CAS CLINIQUE/HEMATOLOGIE Thrombophilie

Recommandations de recherche
de facteurs biologiques de risque
de maladie thromboembolique veineuse

A propos d’une observation.

M.-H. HORELLOU', C. FLAUJAC!

RESUME

Des recommandations récentes ont été faites concernant la recherche de facteurs biologiques de risque de maladie
thromboembolique veineuse. Ces recommandations sont revues ici a partir d’'une observation clinique.

MOTS-CLES : thrombose veineuse, thrombophilie.

I. - INTRODUCTION

Depuis la premiére description d’une anomalie consti-
tutionnelle de ’hémostase prédisposant aux thromboses
en 1965 par Egeberg - le déficit en antithrombine - de nou-
veaux facteurs biologiques de risque (FBR) de maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) ont été décrits,
retrouvés chez pres de 40 % des patients présentant des
thromboses veineuses. La « thrombophilie » est le plus sou-
vent définie comme I’ensemble des anomalies de 'hémos-
tase prédisposant aux thromboses mais, aujourd’hui
encore, aucune anomalie n’est retrouvée chez 60 % des
patients présentant une histoire familiale de thrombose
et, d’autre part, un bon nombre de patients présentant
une « thrombophilie » biologique sont asymptomatiques.

Ces deux réserves font préférer une définition plus
clinique de la thrombophilie, englobant tous les patients
présentant des manifestations thromboemboliques avant
50 ans ou des thromboses récidivantes, et toutes les situa-
tions cliniques prédisposant aux thromboses.

Des recommandations récentes de recherche de ces
FBR ont été publiées (1). Ces recommandations seront
rappelées a partir d’une observation clinique.

II. - OBSERVATION

Mme PO., dgée de 34 ans, présente une thrombose
veineuse fémoro-poplitée gauche, confirmée par écho-
doppler veineux des membres inférieurs. Elle n’a pas d’an-
técédents personnels particuliers et a eu 2 grossesses, I'une
a 28 ans et 'autre a 30 ans. L'interrogatoire ne retrouve
pas d’antécédents familiaux de MTEV chez ses parents et
ses 4 freres et sceurs. Elle recevait une contraception oestro-
progestative par éthinyloestradiol 30 mg et drospirénone
3 mg (Jasmine®) depuis 2 ans, et cette thrombose veineuse
est apparue au retour d’un voyage aux Etats-Unis. La pa-
tiente est prise en charge en ambulatoire et le traitement
anticoagulant a été débuté des la confirmation du diag-
nostic par son médecin vasculaire, associant Fondaparinux
(Arixtra® 7,5 mg/j) et Fluindione (Préviscan®).

! Service d’'Hématologie Biologique, Hopital Cochin. 75014
Paris.
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Tableau I - Chez quels patients rechercher un FBR de MTEV ?

Recherche recommandée Recherche non recommandée

m 1 épisode de TVP proximale et/ou EP :
— Avant ’age de 60 ans

les apparentés (grade C)

(grade C)

épisode est survenu avant 60 ans (accord professionnel)

—En I'absence de facteur déclenchant, dans le but d’adapter la durée
du traitement anticoagulant et de définir les conduites a tenir pour

— Chez les femmes en age de procréer, que I’épisode soit provoqué ou

non, compte tenu de I'impact sur la prise en charge des grossesses

mRécidive : toute récidive de TVP proximale et/ou EP (provoquée ou
non) et toute récidive de TVP distale non provoquée dont le premier

m 1 épisode de TVP proximale et/ou EP apres
60 ans (grade B)

m Thrombose veineuse superficielle (grade C)

m TVP distale, sauf détection d’antiphospholipides /
anti- 2GPI et d’anticoagulants circulants de type lupus
chez les patients lupiques (accord professionnel)

m Chez ’homme, pas de recherche systématique en
cas de 1 épisode survenant avant 60 ans, apres
circonstances déclenchantes majeures (grade B), et
en I'absence de famille informative (grade C)

TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire.

III. - FAITES-VOUS UNE RECHERCHE DE FBR
DE MTEV CHEZ CETTE PATIENTE ?

Oui, la recherche de FBR est recommandée dans I'ex-
ploration des thromboses veineuses proximales chez les
femmes en age de procréer, que I'épisode soit provoqué
ou non, compte tenu de 'impact sur la prise en charge
des grossesses.

Les recommandations concernant cette recherche sont
rappelées dans le tableau I.

