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RESUME

Une thrombophilie biologique est caractérisée par la présence d’'un déficit en AT, PC, PS, d'un variant FV Leiden
ou FIl G20210A (thrombophilie constitutionnelle), ou d’anticorps antiphospholipides (thrombophilie acquise). Le
GFHT présente ici leurs 16 propositions pratiques relatives a la recherche d'une thrombophilie dans le cadre de
la maladie thromboembolique veineuse de l'adulte.

Il est proposé apres une thrombose proximale et spontanée ou provoquée par un facteur déclenchant mineur
(ou chez la femme dans un contexte hormonal], de ne prescrire systématiquement un bilan de thrombophilie
constitutionnelle que chez les patients de moins de 50 ans. Par contre, le dosage du FVIII et la recherche d'une
hyperhomocystéinémie ne sont pas proposés.

Il est proposé aussi en cas de thromboses familiales documentées si le bilan de thrombophilie initial est négatif,
de rechercher avec un centre expert d'autres facteurs génétiques de risque par des analyses génomiques spé-
cialisées.

Un bilan de thrombophilie n’est pas indiqué aprés un 1¢" épisode de TVP distale provoqué ou non chez lhomme
en l'absence d’antécédent familial, mais il est proposé en cas de récidive non provoquée et si l'age est < 50 ans.

Aprés une thrombose veineuse superficielle, un bilan est proposé chez la femme jeune si 'événement est surve-
nu spontanément sur veines non variqueuses ou dans un contexte hormonal car le résultat a un impact potentiel
sur une grossesse ultérieure.

Lorsqu’un déficit en AT, PC, PS conférant un risque de thrombose est diagnostiqué chez un cas index, il est pro-
posé d'explorer tous les apparentés du premier degré et les sujets symptomatiques. Cette stratégie sera étendue
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en cas de double hétérozygotie FVL/FI120210A ou d’homozygotie, en ciblant dans ce dernier cas la fratrie. En cas
d’hétérozygotie FVL ou FII20210A, il est proposé d’explorer prioritairement les femmes en age de procréer et
apparentées directs du cas index.

Toutes ces propositions ont obtenu aprés vote un accord professionnel fort.

Mots clés : thrombophilie, thromboses veineuses, déficit en antithrombine, déficit en protéine C, déficit en pro-
téine S, facteur V Leiden, facteur Il Leiden, anticorps antiphospholipides, enquéte familiale.

ABSTRACT

Abiological thrombophilia is characterized by the presence of a deficiency in AT, PC, PS, FV Leiden or FIl G20210A
variant (constitutional thrombophilial, or antiphospholipid antibodies (acquired thrombophilia). The GFHT
presents here their 16 practical proposals for thrombophilia screening in the context of venous thromboembolic
disease in adults.

It is proposed that after a spontaneous proximal thrombosis or one caused by a minor triggering factor (or in
women in a hormonal context), a constitutional thrombophilia test should only be systematically prescribed
for patients under 50 years of age. On the other hand, FVIII assay and hyperhomocysteinemia testing are not
proposed.

In the case of documented familial thrombosis, if the initial thrombophilia workup is negative, itis also suggested
that other genetic risk factors be investigated by specialized genomic analysis in conjunction with an expert
center.

A thrombophilia workup is not indicated after a first episode of distal DVT, whether provoked or not, in men in
the absence of a family history, but it is suggested in the case of an unprovoked recurrence and if the age is
< 50 years.

Afterasuperficialvenousthrombosis, acheck-upis proposedinyoungwomenifthe eventoccurred spontaneously
in non-varicose veins or in @a hormonal context because the result has a potential impact on the management of
a subsequent pregnancy.

When an AT, PC, PS deficiency conferring a risk of thrombosis is diagnosed in a propositus, it is proposed
to investigate all first-degree relatives and symptomatic subjects. This strategy will be extended in case of
double FVL/FI120210A heterozygosity or homozygosity, in the latter case targeting the siblings. In case of FVL or
FI120210A heterozygosity, it is proposed to explore as a priority women of childbearing age and direct relatives
of the index case.

All these proposals have obtained a strong professional agreement after voting.

Keywords: thrombophilia, venous thrombosis, antithrombin deficiency, protein C deficiency, protein S deficiency,
factor V Leiden, factor Il Leiden, antiphospholipid antibodies, family study.

Rev Francoph Hémost Thromb 2022 ; 4 (3) : 133-52.
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INTRODUCTION

La recherche d'un facteur génétique de risque thrombo-
tique est devenue pour de nombreux praticiens une problé-
matique importante et I'organisation d'une activité biomé-
dicale spécialisée s'est donc développée dans de nombreux
centres depuis le début des années 1980. Auparavant, seul
le déficit en antithrombine, identifié en 1965, était recher-
ché chez quelques rares patients. Ensuite, ont été mis en
évidence les déficits en protéine C et en protéine S, et dans
les années 1990 les variations des génes codant le facteur V
(facteur V Leiden), et la prothrombine (facteur Il 20210A), qui
sont beaucoup plus fréquentes.

La recherche d'une « thrombophilie », comme I'on dit au-
jourd’hui, est désormais souvent proposée, les méthodes
biologiques mises en ceuvre étant plus performantes, plus
fiables, plus accessibles et donc réalisables par un grand
nombre de laboratoires, mais son intérét pratique réel pour
le patient est souvent discutable.

De fait, dans la plupart des cas, la maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV) résulte d'une interaction délétére
entre des facteurs environnementaux et génétiques de
risque, sa forme la plus classique et fréquente se traduisant
par des thromboses veineuses profondes des membres in-
férieurs et des embolies pulmonaires. Toutefois, la notion
d’'une thrombophilie chez un patient avec un antécédent
thrombotique est souvent percue comme ayant un impact
faible pour prédire le risque de récidive et définir la durée
du traitement anticoagulant.

Dans ce contexte, la prescription d'un bilan de thrombophi-
lie, qui inclut aussi la recherche d'anticorps antiphospho-
lipides, doit toujours étre argumentée et réservée surtout
aux cas pour lesquels le résultat peut influencer le suivi et
le traitement.

En pratique courante, les praticiens en hémostase sont
parfois confrontés aussi a des thromboses plus atypiques
de par leur localisation (veineuse cérébrale, splanchnique
par exemple ou artérielle) ou de par les patients atteints
(enfants, femmes jeunes, enceintes ou traitées par une
hormonothérapie notamment), et toutes ces situations
particulieres peuvent justifier une expertise spécialisée en
hémostase avec des prescriptions et des analyses spéci-
fiques.

Enfin, plus récemment, des analyses génétiques approfon-
dies ont permis d'identifier dans de rares familles infor-
matives (c'est-a-dire avec plusieurs sujets avec MTEV sur
plusieurs générations) mais avec un bilan usuel de throm-
bophilie négatif, de nouveaux facteurs associés a un risque
majoré de MTEV et apportant un éclairage innovant sur la
physiopathologie des thromboses.

La nécessité d'identifier ces familles et de les explorer de
facon exhaustive par un centre de référence nous a dail-
leurs motivé a proposer une RCP nationale sur la thrombo-
philie sous I'égide du GFHT et du réseau sur la thrombose
INNOVTE.

Toutes ces raisons expliquent que le GFHT a proposé en
2019 d'actualiser les propositions pratiques relatives a la
prescription et a la réalisation des analyses biologiques de
thrombophilie, la premiére édition de celles-ci ayant été ré-
digée en 2009.

Le document qui vous est proposé est important, de qualité
et comprend deux sections, I'une clinique et l'autre biolo-
gique, cette derniére ayant été publiée aprés révision il y a
peu dans la Revue Francophone d’Hémostase et Thrombose
(RFHT).

Le texte ci-aprés présente nos propositions cliniques avec
une premiéere partie ciblée sur la MTEV classique de I'adulte.
La seconde partie de nos propositions cliniques concerne
des thromboses particulieres ou atypiques et des patients
spécifiques et sera publiée aussi dans la RFHT a la fin de
année 2022.

Ce travail a mobilisé un grand nombre de rédacteurs et re-
lecteurs mais chacune de nos propositions a été soumise
a un vote exprimé par prés de 100 membres du GFHT. Se-
lon les réponses obtenues et les commentaires émis, cer-
taines propositions ont été amendées et in fine toutes celles
qui apparaissent dans ce document sauf une ont regu un
accord professionnel fort, avec plus de 70 % d'avis favo-
rables et moins de 20 % d'avis défavorables.

Nous espérons que ce travail réalisé grace aux efforts de
beaucoup sera utile non seulement aux hémostasiens mais
aussi a d'autres praticiens confrontés a des patients ayant
une histoire thrombotique insolite.

