de laboratoire chez
un nombre croissant de patients. La
prescription de ces examens est deve-
nue une pratique fréquente dans nom-
bre de cas de MTEV. Ces examens
peuvent étre également prescrits aux
membres d’une famille, ce qui accroit
sensiblement le nombre de prescrip-
tions. A titre d’exemple, il est estimé
que 25000 tests a la recherche d’une
RPCa ou d’un FVL [4] sont effectués
chaque année au Royaume-Uni.

Certaines études se sont intéressées
aux rapports colt-bénéfice et colt-effi-
cacité. Par exemple, le co(t engendré
par la recherche systématique d’une
thrombophilie effectuée chez Ila
femme avant de prescrire une contra-
ception orale varie de 433 US$a 7795
US$ pour détecter respectivement un
cas de RPCa[5] ou un déficiten PS. Par
ailleurs, on estime que pour prévenir
un cas de mort secondaire a une MTEV
et attribuable a Il'utilisation d’une
contraception orale estroprogestative
chez les femmes présentant un FVL, il
faut identifier plus de 92000 patientes
porteuses de ce polymorphisme et
contre-indiquer chez elles ce type de

traitement [6]. Par conséquent, la
recherche systématique d’une throm-
bophilie n’est pas indiquée et doit étre
guidée par la clinique.

De méme, une récente méta-analyse a
permis de conclure que la réalisation
systématique d’une recherche de
thrombophilie constitutionnelle pré-
sentait un mauvais rapport colt-effi-
cacité par rapport a une indication
fondée sur les antécédents personnels
et familiaux des patients [7].

Par ailleurs, I'interprétation des résul-
tats est un point important. En effet,
sous certaines conditions, il est diffi-
cile, voire impossible de porter des
conclusions, car I'existence de faux
positifs biaisent les résultats:

— au cours des traitements anticoagu-
lants, on peut étre en présence de défi-
cits en PC et PS induits par les AVK ou
de déficits en AT induits par les hépa-
rines,

—en cas de grossesse et lors de traite-
ments par estrogenes, il existe trés
souvent un déficit acquis en PS.

Certaines études ont rapporté que
chez les patients atteints de MTEV,
dans le meilleur des cas, pour chaque
cas vrai-positif de déficit en PC, les
analyses biologiques identifiaient éga-
lement un cas faux-positif de déficit
en PC [8]. Dans le pire des cas, le ratio
faux-positifs/vrais-positifs peut
atteindre 40/1 en cas de réalisation
systématique d’une recherche d’un
déficit en PC ou en PS chez des
patients non sélectionnés. Ce ratio
diminue a 4/1 si les patients étudiés
ont des antécédents de MTEV.

Se pose aussi la question des consé-
quences potentielles de diagnostics
erronés, tant en termes financiers que
psychologiques. Une récente méta-
analyse [9] étudiant I'impact psycho-
logique de la réalisation d’une recher-
che de thrombophilie rapporte des
résultats partageés.



C’est pourquoi il est indispensable de
commencer par bien identifier les
situations ou la réalisation d’une
recherche de thrombophilie constitu-
tionnelle n’est pas utile.

Prévalence des thrombophilies
constitutionnelles et risque
d’un premier épisode de MTEV

La frequence des thrombophilies consti-
tutionnelles différe selon leur type et
selon la population étudiée (population
générale ou chez les patients qui ont
déja thrombosé). Parmi celles qui sont
les plus représentées, citons par exem-
ple le FVL qui peut étre 100 fois plus
fréquent que le déficit en AT. Dans la
population de patients qui ont déja
thrombosé, les prévalences augmentent
sensiblement jusqu’a des valeurs qui
peuvent atteindre 100 fois celles obser-
vées dans la population générale; c’est
le cas par exemple du déficit en AT qui
s’oppose au FIIG20210A dont la préva-
lence est doublée.

Par ailleurs, on constate que les
thrombophilies rares (par ex. déficit
en AT) sont associées a un risque
élevé de premier épisode de MTEV et
inversement. En effet, les déficits en
AT et en PC sont rares et s’associent a
un risque élevé de premier épisode de
MTEV, tandis que le FVL et le
FIIG20210A sont plus fréquents mais
s’associent a un risque plus faible de
premier épisode de MTEV (tableau I).