IV. - QUAND REALISEREZ-VOUS
CETTE RECHERCHE ?

En dehors des mesures des concentrations de protéine
C (PC) et de protéine S (PS), I'exploration de premiére
intention sera envisagée méme pendant le traitement
par antivitamines K (AVK), si les résultats de celle-ci sont
susceptibles d’influencer la durée du traitement (accord
professionnel). En effet, la mise en évidence dun déficit
en antithrombine ou la persistance d’antiphospholipides
(caractérisé par la présence d’un anticoagulant circulant
de type lupus et/ou augmentation du taux d’anticorps an-
ticardiolipine et/ou augmentation du taux d’anticorps
anti-p2GP1) sont des thrombophilies biologiques recon-
nues a haut risque de récidive de MTEV. Leur mise en évi-
dence fait proposer une augmentation de durée du
traitement anticoagulant voire un traitement anticoagu-
lant au long cours.

V.- LES EXAMENS BIOLOGIQUES
REALISES SOUS PREVISCAN® DONNENT
LES RESULTATS SUIVANTS :

NES : normale.
INR (international normalized ratio) = 2,5.

TCA (temps de céphaline avec activateur) = 40 sec /
témoin 30 sec (réactif CK Prest®).

Antithrombine activité cofacteur de I’héparine =95 %.

Tableau II - Quels dosages demander, quand faire les dosages ?

Quels dosages ?

Antithrombine

Protéine C

Protéine S

Test de résistance a la protéine C activée et/ou facteur V
Leiden

Mutation G20210A du gene de la prothrombine

Recherche de syndrome des antiphospholipides

Le dosage d’homocystéine est réservé aux formes graves de MTEV chez
Uenfant et Uadulte jeune, en particulier lorsqu'un tableau neurolo-
gique est associé (grade C).

Quand faire les dosages

En dehors des mesures des concentrations de protéine C et
de protéine S, 'exploration de 1¢¢ intention sera envisagée
méme pendant le traitement par AVK.

Test de résistance a la protéine C activée ratio = 1,54
(normale > 2,1).

IgG anticardiolipine = 8 UGPL (N < 15 UGPL).
IgM anticardiolipine = 4 UMPL (N < 10 UMPL).

A) Est-ce que cette recherche est complete ?

Non, ce « bilan » n’est pas complet, les recherches
recommandées sont rappelées dans le tableau II.

Les dosages de PC et de PS ne sont pas demandés sous
AVK. En revanche, il faut effectuer une recherche de la
mutation G20210A du geéne de la prothrombine et une
recherche d’anticorps anti$2GP1. Le dosage d’homocys-
téine pourrait étre réalisé chez cette femme jeune présen-
tant une thrombose veineuse proximale.

La recherche d’anticoagulant circulant de type lupus
(LA) ne doit pas étre limitée a un TCA et plus particulie-
rement au TCA avec le réactif CK Prest® (activateur kao-
lin) peu sensible aux LA. Aucun test n’est en mesure de
détecter la totalité des LA compte tenu de leur grande
hétérogénéité. Il est donc indispensable de réaliser en
paralléle deux tests de dépistage sensibles et explorant des
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segments différents de la cascade de la coagulation (3). Le
dépistage du LA sera considéré comme positif si au moins
un des deux tests est allongé.

Compte tenu de sa robustesse, le premier test recom-
mandé est le temps de venin de vipere Russell dilué
(dRVVT, dilute Russell’s viper venom time). Dans ce test, la
coagulation est déclenchée par I'activation du facteur X a
I'aide d’un extrait de venin de vipére Russell ou du venin
lui-méme, en présence de phospholipides (PL) et de cal-
cium. Le test n’est pas sensible aux déficits en facteurs de
la voie endogeéne. Les trousses commerciales sont nom-
breuses. Elles permettent de réaliser les tests de dépistage
(en présence d’une faible concentration de PL) etles tests
de confirmation (forte concentration de PL). Le second
test de dépistage recommandé reste un TCA utilisant un
réactif sensible au LA et un activateur a base de silice. Le
TTD (temps de thromboplastine diluée) etle KCT (kaolin
clotting time) ne doivent plus étre utilisés du fait de leur
manque de spécificité.

B) Quelles sont les techniques de dosages
recommandées ?

Des recommandations « biologiques » concernant les
conditions pré-analytiques (prélévement, transport des
échantillons, centrifugation, aliquotage, conservation),
mais également les méthodes de dosages et les causes
d’erreurs, ont été publiées parallelement aux recomman-

Thrombophilie l

dations cliniques (2) (Tableau III). Les recommandations
« biologiques » concernant les conditions pré-analytiques
des recherches de LA sont également décrites (3).

Test de résistance a la protéine C activée

Le principe repose sur la mesure du TCA en I'absence
et en présence de PC activée, sur le plasma du patient
dilué dans du plasma déficient en facteur V. Les résultats
sont rendus, soit a I'aide du rapport des 2 TCA, soita I’aide
de ratio normalisé. Les zones de normalité doivent étre
définies pour chaque lot de réactif. Un résultat anormal
devra entrainer une recherche de facteur V Leiden (mu-
tation R506Q) du gene du facteur V) par biologie molécu-
laire pour définir la nature homozygote ou hétérozygote
de la mutation.