LE BILAN DE THROMBOPHILIE POUR UNE MTEV
TYPIQUE DE LADULTE

ARGUMENTAIRE

La MTEV est une pathologie multifactorielle qui résulte le
plus souvent d'une interaction délétére entre des facteurs
de risque intrinséques et extrinseques. Toutefois, le déter-
minant principal du risque de récidive thromboembolique
est la présence ou non lors de I'épisode initial d'un facteur
déclenchant majeur réversible. Ainsi, les patients ayant eu
un premier épisode de MTEV provoqué par un facteur dé-
clenchant majeur (chirurgie majeure - anesthésie générale
> 30 min -, immobilisation platrée, alitement = 3 jours) ont
un risque de récidive faible, <1 % a 1 an. Ceux dont le pre-
mier épisode de MTEV a été provoqué par un facteur dé-
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17 QUESTION : Une thrombophilie biologique augmente-t-elle le risque de premier événement thromboem-

bolique veineux proximal ou une récidive ?

Proposition # 1 : Une thrombophilie biologique est caractérisée par la présence d'un déficit en AT, PC, PS, d'un variant FV
Leiden ou FIl G20210A (thrombophilie constitutionnelle), ou d’anticorps antiphospholipides (thrombophilie acquise), et il
est proposé que toutes ces anomalies qui majorent le risque de premier événement thrombotique soient recherchées dans
le cadre d'un bilan étiologique lorsqu'il est justifié. (Accord fort)

Proposition # 2: Le FV Leiden et le FII20210A hétérozygotes isolés sont des thrombophilies mineures qui n‘augmentent pas
le risque de récidive de maniére cliniquement significative. Ce risque est plus élevé dans les autres thrombophilies consti-
tutionnelles et il varie selon le statut génétique (homozygote, double hétérozygote, type de mutation), et la profondeur du

déficit. (Accord fort)

clenchant mineur et réversible (exemple : chirurgie mineure,
alitement < 3 jours) ontunrisque de récidivede 5% a 1 an et
15 % a 5 ans. Les patients dont le premier épisode de MTEV
est non provoqué, sans facteur déclenchant, ont un risque
de récidive élevé de 8% a1 anetde 30 % a 5 ans 1-4.

Une thrombophilie biologique a un impact variable sur le
risque de premier événement thromboembolique veineux
et de récidive, selon le type d'anomalie retrouvée.

Les polymorphismes FV Leiden et Fll G20210A
fréquents a l'état hétérozygote, majorent peu le risque
de récidive

Tous deux majorent cependant le risque de premier épisode de
MTEV

Pour la mutation FV Leiden, le risque relatif (RR) de MTEV est
estimé a 3-8 a I'état hétérozygote et a 9-80 a I'état homozy-
gote 5. Le RR de MTEV pour le FIIG20210A est de 2 a 3 a I'état
hétérozygote 5 et tres peu de données sont disponibles
concernant les patients homozygotes. Plus spécifiquement,
le RR d'embolie pulmonaire serait selon une méta-analyse
de 2,06 (IC 95 % : 1,66-2,56) pour le FV Leiden et de 2,64
(IC 95 % : 1,92-3,63) pour le FIl G20210A 6.

Ces mutations a ['état hétérozygote ne semblent pas majorer
significativement le risque de récidive de MTEV

Les études de cohortes prospectives et rétrospectives ne
mettent pas en évidence d'association forte entre les va-
riants FV Leiden et FIIG20210A a I'état hétérozygote et la
récidive de MTEV. Une méta-analyse retrouve un odds ratio
(OR) de récidive de 1,56 (IC 95 % : 1,14-2,12) pour la muta-
tion FV Leiden hétérozygote et de 1,45 (IC 95 % : 0,96-2,20)
pour la mutation FIIG20210A hétérozygote 7. Par contre, le

risque de récidive était plus important chez les patients ho-
mozygotes pour le FV Leiden (OR = 2,65 ; 1C 95 % : 1,2-6,0).
Dans une étude cas-témoins menée au sein d'une large co-
horte de familles thrombophiles, Lifjering et al. 8 n'ont pas
mis en évidence d'augmentation du risque de récidive de
MTEV aussi bien chez les hétérozygotes FV Leiden (OR=1,2;
IC 95 % : 0,7-1,9) et FIIG20210A (OR = 1,0 ; IC 95 % : 0,5-
2,1) que chez les patients FV Leiden homozygotes (OR=1,1;
IC 95 % : 0,5-2,4) et les hétérozygotes composites FV Leiden
et FIIG20210A (OR=1,0,;1C95 % :0,6-1,9).

Dans une autre étude prospective, Sveinsdottir et al. rap-
portentun RR de récidive de MTEV de 2,4 en cas de FV Leiden
hétérozygote (OR=2,4;1C95 % : 1,6-3,6), et donc plus éleveé
que celui habituellement rapporté 9.

Plus récemment, Tromeur et al. n‘ont pas mis en évidence
de sur-risque significatif de récidive de MTEV chez les sujets
avec un premier épisode d'embolie pulmonaire et un variant
V Leiden ou FIIG20210A a I'état hétérozygote (hazard ratio
[HR]1,17;1C95%:0,64-2,12 et 0,62;1C95%:0,23-0,71, res-
pectivement) 10. L'OR était plus élevé mais non significatif
en cas de double hétérozygotie V Leiden/FIIG20210A (OR =
2,37,;1C95 % :0,32-17,3).

Les déficits en inhibiteurs (antithrombine, protéine C,
protéine S), sont souvent associés a un risque
thrombotique plus élevé

Les déficits quantitatifs en antithrombine majorent le risque
de premier épisode de MTEV, avec un OR variant entre 10 a
30 selon les études.

Il existe plusieurs types de déficits en antithrombine : type 1
(quantitatif) le plus fréquent, type 2 (qualitatif) HBS (Heparin
Bindling Site), type 2 RS (Reactive Site) et type 2 pléiotropique (PE).
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Le risque de MTEV dépend du type de déficit, de 'anomalie
moléculaire en cause 11,12 et du taux d'AT 13,14.

De fait, plusieurs études ont montré que le risque de MTEV
dans les déficits de type 2 HBS est inférieur a celui associé
aux types 1 et 2 RS. Croles et al. ont ainsi rapporté, dans une
méta-analyse bayésienne 15, un risque 4,3 fois inférieur en
cas de type 2 HBS par rapport aux déficits de type 1 (OR
=4,3;1C95 % :1,5-7,9). Dans la méme population, Alhenc
Gelas et al. 11 retrouvent aussi un OR de 0,28 (IC 95 % : 0,20-
0,40). Cependant, les déficits en AT HBS semblent aussi hé-
térogeénes avec un sous-groupe (mutation AT Budapest) qui
présenterait un risque de MTEV non statistiquement diffé-
rent de celui associé aux déficits en AT de type 1 (OR=10,61;
IC95%:0,31-1,20) 11.

Deux études récentes ont également montré que le risque
thrombotique dans les déficits quantitatifs était corrélé au
taux d’AT. Bucciarelli et al. 13 ont montré, dans une étude
cas-témoins de 1 401 patients ayant présenté un 1¢ épisode
de MTEV (versus 1 847 contréles), que le risque de MTEV croit
avec la sévérité du déficit. L'OR comparativement a des su-
jets avec un taux d’AT > 100 % était égal a 2,00 (IC95 % : 1,44-
2,78) pour des taux d’AT compris entre 76 et 85 %, a 4,77 (IC
95 % : 1,93-11,83) pour des taux entre 61 et 75 % et a 7,74
(IC95%:1,59-37,7) pour des taux entre 45 et 60 %. Le risque
était encore plus élevé en cas de MTEV non provoquée (OR
=23,1,;1C95 % :4,39-122) et des taux d’AT compris entre 45
et 60 %. Ces résultats ont ensuite été confirmés dans une
étude cas-témoins avec 952 patients (versus 1 904 témoins)
avec un OR de 2,11 (IC 95 % : 1,35-3,29) pour des taux com-
pris entre 70 et 80 % et de 6,90 [IC 95 % : 3,44-13,83] pour
des taux <70 % 14.

Le risque de récidive de MTEV est augmenté en cas de déficit
quantitatif en AT

Di Minno et al. 16, dans une étude prospective de 823 pa-
tients, rapportent une augmentation significative du risque
de récidive aprés ajustement sur les facteurs déclenchants
majeurs et la durée d'anticoagulation avec un HR égal a
3,48 (IC 95 % : 2,16-5,61) pour des taux d'antithrombine
<70% et a 2,40 (IC95 % :1,51-3,80) et pour des taux entre
70 et 80 %.

Une méta-analyse 17 de 4 études 16,18-20 rapporte un OR
de 3,61 (IC 95 % : 1,46-8,95) pour le risque de récidive en
cas de déficit en antithrombine. Toutefois, selon une méta-
analyse plus récente ayant regroupé les résultats de
10 études 15, cette majoration du risque serait plus faible
(2,1;1C95 % : 0,2-4,0).

De maniére contradictoire, seule une étude francaise 10
retrouve une augmentation non significative du risque de

récidive de MTEV (HR 2,08 ;1C95 %:0,51-8,51), en cas de dé-
ficit en antithrombine apres un premier épisode d’'embolie
pulmonaire.