L'étude européenne EPCOT [10] s’est
intéressée au risque d’'un premier
événement thrombotique chez des
patients asymptomatiques et porteurs
de thrombophilies biologiques. Les
patients ont été suivis en moyenne
5,7 ans. Les résultats montrent que
chez les patients porteurs asympto-
matiques, 4,5 % ont présenté un pre-
mier épisode de MTEV (vs 0,6 % dans
le groupe contréle), dont 58 % étaient
spontanés (vs 43 % chez les sujets
contrdles). L'incidence d’un premier

Prévalence (%)

Thrombophilie

Risque relatif

Chez les patients

constitutionnelle atteints de MTEV de MTEV
Déficit en AT 0,073 0,16 123 20
Déficit en PC 0,220,4 335 10
Déficit en PS 0,033 0,13 1,5 10
FVL 3315 20 5
FIIG20210A 132 437 233

TaBLEAU | : Prévalence des thrombophilies constitutionnelles et risque relatif de MTEV associé [13].

événement était de 0,8 % par an chez
les patients porteurs asymptomati-
ques et I'incidence la plus haute était
observée en cas de déficit en AT ou de
déficit combiné. Les auteurs conclu-
aient que I'incidence observée n’était
pas supérieure au risque de saigne-
ment dd a un traitement par AVK au
long cours [11, 12].

Enfin, si le risque d’un premier épi-
sode de MTEV attribuable aux throm-
bophilies est bien établi (tableau 1),
par contre, seul un nombre restreint
de thrombophilies semblent consti-
tuer des facteurs de risque indépen-
dants de récidive de MTEV.

Risque de récidive
thrombotique aprés un
premier épisode de MTEV

Les résultats de plusieurs études ont
permis d’évaluer le risque de récidive

Facteur de risque

Déficit en AT

Déficit en PC ou PS

FVL hétérozygote

FVL homozygote
FIIG20210A hétérozygote
Double hétérozygotie FVL
et FIIG20210A

de MTEV attribuable aux thrombophi-
lies apres l'arrét du traitement anti-
coagulant (tableau I1).

Jusqu’a présent, il existait une contro-
verse concernant l’association entre
I’hétérozygotie du FVL ou du
FIIG20210A et un risque accru de
récidive de MTEV [14-17]. Pourtant,
une récente méta-analyse [18] regrou-
pant les résultats de 11 études a per-
mis de conclure a une augmentation
significative du risque de récidive en
cas de FVL hétérozygote par rapport
aux non porteurs. Les résultats sont
moins clairs dans le cas du
FIIG20210A hétérozygote, car diver-
gents. Au contraire, une seconde
méta-analyse [19] publiée antérieure-
ment a rapporté un risque de récidive
de MTEV augmenté non seulement
pour le FVL hétérozygote mais aussi
pour le FIIG20210A hétérozygote.
Cependant, ces résultats suggerent

Estimation du risque
relatif de récidive

123,9
0,9a22
11317
environ 4

13223

235

TasLeAu Il : Risque de récidive de MTEV aprés I'arrét du traitement anticoagulant [19, 21, 22].



que le risque de MTEV attribuable a
ces thrombophilies n’est pas supé-
rieur au risque hémorragique associé a
la poursuite éventuelle du traitement
anticoagulant. En revanche, il est clai-

A I'heure actuelle, I'exploration
biologique a la recherche d’'une
thrombophilie ne peut pas étre
considérée, dans la plupart des
cas, comme déterminante pour
répondre a la question
principale, qui est celle de la
durée du traitement
anticoagulant de prévention de
la récidive [27]; il est capital
qu’elle soit toujours intégrée
dans une approche clinique
approfondie et systématisée. A
un moment ou un autre de
cette démarche, un avis
spécialisé en matiére de
thrombophilie constitutionnelle
est nécessaire.

Dans I'immense majorité des
cas, les thrombophilies font
rarement l'objet d’une autre
prise en charge que la
prolongation du traitement
anticoagulant oral et les
conseils généraux de
prophylaxie. En effet, les
indications de compensation
d’un déficit constitutionnel par
un dérivé du sang, voire du
plasma sont exceptionnelles
(déficit en AT par exemple).

Compte tenu de la bonne
efficacité du traitement
anticoagulant utilisé contre les
récidives thrombo-emboliques, il
est la principale option
thérapeutique retenue et ses
indications ont été formulées
par des consensus d’experts [1, 2,
13,26-29].

rement établi qu’en cas de double
hétérozygotie ou d’homozygotie du
FVL ou du FIIG20210A, le risque de
récidive de MTEV est augmenté de
maniere significative [20] et pourrait
constituer un argument en faveur de
la poursuite du traitement anticoagu-
lant sur une période prolongée en
dépit des risques hémorragiques
encourus.