Recherche du facteur V Leiden et du polymorphisme 20210G>A
du gene de la prothrombine

Les analyses de biologie moléculaire ne sont réalisées
qu’avec le consentement écrit du patient. Le résultat est
envoyé directement au prescripteur (régles précises du
code de santé publique (J.O. du 23 juin 2000). Le pres-
cripteur doit informer le patient des résultats, et lui don-
ner les conseils de prévention des thromboses.

Recherche d’anticoagulant circulant de type lupus

Selon les recommandations internationales, cinq étapes
sont nécessaires au diagnostic de LA (4).

Tableau III - Dosages des inhibiteurs de la coagulation : antithrombine, protéine C, protéine S.

T itrombine | proteines | proineG_|

Activité cofacteur
de I’héparine

Méthode de dosage®

Protéine S activité/Protéine S libre”

Activité anticoagulante

Valeurs normales 80-120 %

PS activité, % : H=80 ;
F<50a=52;F>50a=66
PSlibre, % : H=60 ;

F <50a=>50;F>b0a=>55

70 - 140 %
augmentation avec I’age

Taux élevés de facteur VIII

Traitements par HNF
Interférences . é ‘anti
Nouveaux anticoagulants® Présence d'anticoagulant Idem PS
dans les dosages circulant
Facteur V Leiden

Nouveaux anticoagulants®

Atteinte hépatique

Atteinte hépatique

IIHBS (heparin-binding site) :
incapable de fixer I’héparine
IIPE (pléiotropique)

fpe e . - AVK Atteinte hépatique
Déficsacquis | TratemenparfiNE | Groes o
P parag (Estroprogestatifs
Type I : quantitatif Type I: quantitatif (PS libre,
Type I : qualitatif activité et totale basses) . o
Types de déficits IIRS (reactive site) : incapable Type II : qualitatif PS activité %sz %I' _qul?;?t;i;f
ypes de de fixer la thrombine basse ype - qu .
constitutionnels IT AM : amidolytique

Type III : PS libre et PS activité
basses ; PS totale normale

ITAC : activité anticoagulante

* Méthode recommandée pour identifier tous les types de déficits.

" Pour le dosage de la protéine S, la mesure de I'activité est préconisée en 1°° intention car elle est susceptible de dépister tous les types de déficits ; les
problémes de spécificité qui lui ont fait longtemps préférer la mesure de la protéine S libre en 1 intention sont aujourd ’hui largement atténués (2).

¢ Rivaroxaban, dabigatran, ...
HNF : héparines non fractionnées ; AVK : antivitamines K.
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1. Les échantillons plasmatiques doivent étre soigneu-
sement « déplaquettés » par double centrifugation (pla-
quettes résiduelles < 10 G/L dans les plasmas).

2. Le dépistage sera fait en utilisant deux tests de prin-
cipe différent, sensibles (importance du choix du réactif,
de la nature et de la concentration en PL). Les deux tests
actuellement recommandés sont un TCA (activateur
silice) utilisant un réactif sensible au LA et le dRVVT.

3. Lamise en évidence d’un effet inhibiteur, caractérisé
par un allongement du test de dépistage non corrigé par
le mélange a parties égales de plasma du patient et de
plasma normal d’origine lyophilisée ou congelée, mais
préparé dans des conditions recommandées pour la re-
cherche de LA.

4. La normalisation ou tendance a la normalisation des
tests apres ajout d’une forte concentration de PL (exem-
ple : test de confirmation du dRVVT).

5. L’exclusion d’une autre coagulopathie. Les dosages
des facteurs de la voie intrinseque (TCA allongé) ou ex-
trinseque (taux de prothrombine diminué) sont normaux,
éliminant la présence d’un inhibiteur spécifique dirigé
contre un facteur de la coagulation. Il est souhaitable de
réaliser un temps de thrombine, qui doit étre normal.

Les interférences possibles a chacune de ces étapes ont
été détaillées dans une revue récente (4).

VL. - COMMENT INTERPRETEZ-VOUS
LES RESULTATS DE LA PATIENTE ?

Son test de résistance a la PC activée (ratio 1,54 ;
normale supérieure a 2,1) estanormal. Il existe chez cette
patiente un phénotype de résistance a la PC activée qui
doit étre confirmé, et qui doit faire rechercher le facteur
V Leiden par biologie moléculaire pour définir la nature
homozygote ou hétérozygote de la mutation. Le ratio

a 1,54 est plutot en faveur d’un facteur V Leiden a I'état
hétérozygote, les homozygotes ayant le plus souvent un
ratio voisin de 1,3.