Les déficits en protéine C majorent aussi le risque de pre-
mier épisode et de récidive de MTEV. Le RR de récidive varie
de 5 a 10 selon les études 5,13, et dépend de la sévérité du
déficit.

Bucciarelli et al. 13 ont montré dans une étude ayant com-
paré 1 401 patients avec un 1¢ épisode de MTEV a 1 847 té-
moins, un risque variable de MTEV avec un OR de 2,21
(IC 95 % : 1,54-3,18) pour des taux de PC compris entre 61
et 75 % et de 5,35 (IC 95 % : 1,35-21,15) pour des taux entre
45 et 60 %, comparativement a des taux de PC > 100 %. Le
RR d'épisode de MTEV non provoquée était aussi plus élevé
(OR=13,47;1C95 % : 3,18-57,1) pour des taux de PC entre
45 et 60 %. Cette étude portait exclusivement sur des défi-
cits quantitatifs en protéine C.

Concernant le risque de récidive de MTEV, il est majoré
aussi avec, selon Vossen et al. 21 une incidence annuelle
d'événements de 5,1 % (IC 95 % : 2,5-9,4). Brouwer et al. 18,
dans une autre étude prospective, rapportent un taux de ré-
cidive annuel similaire de 6,0 % (IC 95 % : 3,9-8,7), et une mé-
ta-analyse retrouve un OR de 2,94 (IC 95 % : 1,43-6,04) 17.
En cas de déficit constitutionnel en PS, le RR de premier
épisode d'une MTEV varie de 5 a 10 5,13,22,23 et dépend
aussi des taux mesurés de cet inhibiteur.

Une analyse de 5 études rétrospectives retrouve que le
risque de MTEV est majoré chez les apparentés dont le taux
de PS libre antigéne est <41 % avec un HR de 5,6 (IC 95 % :
2,7-11,1). Quand le taux est < 33 %, le RR est estimé a 11,3
(IC 95 % : 5,4-23,6) comparativement aux apparentés avec
une PS libre > 91 % 22.

Bucciarelli et al. ont montré dans une étude cas-témoins
de 1 401 patients ayant un 1¢ épisode de MTEV (versus
1 847 contrbles) que le taux de PS (activité) était inverse-
ment corrélé au risque de MTEV 13. Comparativement a des
témoins avec une PS > 100 %, le RR était de 1,84 (IC 95 % :
1,44-2,78) si la PS est comprise entre 76 et 85 %, de 4,77
(IC95 % : 1,31-2,59] entre 61 et 75 %, et de 6,14 (IC 95 % :
1,82-20,7) entre 45 et 60 %, et de 7,43 (IC 95 % : 2,36-23,4)
pour des valeurs < 45 %.

Une autre étude cas-témoins (MEGA Study) rapporte pour
des taux de PS libre plus bas (< 33 %) une augmentation non
statistiquement significative du risque de MTEV (OR = 5,4 ;
IC95 % :0,61-48,8) 23.

Concernant le risque de récidive de MTEV en cas de dé-
ficit en PS, Brouwer et al. dans une étude prospective 18,
objectivent un taux annuel élevé de 8,4 %/an (IC 95 % : 5,8-
11,7), sans distinguer les MTEV spontanées et provoquées.
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Une autre étude de cohorte rapporte un risque élevé de ré-
cidive en cas de déficit avec un HR égal a 3,0 (IC 95 % : 1,03-
80,5) pour des taux de PS libre < 41 % et de 3,4 (IC 95 % :
1,03-8,5)sila PSLest <33 % (IC95 % : 1,1-10,3).

Di Minno et al. dans une méta-analyse 17 retrouve un OR de
2,52 [0,89-7,16] en cas de déficit en PS mais cette analyse
combine les résultats de seulement deux études 19,22.

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est
associé a un risque de thrombose élevé

Le SAPL est une maladie auto-immune caractérisée par des
thromboses veineuses et/ou artérielles et/ou une morbidité
obstétricale a type de pathologie vasculaire placentaire (pré-
éclampsie sévére, RCIU, MFIU) et de fausses couches pré-
coces, associée a la présence d'anticorps antiphospholipides
(lupus anticoagulant, anti-Béta2GP1 et anticardiolipines). Le
risque thrombotique dépend du profil de positivité des an-
ticorps et les patients les plus a risque de thrombose sont
« triple positifs » avec un lupus anticoagulant et des anti-
corps antiB2GP1 et anticardiolipine 24,25.

Galli et al. 26 ont ainsi montré que chez les patients avec
un lupus anticoagulant et des anticorps antiB2GP1, le risque
de thrombose, toutes localisations confondues, artérielles
et veineuses, est multiplié par 4,1 (IC95 % : 1,3-13,65), et le
risque artériel par 2,5 (IC 95 % : 1,0-6,0).

Le risque de récidive thromboembolique est majeur dans
le SAPL, justifiant un traitement anticoagulant au long cours
chez tous les patients avec un antécédent thrombotique.
Pengo et al. 27 ont rapporté chez 166 patients « triple posi-
tifs » une MTEV initiale dans 47,5 % des cas, une thrombose
artérielle dans 43,1 % des cas, une complication obstétricale
dans 9,7 % des cas et un SAPL catastrophique dans 2,5 %
des cas. Le risque cumulatif de récidive thromboembo-
lique était de 12,2 % (IC95 % :9,6-14,8)a 1 an et de 44,2 %
(IC 95 % : 38,6-49,8) a 10 ans. Le risque de récidive était
2,4 fois plus élevé chez les patients sans anticoagulant
(HR2,4;1C95 % :1,3-4,1).

Comarmond et al. 28 ont étudié rétrospectivement 40 pa-
tients avec un SAPL ayant arrété leur traitement anticoa-
gulant depuis 21 mois en médiane (9-118 mois). Quinze
patients (31,8 %) avaient un traitement par aspirine ;
10 (22,7 %) n'avaient plus de marqueurs biologiques de
SAPL ; 9 (20,5 %) avaient eu des saignements et dans 6 cas
(13,6 %) une mauvaise observance a été notée. Le taux de
récidive thrombotique (veineuse ou artérielle) était de 25 %
pour un suivi médian de 19 mois (4-66).

Ce taux élevé de récidive thrombotique a été confirmé la
méme année chez des patients SAPL dont I'anticoagulation
avait été interrompue 29. Dans une autre étude menée chez

307 patients 30, 290 avaient arrété leur traitement anticoa-
gulant 3 a 7 mois apres le diagnostic (D-diméres négatif), et
ceux ayant plus de 2 ou 3 critéres diagnostiques de SAPL sur
'un des 2 prélévements analysés lors du suivi, étaient les
plus a risque de récidive (OR=4,5;1C95 % : 1,5-13,0).

Les prévalences des facteurs biologiques constitutionnels
de risque de MTEV, et les niveaux de RR de premier épi-
sode et de récidive de MTEV sont résumés dans le tableau
ci-apres.

L'ensemble de ces données explique que dans le bilan de
thrombophilie (Proposition # 1), un déficit en AT, PC, PS,
soit systématiquement recherché avec des anticorps anti-
phospholipides. De méme, ce bilan doit comprendre une
recherche du FV Leiden et du FII20210A, bien que ces va-
riants soient considérés a l'état hétérozygote comme des
thrombophilies mineures (Proposition # 2).

ARGUMENTAIRE

L'impact de I'dge sur l'incidence des ETE a été évalué par de
nombreux auteurs, celle-ci étant estimée en Europe entre
104 et 183/100 000 personnes par an 32 soit 1 a 2 pour
1 000 personnes par an. L'incidence évaluée par Naess et al.
est de 1,43 cas pour 1 000 personnes par an et augmente
de facon exponentielle, ce qui est confirmé par Silverstein
et al. 33,34. Elle apparait plus élevée chez les femmes expo-
sées a la contraception et aux grossesses 33,34. En France,
Oger et al. dans la région de Brest durant 1 an 35 a retrou-
vé une incidence globale d’ETE de 1,83 cas pour 1 000 per-
sonnes par an et de 1 pour 100 au-dela de 75 ans 35. L'étude
reproduite en 2013 a objectivé une incidence globale un
peu plus faible de 1,57 cas pour 1 000 personnes par an
avec 576 ETE dont 0,5 % survenus entre 0 a 19 ans et 42,7 %
au-dela de 75 ans 36.