S’agissant des thrombophilies rares
telles que les déficits en AT, PC ou PS,
plusieurs études prospectives rappor-
tent une augmentation du risque de
récidive, surtout en cas de déficit en
AT. A titre d’exemple, une étude por-
tant sur plus de 600 patients permet
de conclure que le déficit en AT est
associé a une augmentation significa-
tive du risque de récidive par rapport
aux non porteurs [21]. Cette méme
étude ne permet pas de conclure, en
revanche, quant & l'augmentation
significative de ce risque en cas de
déficits en PC ou en PS.

De ces constatations, il apparait clai-
rement qu’en fonction des résultats
d’une recherche de thrombophilie
constitutionnelle, les conséquences
pourront étre différentes tant au
niveau thérapeutique qu’au niveau du
suivi ou méme de la réalisation d’une
étude familiale.

Enfin, le déterminant majeur du ris-
que de récidive aprés arrét du traite-
ment anticoagulant est la présence
ou non d’un facteur de risque clini-
gue majeur réversible. En effet, le
risque de récidive est faible si la
MTEV a été provoquée par un fac-
teur de risque majeur transitoire
(ex.: chirurgie) et élevé en I’absence
de facteur provoquant. Le risque de
récidive conféré par les facteurs bio-
logiques de risque thrombo-emboli-
gue veineux semble donc modéré
comparé a certains critéeres cliniques
comme le caractére spontané d’une
MTEV.

Alors, pourquoi prescrire
des examens biologiques
d’hémostase?

Apres un premier épisode de MTEV, la
recherche de facteurs biologiques de
risque thrombo-embolique veineux a
pour principal objectif la mise en évi-
dence d’un ou plusieurs facteurs biolo-
giqguement identifiables, génétique-
ment déterminés et associés a un risque
thrombotique essentiellement veineux.
Cette mise en évidence est susceptible
d’influencer la prise en charge théra-
peutique dans la mesure ou elle aiderait
a identifier un groupe de malades a ris-
que élevé et durable de récidive.

Le principal intérét de cette démarche
serait d’aider a prévenir la récidive,
notamment en donnant des éléments en
faveur ou non de la poursuite du traite-
ment anticoagulant oral au-dela des
quelques mois initiaux. Si leur détec-
tion avait des conséquences claires sur
la prise en charge clinique non seule-
ment du patient et de sa famille, alors la
prescription d’examens biologiques
serait justifiée.

Or I’incidence des événements throm-
botiques associée aux polymorphis-
mes les plus fréquents reste trés faible,
ce qui fait que la plupart des sujets pré-
sentant ces particularités ne présente-
ront jamais de MTEV. De plus, jusqu’a
présent, la recherche de thrombophi-
lies constitutionnelles est controver-
sée en raison de I'absence d’augmenta-
tion majeure du risque de récidive de
MTEV [14, 23-25]. En pratique clini-
que, la recherche de facteurs biologi-
ques de risque thrombo-embolique
veineux est justifiée par I'apport d’un
élément explicatif & la survenue de la
MTEV, alors que cette maladie est
connue comme étant multifactorielle.

En dehors de la grossesse [26], il ne
semble pas y avoir d’impact spécifique
de la connaissance de facteurs biologi-
ques de risque thrombo-embolique



veineux dans la prise en charge d’un
individu ayant présenté un épisode de
MTEV au cours d’une exposition ulté-
rieure a une situation a risque.

Quand n’est-il pas utile de
rechercher une thrombophilie
constitutionnelle ?

A partir des recommandations publiées
[1, 2, 13, 26-29] et du texte validé par le
GEHT (J Mal Vasc, 2009, sous presse), il
est possible de résumer les situations
lors desquelles la recherche de facteurs
biologiques de risque thrombo-emboli-
que veineux n’est pas utile [30].

La recherche d’une particularité de
I’hémostase, aprés un premier événe-
ment thrombotique, n’est généralement
pas justifiée:

— en cas d’antécédent personnel de
TVP non documentée par un moyen
objectif (et sans séquelles),

— systématiquement en cas de premier
épisode de MTEV s'il existe un facteur
favorisant mis en évidence (chirurgie,
cancer...) et en I'absence de famille
informative,

— en cas de premier épisode de MTEV
proximale survenu chez un sujet de
plus de 60 ans,

—en cas de thrombose veineuse super-
ficielle (TVS) isolée (sauf dans le cas
particulier des TVS & proximité des
crosses des saphénes considérées
comme une TVP proximale),

— en cas de TVP distale (jambiere) en
I’absence d’antécédent familial ou de
caractere récidivant (sauf en cas de pos-
sible SAPL chez les patients lupiques),
— lorsque le statut du propositus n’est
pas connu, il est recommandé de ne pas
pratiquer d’explorations de thrombo-
philie chez les asymptomatiques, en
attente des résultats du propositus (atti-
tude a discuter lorsque le propositus est
décédé ou perdu de vue).