La fréquence des thrombophilies en fonction de l'age
de survenue de I'ETE a été étudiée par plusieurs auteurs.
Roldan et al. ont observé qu'un tiers des bilans de throm-
bophilie réalisés chez 20 % des patients du registre RIETE
était positif, plus fréquemment chez les sujets de moins de
50 ans indépendamment du type d’ETE (provoqué ou non,
inaugural ou récidivant) 37. Une thrombophilie, consti-
tutionnelle dans 1 cas sur 3, a été identifiée chez environ
1 patient sur 2 du registre MAISTHRO (n = 1 490, age mé-
dian de 43 ans). Une thrombophilie constitutionnelle était
plus fréquente chez les patients de moins de 20 ans (49,3 %)
gu'aprés 70 ans (21,9 %). La probabilité d'identifier un FVL
était presque 2 fois (1,92) plus élevée lorsque le 1¢" ETE était
survenu avant 40 ans 38. Meyer et al. ont analysé rétrospec-
tivement les motifs du dépistage d'une thrombophilie chez
1 314 patients de plus de 20 ans et pris en charge pour un
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Prévalence dans
la population générale

Thrombophilie

Prévalence
en cas de MTEV

Risque relatif
de 1° épisode
5

Risque relatif
de récidive

5,31 5
FV Leiden 3-5% 12-20%
Hétérozygote
FV Leiden 0,04-0,08 % 0,01%
Homozygote
FII, G’20210A 1-39% 6-8%
Hétérozygote
FIl G20210A 0,001-0,01 %
Homozygote
Double hétérozygotie FlI/FV 0,02-0,10 % 2-4,5%
Déficit en antithrombine 0,02-0,17 % 0,5-4,9 %
Déficit en PC 0,14-0,50 % 3-9%
Déficit en PS 0,10-1 % 1-3%

18 1,56 [1,14-2,12]
7
2,65 [1,2-6,0]
9-80 u
0u 1,1 [0,5-2,4]
8
23 1,45 [o,;s-z,zo]

Données insuffisantes Données insuffisantes

4,81[0,50-46,3]
7

Sl 0u 1,0 [0,6-1,9]
8

3,61 [1,46-8,95]
17
2,1[0,2-4,0]
15

10-20

5 2,94 [1,43-6,04]

7-10 17

2,52 [10,89-7,16]
17

2° QUESTION : A quel age doit-on prescrire un bilan de thrombophilie aprés un 1¢ ETE ?

Proposition # 3 : /| est proposé aprés un ETE veineux proximal et spontané ou provoqué par un facteur déclenchant mi-
neur (ou chez la femme dans un contexte hormonal), de ne prescrire systématiquement un bilan de thrombophilie consti-
tutionnelle que chez les patients Ggés de moins de 50 ans. Chez les sujets de plus de 50 ans, ce bilan ne sera discuté que s'il

existe des antécédents familiaux documentés. (Accord fort)

ETE entre 2004 et 2010 39. Chez 24 % d'entre eux un bilan
a été réalisé et était positif dans prés de 20 % des cas avec
majoritairement un facteur V Leiden. Le dépistage était plus
fréquemment réalisé chez les moins de 50 ans mais aussi
en présence d'une histoire familiale ou lorsque I'ETE était
associé a une hormonothérapie 39. Goldman-Mazur et al.
ont analysé la fréquence des thrombophilies chez 1 185 pa-
tients d'un age médian de 43 ans. Les circonstances de dé-
pistage étaient un ETE non provoqué, récidivant, survenu
au cours d'une grossesse ou d'une hormonothérapie ou
provoqué mais associé a une histoire familiale, atypique,
un antécédent familial mais aussi un accident vasculaire
cérébral ischémique ou un infarctus du myocarde survenu
avant 50 ans ou des fausses couches a répétition (> 2). Le
pourcentage global de tests positifs était de 37,1 %. Un dé-
pistage positif était plus fréquemment associé a un ETE en

situation obstétricale ou provoqué et associé a une histoire
familiale. Aprés 50 ans, les auteurs observaient un déficit en
antithrombine pour 22 soit 5,7 % versus 19 sujets soit 2,4 %.
Aucune différence n'est notée pour le syndrome des anti-
phospholipides (11,4 % versus 10,1 %) 40.

L'impact des thrombophilies en fonction de I'dge de surve-
nue de I'ETE a été étudié par plusieurs auteurs pour les ano-
malies les plus fréquentes, en particulier le facteur V Leiden,
mais les données restent parcellaires pour les autres. Dans
les précédentes recommandations du GEHT 41, les résul-
tats de I'étude EPCOT et de Couturaud et al. étaient rappor-
tés 42,43. Vossen et al. avaient analysé l'incidence des ETE
chez des sujets asymptomatiques collatéraux de patients
porteurs d'une thrombophilie. L'age moyen de survenue
d'un ETE était respectivement de 40 ans pour les déficits en
antithrombine, protéines C ou S et de 63 ans pour le fac-
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teur V Leiden 43. Pour Couturaud et al., le facteur V Leiden
n'a pas d'impact sur le risque TE chez les sujets asymptoma-
tiques collatéraux de patients ayant présenté un ETE au-dela
de 60 ans 42. Lijfering et al. ont étudié I'incidence des ETE au
sein d’'une large cohorte rétrospective de 2 479 collatéraux
de patients ayant présenté un ETE et porteurs d'une throm-
bophilie. L'incidence annuelle d’ETE était de 1,77 %, 1,52 %
et 1,9 % respectivement pour les déficits en antithrombine,
en protéine C et en protéine S avec un dge médian de sur-
venue de 29 ans. Pour le Facteur V Leiden et le facteur Il
G20210A, lincidence annuelle d’ETE était plus faible de
0,49 % et 0,34 %, respectivement 44. Couturaud et al. ont
étudié le risque d'ETE chez 915 collatéraux de patients ayant
présenté un ETE provoqué (n = 915) ou spontané (n =1 752)
et rapporté I'impact du caractére non provoqué et du jeune
age du patient lors de I'événement sur le risque d’ETE chez
les collatéraux. Le risque d’ETE était plus élevé chez les ap-
parentés en cas d'antécédent familial spontané, si le cas in-
dex était plus jeune 45.

En 2009, les recommandations du GEHT 41 proposaient de
prescrire un bilan de thrombophilie lorsque les caractéris-
tiques cliniques de I'événement le justifiaient jusqu’a I'age
de 60 ans. Plusieurs recommandations issues de sociétés
savantes ou avis d'experts internationaux ont depuis été pu-
bliées. Lorsque la recherche d'une thrombophilie est propo-
sée dans certaines conditions cliniques, 'age recommandé
est aujourd’hui fréquemment inférieur a 50 ans voire méme
40 ans selon les guidelines anglaises publiées en 2010 46
ou 45 ans selon celles issues d'Australie et de Nouvelle-
Zélande 47. Jean M. Connors note que le jeune age auquel
survientun ETE, inférieur a 40 a 50 ans, est considéré comme
un des facteurs associés a une thrombophilie constitution-
nelle. Elle retient donc, outre les caractéristiques cliniques
de I'événement, I'age de 50 ans pour proposer un dépis-
tage 48. Enfin, les recommandations francaises de bonne
pratique pour la prise en charge de la maladie thromboem-
bolique veineuse chez I'adulte publiées en 2019 retiennent
aussi cet age de 50 ans 49.

ARGUMENTAIRE

Concernant cette question, nous ne disposons dans la lit-
térature que de données permettant d'évaluer le risque de
MTEV chez les apparentés du 1¢ degré (parents, fratrie, et
enfants).

Dans une étude de cohorte nationale suédoise, I'antécé-
dent familial de MTEV au 1¢ degré confére un OR de 2,49
(IC 95 % : 2,40-2,58) chez les fréres et sceurs, de 2,65 (2,50-
2,80) chez les enfants et de 2,09 (IC 95 % : 2,03-2,58) chez
les parents 50. On notera toutefois que cette étude a éva-
lué aussi le risque associé a un antécédent familial au 2¢ et
au 3¢ degré. Ce risque apparait inférieur a celui conféré par
un antécédent familial au 1¢" degré mais il n'est pas nul tant
chez les neveux/nieces (OR =1,69; IC 95 % : 1,57-1,82) que
chez les cousins (OR=1,47;1C95 % : 1,33-1,64) 50.

Dans une étude cas-témoins ayant inclus 1 605 patients
avec un premier épisode de MTEV et 2 159 sujets asympto-
matiques, un antécédent familial de MTEV au 1¢" degré a été
identifié chez 31 % des cas et 17 % des témoins (OR = 2,2 ;
IC95%:1,9-2,6) 51.

Afin d'évaluer plus finement le risque, certains auteurs
ont analysé les caractéristiques de I'épisode thrombotique
chez le propositus. Ainsi, selon une étude francaise ayant
inclus 2 667 apparentés du 1¢ degré, le risque de MTEV
est augmenté chez 'apparenté asymptomatique si la MTEV
est non provoquée chez le cas index (OR=2,38;1C95 % :
1,43-3,85). L'age du propositus au moment de la MTEV im-
pacte aussile risque de MTEV chez les apparentés. Lorsque
I'dge du propositus est compris entre 62 et 72 ans lors de
la thrombose, 'OR ajusté chez les apparentés directs est
de 1,40 (IC95 % : 0,81-2,41). Il est similaire a 1,47 (IC95 % :
0,83-2,60) si I'age du propositus est entre 48 et 61 ans, mais
augmente a 3,49 (IC 95 % : 1,98-6,14), si cet age est infé-
rieur a 47 ans. Ainsi, le risque de MTEV chez les apparentés
apparait majeur si le cas index a présenté une MTEV assez
jeune avant 47 ans 45.

Dans I'étude de Bezemer, quand seuls les épisodes de MTEV
survenus chez des apparentés au 1¢ degré de moins de
50 ans sont pris en compte, le risque de MTEV lié a I'histoire
familiale apparait plus élevé (OR=2,7;1C95 % : 2,2-3,4) 51.
Dans une étude de cohorte nationale danoise, le ratio d'in-

3¢ QUESTION : Les antécédents familiaux de MTEV sont-ils prédictifs d’'une thrombophilie constitutionnelle ?

Proposition # 4 : I est proposé de tenir compte essentiellement des antécédents d’ETE survenus chez les apparentés de
1¢r degré pour évaluer le risque de thrombose chez les sujets asymptomatiques dans la méme famille. (Accord fort)
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cidence standardisé (SIR, calculé par rapport a l'incidence
de la population générale du méme sexe et du méme age)
augmente quand I'age du propositus diminue : le SIR varie de
1,85 pour un age du propositus au moment de |'épisode >
50 ans a 11,42 quand le propositus a présenté un événement
thrombotique avant I'age de 20 ans 52. Ces différentes
études ne prennent pas en compte I'existence d'une throm-
bophilie biologique dans l'analyse globale, sauf celle de
Bezemer qui a effectué une analyse en sous-groupes selon
I'existence d'une thrombophilie biologique et/ou I'exposi-
tion a des facteurs de risque environnementaux. L'histoire
familiale est un facteur de risque dans tous les groupes,
en cas de thrombophilie biologique et dans le groupe sans
anomalie biologique. L'histoire familiale est donc un facteur
de risque indépendant de la thrombophilie classique 51. Le
risque associé a l'histoire familiale est enfin modulé par le
nombre d'apparentés symptomatiques. Ainsi, dans l'étude
francaise de Couturaud, les asymptomatiques avec au
moins deux antécédents familiaux de MTEV ont un risque
de MTEV plus élevé comparativement a ceux qui n‘ont qu'un
seul antécédent familial (OR =2,71; 1C 95: 2,22-3,31) 45. De
méme, dans |'étude de Bezemer et al., 'OR augmente de 2,2
en cas d'antécédent familial au 1¢" degré unique a 3,9 en cas
d'antécédents familiaux multiples 51.

En résumé, un antécédent familial de MTEV au 1¢ degré
est un facteur de risque robuste et indépendant de 1¢ épi-

sode de MTEV. Le risque est multiplié par 2 a 3. La prise en
compte d'autres parametres permet d'affiner I'évaluation
du risque chez les apparentés, notamment le caractére non
provoqué de |'épisode chez le propositus, I'age du propositus
au moment de la MTEV et le nombre d’apparentés du pre-
mier degré ayant thrombosé.

ARGUMENTAIRE

En dehors des facteurs biologiques « classiques » de risque
qui sont a rechercher systématiquement dans un bilan de
thrombophilie, certains parameétres sont parfois utiles aussi
a analyser, alors que d'autres ne sont a priori pas indiqués.

Une anomalie du fibrinogéne est exceptionnelle, mais
souvent facile a détecter

Le bilan de thrombophilie doit toujours comprendre un hé-
mogramme, un TCA, un temps de Quick et un dosage du
fibrinogéne (Proposition # 5). Certaines dysfibrinogéné-
mies constitutionnelles sont associées a des manifestations
thromboemboliques veineuses 53 et la plupart sont de fait
dépistées devant un taux abaissé de fibrinogéne mesuré
par la méthode de Clauss, puis caractérisées secondaire-
ment par la mesure immunologique du fibrinogene (fibri-
nogeéne antigene) et l'identification de la variation génique
sous-jacente. Certaines sont plus fréquentes comme les va-
riations p.Arg573Cys de la chaine alpha (FGA ¢.1717G>C ou

4¢ QUESTION : En dehors des FBR « classiques » (FVL, FII20210A, déficits en AT, PC, PS et anticorps anti-
phospholipides), d’autres analyses biologiques sont-elles nécessaires dans un bilan de thrombophilie chez
I'adulte ?

Proposition # 5 : I/ est proposé de systématiquement pratiquer un hémogramme et les tests d’hémostase usuels : TCA, TP,
dosage du fibrinogéne, lors d’un bilan de thrombophilie. (Accord fort)

Proposition # 6 : // est proposé de ne pas doser le taux de FVIIl aprées une thrombose. (Accord fort)

Proposition # 7 : I/ est proposé de restreindre la recherche d'une hyperhomocystéinémie aux cas particuliers des throm-
boses graves et récidivantes de 'adulte jeune. (Accord fort)

Proposition # 8 : I/ n'est pas recommandé de doser la LPa, le TFPI ou le TAFI et de rechercher les polymorphismes C677T de
la MTHFR, 4G/5G du PAI-1, Val34Leu du Facteur Xlll, C46T du Facteur XlIl, C536T du TFPI, mutations Hong Kong et Cambridge
du facteur V. (Accord fort)

Proposition # 9 : // est proposé en cas de thromboses familiales documentées (avec au moins 3 apparentés de 1¢ degré
atteints) et si le bilan de thrombophilie initial est négatif, de discuter la recherche avec un centre expert d’autres facteurs
génétiques de risque par des analyses génomiques spécialisées. (Accord fort)
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Aa554 Arg>Cys de la protéine mature) et p.Argd44Cys de la
chaine béta (FGB ¢.130C>T ou BBR14 Arg>Cys de la protéine
mature) (http://site.geht.org/base-fibrinogene/).

Le groupe sanguin ABO et le taux de FVIII sont deux
facteurs de risque interdépendants

Les individus de groupe sanguin non O ont en effet en
moyenne des taux de Facteur Willebrand et de FVIII environ
25 % supérieurs a ceux de groupe sanguin O, et de nom-
breuses études ont montré qu'ils ont un risque de MTEV 1,5
a 2 fois plus élevé 54-56.

Morelli et al. ont rapporté aussi une augmentation du
risque de MTEV de 1,8 fois (OR=1,8; 1C 95 % : 1,4-2,4) chez
les individus avec un groupe sanguin non O 57, avec un
effet encore plus marqué chez ceux avec un FV Leiden. Le
risque de MTEV chez ces patients, comparé a celui de sujets
controles de groupe sanguin O sans FV Leiden était ainsi
23 fois plus élevé (OR=23,2;1C95%:9,1-59,3), alors qu'il ne
I'était « seulement » que de 4,6 fois (IC 95 % : 2,0-10,1) chez
les sujets O avec un FV Leiden. Une autre étude 58 retrouve
un effet plus modeste de l'association groupe sanguin non
O - FV Leiden (HR 4,91 ; IC 95 % : 3,39-7,09), comparative-
ment au groupe de référence O sans FV Leiden, et aux sujets
0 + FV Leiden (HR 3,12; IC 95 % : 1,90-5,10).

Le groupe sanguin non O serait selon une étude asso-
cié aussi a une augmentation du risque de récidive de
MTEV 59, avec un RRde 1,98 (IC95 % : 1,2-3,8) chez les sujets
non O (versus O). Dans une étude rétrospective de 106 pa-
tients avec une embolie pulmonaire idiopathique, le groupe
sanguin B est identifié comme majorant aussi le risque de
récidive avec un HR de 2,68 (IC 95 % : 1,1-6,2) 60. En re-
vanche, Tromeur et al. ne retrouvent pas d’augmentation du
risque de récidive chez les sujets de groupe sanguin non O
avec un premier épisode d'embolie pulmonaire (HR 0,93 ;
IC95 % :0,54-1,60) 10.

Un taux élevé de FVIII est associé aussi a une augmen-
tation du risque de 1°" épisode de MTEV selon plusieurs
études avec un OR = 4,8 pour un FVIII > 150 % (IC 95 % : 2,3-
10,0) 61, et de 16,0 (IC 95 % : 9,7-26) si le FVIII > 267 % versus
<86 % 62.

Plusieurs études ont recherché d'autre part si un taux élevé
de FVIII était associé a un risque accru de récidive 22,63-
65, avec des résultats variables. Toutefois, I'une d'elles 66
rapporte qu'un taux de FVIII > 242 % trente jours apres l'ar-
rét des AVK est associé a une augmentation du risque de
récidive de 4,5 fois (IC 95 % : 1,7-12,2). Plus récemment, il a
été montré 67 (Mega Follow up Study), qu'un taux de FVIII >
200 % était associé a une augmentation du risque de réci-
dive de 3,4 fois (IC 95 % : 2,2-5,3) par rapport a un taux de

FVIII < 100 %. Le taux de facteur VIII avait été mesuré soit
3 mois apres l'arrét de I'anticoagulation initiale pour les pa-
tients traités moins d'un an, soit sous anticoagulant apres
plus d'un an de traitement.