Enfin, en cas de prescription de recher-
che biologique de thrombophilie, le
périmetre de I’exploration doit étre

bien défini du fait des anomalies com-
binées qui augmentent de maniere
synergique le niveau de risque: c’est le
cas des polymorphismes doubles hété-
rozygotes FVL et FIIG20210A. En
outre, il faut tenir compte des interac-
tions fréquentes entre les facteurs pro-
thrombotiques héréditaires et acquis
(immobilisation, chirurgie, trauma-
tisme, grossesse, post-partum, néopla-
sie, traitement estroprogestatif, syn-
drome néphrotique, maladie de
Behget). Par exemple, le risque relatif
de développer une TVP chez les
patientes prenant une contraception
estroprogestative est de 3,5 en I'ab-
sence de FVL associé; le risque relatif
rattaché a la présence d’'un FVL sans
prise d’estroprogestatif est environ de
6,9; mais I'association d’'un FVL avec
un traitement estroprogestatif majore
le risque relatif a 34,7 [31, 32].

Conclusion

Mais a part les situations ne justifiant
pas la recherche biologique d’une
thrombophilie, les limites de cette
démarche peuvent étre exposées de la
sorte:

e Dans certains cas, une seule particu-
larité génétique est mise en évidence
et aucun facteur déclenchant n’est
noté. Certains facteurs génétiques de
prédisposition ainsi que I’élément cir-
constanciel ont pu échapper a I’en-
quéte; toutefois, si I’'anamneése rigou-
reuse et experte confirme I’'absence de
facteur déclenchant, cela suggére que
le patient est tres proche du seuil
thrombotique de maniére durable.

e Dans d’autres cas, aucun caractére
génétique particulier n’est détecté
alors que tous les moyens actuels ont
été mis en jeu. Cela laisse supposer
I’existence de facteurs génétiques de
prédisposition encore inconnus, d’au-
tant plus si aucun facteur déclenchant
n’est noté ou s’il existe des antécédents
familiaux chez plusieurs apparentés.

De maniere générale, il existe de
nombreux arguments plaidant contre
la réalisation d’une recherche biolo-
gique de thrombophilie constitution-
nelle:

e Il n'existe pas d’étude prospective
démontrant I'intérét de la recherche
de facteurs biologiques de risque
thrombo-embolique veineux; comme
le risque de récidive de MTEV en cas
de thrombophilie biologique n’est que
faiblement établi, les résultats d’un tel
bilan deviennent peu utiles dans la
décision de poursuite au long cours
d’un traitement par AVK qui dépend a
I’heure actuelle surtout de critéres cli-
niques et d’une décision partagée.

e Les limites des tests de laboratoire
pouvant amener a des résultats erro-
nés et utilisés de maniére inappro-
priée avec pour conséquence le risque
de surmédicalisation d’un patient,
voire de sa famille sans preuve du
bénéfice, et celui de négliger a tort un
patient et sa famille dont le bilan est
resté négatif. Les conséquences peu-
vent étre d’ordre financier et psycho-
logique et sont responsables d’un
impact probable.

L’avenir nous ménera peut-étre vers
un phénotypage biologique intégra-
teur des nombreux facteurs biologi-
ques, permettant ainsi d’identifier et
quantifier de maniere fiable une
hypercoagulabilité et ses détermi-
nants, et aussi de permettre une meil-
leure estimation biologique possible
du risque thrombotique [33, 34].

En attendant, la décision de prolonga-
tion ou non d’un traitement anticoa-
gulant aprés une récidive de MTEV
peut étre grandement aidée par:

— des parameétres clinico-biologiques
pertinents: caractere récidivant ou
idiopathique, forme clinique (TVP
distale ou s’opposant a I’'EP) ou certai-
nes thrombophilies (constitutionnel-
les ou acquises comme le SAPL),



les recommandations pour la prati-

que clinique et les conférences de
consensus [1, 2, 13, 26-29],
— la participation a des réunions de

concertation

pluridisciplinaire

(RCP) en cas de situations cliniques
difficiles nécessitant un consensus
de pairs.
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