De plus, dans I'étude prospective PADIS-EP, une augmenta-
tion du risque récidive de MTEV aprés un premier épisode
d’embolie pulmonaire est mise en évidence si le taux de FVIII
est > 90¢ percentile (HR 2,30 ; IC 95 % : 1,23-4,30) 10.
L'ensemble de ces données pourrait justifier que le dosage
du FVIII soit proposé avec le groupage ABO dans le bilan
de thrombophilie, mais I'absence de consensus vis-a-vis de
cette position explique que nous ayons rejeté cette proposi-
tion (Proposition # 6).

Le dosage de 'homocystéine a un intérét clinique non
démontré dans la majorité des thromboses de U'adulte
L'hyperhomocystéinémie est un facteur biologique de
risque dont I'intérét en pratique dans la MTEV reste trés
discuté, et sa recherche ne doit étre discutée que dans
de rares cas, notamment chez le sujet jeune (Proposi-
tion # 7).

Trois méta-analyses 68-70 ont mis en évidence qu'une hyper-
homocystéinémie était associée a une augmentation par 2 a
3 du risque de premier épisode de MTEV. Den Heijer et al.,
dans une méta-analyse comprenant 3 289 patients, objec-
tivent aussi une majoration du risque de thrombose veineuse
d1,6 fois pour chaque augmentation de 5 uM du taux d’ho-
mocystéine 68. Cependant, une étude cas-témoins récente
avec un large effectif, ajustée sur les facteurs de confusion
(age, sexe, mode de vie) ne confirme pas cette association 71.
Le probleme des déficits en CBS (cysthathionine beta syn-
thase) est différent car le diagnostic est souvent posé dans
'enfance devant des signes ophtalmologiques, des throm-
boses (AVC précoces, MTEV) et parfois un retard mental avec
des anomalies osseuses 72. Surtout, I'hyperhomocystéiné-
mie est sévere (> 100 uM) avec une homocystinurie. Mais,
exceptionnellement, le diagnostic a été posé chez l'adulte
jeune au décours de thromboses veineuses cérébrales 73.
Dans la MTEV de I'adulte, une étude prospective initiale a
mis en évidence un risque de récidive 2,7 fois plus élevé en
cas d'hyperhomocystéinémie (OR=2,7;1C95 % : 1,3-5,8) 74.
Toutefois, deux autres études 75,76 ont montré qu'une vi-
taminothérapie (B6, B9, B12) n'avait aucune influence sur le
risque de récidive (HR 1,01 ;1C 95 % : 0,66-1,53) de MTEV, en
dépit de la correction de I'nyperhomocystéinémie. Il appa-
rait donc difficile d'établir un lien de causalité entre 'anoma-
lie biologique et le phénotype clinique.

De plus, une étude prospective récente (Mega Follow up
Study) menée chez 2 210 patients avec un 1¢ épisode de TVP
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ou d’EP et chez qui 'homocystéine a été dosée 3 mois apres
I'arrét du traitement anticoagulant, n'a objectivé aucune
association entre le risque de récidive thromboembolique
veineux et 'augmentation des concentrations mesurées (HR
0,98 ; 1C 95 % : 0,90-1,04 par augmentation de 5 umol/I) ou
une hyperhomocystéinémie > 95¢ percentile (> 23,0 umol/l)
(HR1,03;1C95 % :0,63-1,64) 77.

Le dosage d’autres protéines, notamment de la Lp(a),
du TFPI et du TAFI n’est pas préconisé dans le bilan de
thrombophilie (Proposition # 8)

La lipoprotéine (a) ou Lp(a) est une lipoprotéine complexe
dont la structure est homologue a celle du plasminogéne
et elle pourrait dong, en inhibant la fixation de celle-ci a la
fibrine, limiter la fibrinolyse. Une méta-analyse récente de
14 études (> 14 000 patients) a mis en évidence une aug-
mentation modérée du risque de MTEV (OR=1,56;1C95 % :
1,36-1,79) en cas de taux élevé de LPa 78, mais sans impact
significatif sur la récidive (RR=1,4;1C95 %:0,7-2,6) aprés un
premier épisode de MTEV non provoquée 79.

Le TFPI et le TAFI sont deux des parametres dont l'intérét
dans I'exploration biologique de la MTEV a été évalué.

Le TFPI est linhibiteur physiologique de linitiation de la
coagulation et une étude cas-témoins 80 a rapporté qu'un
taux bas de TFPI libre plasmatique était associé a une aug-
mentation du risque de MTEV (OR = 1,7 ; IC 95 % : 1,1-2,6).
Une autre étude 81 a ensuite montré qu'un taux de TFPI
< 2¢ percentile était associé a un sur-risque de récidive de
MTEV (OR = 2,7 ; IC 95 % : 1,0-7,4). Mais, cette association
entre taux bas de TFPI et risque de MTEV n’a ultérieurement
pas été confirmée (OR=1,35;1C 95 % : 0,86-2,12) 82, et ces
données contradictoires ne permettent pas de justifier au-
jourd’hui un dosage de cet inhibiteur en cas de thrombose.
Le TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor) est un
inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine en
présence de thrombomoduline. Des taux élevés de TAFI ont
été associés a un sur-risque modéré de MTEV (OR = 1,7 ;
IC 95 % : 1,1-2,5) 83. Cependant, une autre étude n'a pas
confirmé qu'un taux élevé de TAFI conférait un risque accru
de MTEV chez les apparentés de patients avec antécédent
de MTEV 84.

D’autres variants génétiques dont le risque potentiel
est discuté ne doivent étre recherchés que dans un
centre expert et aprés analyse du dossier

De fait, de nombreux variants génétiques autres que ceux
classiquement recherchés dans le cadre du bilan de throm-
bophilie et concernant I'antithrombine, la protéine S, les fac-
teurs V, XII, Xlll, le PAI et le TAFI, mais aussi la MTHFR ont

fait I'objet de travaux spécifiques. Toutefois, leur recherche
n'est a priori pas indiquée (Proposition # 8) car ces varia-
tions sont trés rares et leur implication dans la MTEV reste
discutée, comme discuté ci-aprés.

Lantithrombine Cambridge I/

Il sagit d'une mutation Ala384Ser (p.Alad16Ser) (G1246T),
associée sur le plan phénotypique par un taux d’antithrom-
bine (antigene) le plus souvent normal avec une activité nor-
male ou peu abaissée. Une premiéere étude cas-témoins 85
a montré que la prévalence de ce variant était de 1,7 % chez
les cas et 0,2 % chez les contrbles avec un RR de 1¢" événe-
ment thromboembolique veineux d'environ 10 (OR = 9,75 ;
IC 95 % : 2,2-42,5). Cependant, Sanchez et al. ont retrouvé
une prévalence identique de cette mutation chez les pa-
tients (0,4 %) et les contrdles (0,6 %) 86. De méme, I'étude
frangaise PATHROS 87 avait retrouvé une prévalence de
0,4 % chez les patients. Enfin, récemment, Alhenc Gelas et al.
ont montré que parmi les patients présentant un déficit en
antithrombine, ceux avec la mutation Cambridge Il avaient
un risque de 1¢ épisode de MTEV inférieur a celui associé
aux déficits quantitatifs 11.

La protéine S Heerlen

La protéine S Heerlen (S501P) a initialement été considérée
comme un simple variant (prévalence 0,5 %), bien que sa
demi-vie soit diminuée. Toutefois, une étude francaise
cas-témoins (4 173 patients MTEV versus 5 970 controles) a
identifié la mutation Heerlen dans 2,2 % des cas versus 0,4 %
des controéles (OR = 6,57 ; IC 95 % : 4,06-10,64) 88. Tous les
patients mutés pour le variant Heerlen ont des taux normaux
dans cette étude mais les taux de protéine S sont significa-
tivement plus bas chez les patients porteurs de la mutation
(71 +/- 13 versus 91 +/- 21 %).

Les facteurs V Hong Kong et V Cambridge

Ces deux variants du FV en position 306 sont rares et as-
sociés in vitro, de méme que pour le FV Leiden, a une ré-
sistance a la protéine C activée. La mutation V Hong Kong
décrite en 1998 89 n'est associée a aucun risque majoré
de maladie thromboembolique veineuse 90. La mutation V
Cambridge a été décrite elle aussi en 1998 chez un patient
souffrant d'une thrombose veineuse 91 mais sa prévalence
est extrémement faible (voire nulle) 92,93. Ces données ex-
pliquent que la recherche de ces variants ne soit pas propo-
sée dans la MTEV.

Le polymorphisme C46T du facteur XII
Le polymorphisme C46T du facteur Xll est fréquent avec
30-40 % d'hétérozygotie C/T et 5 a 10 % d’homozygotie T/T.
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Localisé au niveau de la région 5' non traduite du géne F12,
il est associé a une concentration plasmatique plus basse
de la protéine 94. De plus, une association de ce polymor-
phisme avec le risque de MTEV a été retrouvée par cer-
tains 95,96, mais non confirmée par d'autres 97,98 et no-
tamment une méta-analyse de 7 études 99. Toutefois, deux
études cas-témoins ont retrouvé que la mutation FXII C46T
a I'état homozygote serait associée a une augmentation du
risque de thrombose veineuse cérébrale avec un OR de 4,57
(1IC95%:1,55-13,41) dans 'une 100 et de 2,89 (IC95 % : 1,61-
5,19) dans l'autre 101.

Le polymorphisme Val34Leu du facteur Xl

Le polymorphisme Val34Leu du facteur Xlll est lui aussi tres
fréquent dans la population caucasienne avec une préva-
lence d’environ 5-10 % a I'état homozygote et de 30-40 % a
I'état hétérozygote 102-104. Une méta-analyse 104 a identi-
fié un effet protecteur de I'isoforme Leu vis-a-vis de la MTEV
avecun ORde 0,63 (1C95%:0,46-0,86) chez les homozygotes
et 0,89 (IC 95 % : 0,80-0,99) chez les hétérozygotes Val/Leu.
Toutefois, une étude ne confirme pas cette association 103.

Le polymorphisme C536T du TFPI

Ce polymorphisme a été décrit avec une prévalence de
0,2 % dans la population générale en Allemagne et été re-
trouvé chez 1,2 % des patients évalués avec MTEV (OR =9,3;
IC 95 % : 1,8-48,6) 105. Une étude retrouve une association
non significative de ce polymorphisme avec le risque de
MTEV (OR =6,6 ; IC 95 % : 0,7-57,3) 106, mais ce résultat n'a
pas été confirmé 107.

Les polymorphismes 4G/5G du PAI

Ces polymorphismes situés dans la région promotrice du
géne PAI-1 sont fréquents. Les prévalences de 4G et 5G a
I'état homozygote (4G/4G ou 5G5G) sont d'environ 20 % 108.
Le polymorphisme 4G a I'état homozygote est associé a un
taux plasmatique plus élevé de PAI-1 109. De plus, l'alléle 4G
serait, selon une méta-analyse, associé a un risque élevé de
MTEV 110, mais cette association n‘avait pas été retrouvée
dans une étude prospective antérieure 111.

Le polymorphisme MTHFR C677T

Le polymorphisme C677T de la MTHFR (méthyléne tétra hy-
drofolate réductase) est tres fréquent avec 10 a 30 % des
caucasiens qui sont homozygotes (C677T/T) et environ 30-
60 % hétérozygotes (C677C/T) 112,113. La MTHFR joue un
réle important dans le métabolisme de 'homocystéine et la
transition C677T rend I'enzyme thermolabile et moins active
ce qui favorise 'augmentation modérée de 'hnomocystéiné-
mie, notamment chez les homozygotes TT. Un risque accru

de MTEV a été rapporté chez les homozygotes TT 114, mais
plusieurs études ne 'ont pas confirmé 115,116.

Une recherche avec un centre expert d’autres facteurs
génétiques de risque par des analyses génomiques
spécialisées sera discutée en cas de thromboses
familiales documentées et si le bilan de thrombophilie
initial est négatif

Des approches utilisant les nouveaux outils de biologie mo-
[éculaire, en particulier le séquencage haut débit, ont vu
le jour ces dernieres années et la réduction drastique de
leurs colts a permis leur implémentation dans les labora-
toires hospitaliers a la recherche de variants délétéres rares
voire privés. Des variants rares et délétéres existent de fait
dans la MTEV. Les exemples les plus emblématiques sont
les FVIII et FIX Padoue identifiés dans des familles italiennes
présentant des thromboses séveres et des taux plasma-
tiques tres élevés de FVIII ou FIX 117,118. Trois études ont
aussi rapporté une mutation sur le gene de la prothrom-
bine. Les mutations situées en position 596 étaient respon-
sables d'une résistance a l'antithrombine et des tableaux
cliniques sévéres avec des épisodes de MTEV survenus
chez des sujets jeunes (avant 20 ans). La premiére mutation
(p.Argh96Leu)aétéidentifiéedansunefamillejaponaise;ils'agit
de la prothrombine Yukuhashi 119. La deuxieme mutation
(p.Arg596Gin) a été identifiée dans deux familles serbes ; elle
porte le nom de prothrombine Belgrade 120. La troisieme
mutation (p.Arg596Trp) a été identifiée dans deux familles
italiennes et porte le nom de Padoue 2 121. Plus récemment,
le FV Besancon (p.Ala2086Asp) a été identifié a I'état homo-
zygote chez un patient de 37 ans présentant des épisodes
récurrents de MTEV. Cette mutation a I'état homozygote a
été montrée comme responsable de fagcon concomitante
d'un déficit sévere en facteur V et d'un défaut qualitatif de
liaison aux phospholipides impactant le systeme anticoagu-
lant naturel 122.

En pratique, la recherche de tous ces variants n'est pas in-
cluse dans le bilan de thrombophilie, mais si ce dernier est
négatif en cas de thromboses familiales documentées avec
au moins 3 apparentés de 1° degré atteints, il nous semble
important de rechercher dans un centre expert d'autres fac-
teurs génétiques de risque (Proposition # 9). Ainsi, une ap-
proche de type panel avec un séquencage systématique des
génes candidats ou une analyse de type exome sequencing
dans des familles avec thrombophilie inexpliquée permet-
trait d'identifier le variant délétére impliqué dans la patho-
logie familiale.
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5¢ QUESTION : Faut-il rechercher une « thrombophilie » en cas de thrombose veineuse distale ou superfi-
cielle ?

Proposition # 10 : // est proposé de ne pas pratiquer un bilan de thrombophilie dans les suites d’'un 1¢ épisode de TVP
distale provoqué ou non chez 'homme en l'absence d’antécédent familial. (Accord fort)

Proposition # 11 : // est proposé chez une femme en dge de procréer de pratiquer un bilan de thrombophilie dans les
suites d’une TVP distale non provoquée ou associée a un contexte hormonal, compte tenu de Iimpact potentiel sur la prise
en charge d’une grossesse ultérieure. (Accord fort)

Proposition # 12 : Quel que soit le sexe du patient, il est proposé de pratiquer un bilan de thrombophilie au décours d'une
récidive de TVP distale non provoquée par un facteur déclenchant majeur si I'age est < 50 ans. (Accord fort)

Proposition # 13 : I/ est proposé de ne pas pratiquer de bilan de thrombophilie en cas de TVS sur veines variqueuses.
(Accord fort)

Proposition # 14 : I/ est proposé chez une femme en dge de procréer de pratiquer un bilan thrombophilie dans les suites
d’'un 1¢ épisode de TVS non provoquée ou associée a un contexte hormonal sur veines non variqueuses compte tenu de

l'impact potentiel sur la prise en charge d’'une grossesse ultérieure. (Accord faible*)

* Données du vote : 115 réponses : Accord 68 % ; Désaccord 21 % ; Sans avis 11 %.

ARGUMENTAIRE

Des résultats contradictoires ont été rapportés sur
Uassociation entre TVP distale et thrombophilie

Ainsi en 2007, une série rétrospective 123 a rapporté une
prévalence de TVP distale isolée plus élevée chez les patients
sans anomalie thrombophile (16 %) que chez ceux avec un
FV Leiden (7 %) ou le variant FIIG20210A (6 %). Toutefois, en
2008 I'étude de 850 patients 124 a retrouveé une prévalence
du FV Leiden plus élevée dans les TVP distales isolées (12 %
versus 6,5 % toutes localisations confondues).

Dans une autre étude rétrospective 125 des prévalences
similaires de TVP distales isolées ont été retrouvées chez
les patients avec ou sans FVLeiden (7 %) ou FI120210A (6 %)
(groupe contréle : 9 %).

Plus récemment, Campello et al. (2017) ont rapporté une
prévalence de TVP distales isolées plus élevée chez les pa-
tients FV Leiden hétérozygotes (OR = 2,67 ; IC 95 % : 1,88-
3,78) 126.

Aucun impact de la thrombophilie sur la récidive de
thromboses veineuses distales n'a été documenté.

De nombreuses études ont montré que le risque de réci-
dive en cas de TVP distale est beaucoup plus faible qu'en
cas de premier événement thrombotique proximal 127-129.
Une méta-analyse 130 rapporte ainsi un risque de récidive

4,8 fois plus faible en cas de TVP distale isolée (HR 4,8 ;
IC95%:2,1-11,0).

Dans les TVP distales, les données disponibles, parcellaires et
contradictoires ne permettent pas d'adapter les modalités de
prévention du risque de récidive selon l'existence ou non d'une
anomalie biologique, et en pratique au décours d’'un premier
épisode la recherche d'une thrombophilie n'est pas proposée
systématiquement (Proposition # 10).

Toutefois, une enquéte biologique est & envisager en cas de
récidive inexpliquée chez le sujet jeune, en particulier chez la
femme en éage de procréer, dans la mesure ot une anoma-
lie pourra influencer la prophylaxie antithrombotique pres-
crite lors d'une grossesse, en particulier dans le post-partum
(Propositions # 11 et 12).

Les TVS superficielles surviennent souvent sur un
terrain variqueux, mais les études relatives a la
thrombophilie sont le plus souvent rétrospectives et de
petite taille

La plupart des données disponibles sont issues d'études
cas-témoins ou observationnelles de faible effectif et les au-
teurs ne précisent que trés rarement si les TVS sont surve-
nues sur veines variqueuses ou non.

Cependant, les résultats de ces études sont en faveur d'une
prévalence élevée de thrombophilies en cas de TVS isolée.
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Pabinger et al. rapportentdées 1996 131 que les TVS semblent
aussi fréquentes que les TVP dans les déficits en PC et PS, et
moins fréquentes en cas de déficit en AT.

De Moerloose et al. retrouvent ensuite chez 112 patients
consécutifs avec TVS isolée 132 une prévalence de 14 %
pour le FV Leiden (OR =2,51;1C 95 % : 1,04-6,2) et de 3,6 %
pour le FIIG20210A (OR = 3,28 ; IC 95 % : 0,46-36,8).
Martineli et al. ont étudié 63 patients avec un premier épi-
sode de TVS apreés avoir exclu ceux avec des veines vari-
queuses, un cancer ou une maladie auto-immune 133 et re-
trouvent aussi une thrombophilie biologique plus fréquente
avec des OR de 4,3 pour le FIIG20210A, de 6 pour le FV Lei-
den, et de 12,9 pour les déficits en inhibiteurs.

Plus récemment, une large étude ayant comparé 1294 cas a
1 298 témoins 134 a objectivé une augmentation du risque
de TVS surtout en cas de déficit en inhibiteur (OR=12,2; IC
95 %: 2,87-52,1), et a un niveau moindre en cas de FV Leiden
(OR=2,97;1C95%:2,15-4,10).

Enfin, deux études observationnelles sur de faibles effectifs
retrouvent aussi une prévalence élevée de thrombophilie
biologique. Toutefois, prés de 50 % des 66 patients étudiés
dans l'une avaient une MTEV sous-jacente 135. L'autre a
concerné 60 cas sur veines non variqueuses et retrouvé une
prévalence de FV Leiden de 52 % 136.

En résumé, la prévalence exacte des facteurs biolo-
giques de risque de MTEV dans les TVS reste mal définie
de méme que leur impact en termes de suivi médical.
lls semblent néanmoins plus fréquents en cas de TVS
sur veines non variqueuses, ce qui explique nos proposi-
tions (# 13 et 14), et notamment celle préconisant chez
la femme jeune une recherche de thrombophilie en cas
de TVS sur veines non variqueuses, la mise en évidence
d'un facteur de risque permanent ayant un impact po-
tentiel lors d'une grossesse.

ARGUMENTAIRE

L'enquéte biologique chez les apparentés de patients
avec une thrombophilie biologique doit tenir compte du
(ou des) facteur(s) de risque identifié(s) et du contexte
clinique.

Une étude rétrospective de 2 500 individus apparentés a 877
propositi avec une thrombophilie a retrouvé une incidence
annuelle de MTEV chez les sujets déficitaires en AT, PC ou
PS égale a 1,77 %, 1,52 % et 1,90 %, respectivement 44. Point
essentiel, le RR de MTEV ajusté sur l'age, le sexe, et le clus-
ter familial, était 28 a 30 fois plus élevé chez les apparentés
avec un déficit en inhibiteur, comparé a celui des sujets sans
thrombophilie.

Dans une autre étude prospective, I'incidence de MTEV chez
382 apparentés était aussi plus élevée chez les patients défi-
citaires en AT, PC ou PS (1,53 % contre 0,29 % chez les sujets
sans anomalie) 137. Le risque de thrombose spontanée était
environ 20 fois plus élevé chez les apparentés avec déficit,
mais tous les épisodes de MTEV provoquée sont survenus
en l'absence d'anticoagulation préventive. L'identification
d'un déficit apparait donc essentielle pour une prévention
antithrombotique adaptée lors de situations a risque.

Il existe peu de données relatives aux thrombophilies autres
que mineures comme les FVL et FIIG20210A homozygotes,
ou les doubles hétérozygotes FV Leiden + FII20210A. Dans
I'étude de Lijfering et al., l'incidence annuelle de MTEV était
estimée a 1,30 % chez les apparentés avec un FVL homozy-
gote 8. Elle était apparemment plus faible chez les apparen-
tés homozygotes FII20210A ou doubles hétérozygotes, mais
les effectifs étudiés étaient réduits.

Dans I'étude de Couturaud et al., la présence d'un FV Leiden
ou du FII20210A a I'état hétérozygote chez les apparentés
directs de patients symptomatiques est un facteur prédictif
de risque modéré de thrombose veineuse avec un OR de

6° QUESTION : L'enquéte familiale a la recherche d’'une thrombophilie constitutionnelle ? Pour quels patients

et dans quel but ?

Proposition # 15 : Lorsqu’un déficit en AT, PC, PS conférant un risque de thrombose est diagnostiqué chez un cas index,
il est proposé d'explorer tous les apparentés du premier degré et les sujets symptomatiques. Le dépistage d’un déficit peut

étre proposé a partir de la puberté.

Il est proposé d‘étendre cette stratégie en cas de double hétérozygotie FVL/FII20210A ou d’homozygotie, en ciblant dans ce

dernier cas la fratrie. (Accord fort)

Proposition # 16 : £n cas d’hétérozygotie FVL ou FII20210A, il est proposé d’explorer prioritairement les femmes en Gge de

procréer et apparentées directes du cas index. (Accord fort)
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4,42 45. D'autre part, les incidences annuelles de MTEV rap-
portées par Lijfering et al. chez les apparentés avec un FV
Leiden (0,49 %) ou un FII20210A (0,34 %) confirment aussi ce
risque modéré 44.

En pratique, nous proposons de classer les sujets homo-
zygotes FV Leiden ou FI120210A et les double-hétéro-
zygotes parmi les thrombophilies biologiques sévéres,
tout comme les déficits en AT, PC, PS.

Il est proposé de rechercher systématiquement ces throm-
bophilies constitutionnelles chez les apparentés de premier
degré, compte tenu de limpact potentiel sur la prévention
du risque thrombotique (Proposition # 15). Concernant les
homozygotes FVL ou FII20210A, il est proposé de dépister
systématiquement la fratrie en raison de la probabilité rela-
tivement importante de thrombophilie sévere (égale a 25 %
en cas d’'hétérozygotie chez les deux parents).

Le dépistage des hétérozygotes FV Leiden et FII20210A doit
surtout étre réservé aux femmes en age de procréer (Pro-
position # 16), en raison de I'impact potentiel de ces fac-
teurs biologiques de risque pour la prise en charge d'une
grossesse et la prescription d'une contraception.

Dans tous les cas, il est proposé de limiter le dépistage a
I'anomalie familiale en premiére intention. En cas de throm-
bophilie mineure (FV Leiden ou FI20210A hétérozygote),
il est préférable de rechercher une double hétérozygotie
FVL/FIIG20210A, compte tenu de son impact potentiel en

termes de prise en charge lors d'une grossesse. Le dosage
des inhibiteurs est plus discutable dans ce cadre en raison
de la trés faible prévalence des déficits dans la population
générale (< 1 % pour I'ensemble des inhibiteurs).

Concernant I'age auquel ce dépistage familial doit étre prati-
qué, une étude prospective de 81 enfants agésde 1 a 14 ans
avec un antécédent familial de MTEV et une thrombophilie
(25 déficits en inhibiteurs et 56 FVL ou PTG20210A), a mon-
tré qu'en dépit de situations a risque dans 31 cas, aucune
MTEV n'avait été observée 138. Selon les auteurs, le dé-
pistage ne semble donc pas justifié avant I'age de 15 ans.
Cependant, une étude récente a évalué le risque thrombo-
tique chez 968 patients agés de moins de 19 ans avec un
déficit en AT 139 et 73 avaient déja présenté un épisode
thrombotique, artériel ou veineux. De fait, chez I'enfant, il
existe deux périodes a risque de MTEV : aprés la naissance
et a 'adolescence entre 12 et 15 ans. Chez le nouveau-né,
les localisations sont souvent atypiques, les thromboses
veineuses cérébrales étant les plus représentées, et une
situation favorisante fréquente est retrouvée dans 30 %
des cas. Chez les adolescents, les thromboses ressemblent
beaucoup plus a celles de I'adulte et sont favorisées aussi
par une contraception, une immobilisation, une chirurgie,
ou la grossesse. Ces observations sont donc en faveur d'un
dépistage chez I'adolescent a partir de la puberté. [ ]

Liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d'intérét en
rapport avec cet article.
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