VIL - QUEL EST L’IMPACT DE LA MISE
EN EVIDENCE DU FACTEUR V LEIDEN
HETEROZYGOTE SUR LA DUREE
DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT ?

Selon les recommandations francaises de traitement de
laMTEV (5), une durée minimale de 3 mois de traitement
anticoagulant en cas de thrombose veineuse profonde
proximale et/ou d’embolie pulmonaire est recommandée
(grade A), quel que soit le contexte clinique.

Au-dela de 3 mois, le contexte clinique de survenue de
I’événement thrombo-embolique veineux est le parametre
déterminant du risque de récidive thrombo-embolique et
de la durée du traitement anticoagulant (Tableau IV).

Seuls les FBR « majeurs» - déficit en antithrombine, fac-
teur V Leiden ou mutation G20210A du géne de la pro-
thrombine a I’état homozygote, présence et persistance
d’antiphospholipides (syndrome des antiphospholipides)
- ou des facteurs de risque multiples, peuvent faire propo-
ser la prolongation du traitement anticoagulant.

La mutation du facteur V (facteur V Leiden) et celle du
facteur II (mutation G20210A portant sur le géne de la
prothrombine) a I’état hétérozygote sont fréquentes, et
chacune d’entre elle confére un risque modéré de déve-
lopper un premier épisode de MTEV (OR [odd ratio] de
3 environ pour la mutation G20210A et de 4 a 6 pour le
facteur V Leiden). Toutes les études randomisées contro-
lées, et lamajorité des études prospectives et rétrospectives
de cohortes portant sur de larges effectifs, ne mettent pas
en évidence d’association entre ces mutations et un risque
accru de récidive thrombo-embolique.

Tableau IV - Durée du traitement anticoagulant d’une TVP proximale (recommandations Afssaps 2009) (5).

. Risque annuel Durée

MTEYV avec facteur IChingil? ) Yy

déclenchant mmobilisation > s jours Faible (3 %) 3 mois Grade A
. .. Fracture des membres inférieurs

majeur transitoire dans les 3 derniers mois

MTEYV avec facteur . o e .

. . ancer en cours de traitemen S L .
de Flsque persistant Syndrome des antiphospholipides Elevé (9 %) = 6 mois Accord professionnel
majeur
MTEV Absence de facteur déclenchant

majeur s .
« idjopathjque » Absence de facteur de risque Eleveé (9 %) = 6 mois Grade B
persistant majeur

* Apres arrét d’un traitement de 3 mois.

" En dehors du contexte clinique décrit ici, d’autres facteurs, dont I'influence sur le risque thromboembolique est faible ou mal démontrée (voyage au long
cours...), peuvent contribuer a moduler la durée optimale de traitement anticoagulant (accord professionnel).

¢ Le traitement doit étre prolongé tant que le facteur de risque persiste.
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La présence du facteur V Leiden a I’état hétérozygote
n’a pas d’impact sur la durée du traitement chez notre pa-
tiente. Cette patiente a recu un traitement anticoagulant
pendant 6 mois. Son antécédent de thrombose veineuse
proximale associé a la présence de la mutation du facteur
V Leiden a I'état hétérozygote font recommander une
prévention des thromboses veineuses lors des prochaines
situations a risque thrombo-embolique, médicales, chirur-
gicales et lors des prochains voyages en avion de plus de
8 heures.

VIIIL. - PROPOSEZ-VOUS
UNE ENQUETE FAMILIALE ?

Chez les porteurs de déficits en inhibiteurs physiolo-
giques de la coagulation (antithrombine, PC et PS) dont
le risque thromboembolique est élevé, I'enquéte familiale
est recommandée, ainsi que dans les polymorphismes mul-
tiples de type homozygotie pour le facteur V Leiden ou la
mutation FIIG20210A du gene de la prothrombine, et
chez les doubles hétérozygotes (grade C). Le FBR mis en
évidence chez le cas index sera recherché en premiere
intention chez les apparentés, et si le FBR est identifié chez
I'apparenté, une étude plus compléte sera réalisée lors du
controle a la recherche d’éventuels déficits combinés.

En revanche, les avis sont divergents concernant I'utilité
d’une étude familiale en cas de facteur V Leiden ou de
mutation FIIG20210A hétérozygote. De nombreuses études
cas-témoins ont été effectuées pour déterminer le risque
annuel de MTEV chez les apparentés de cas index por-
teurs du facteur V Leiden. L'incidence annuelle absolue
de MTEV reste faible : 0,066 % chez les apparentés sans
facteur V Leiden ni FIIG20210A [0,03-0,1 %] ; 0,19 %
chez les apparentés facteur V Leiden hétérozygote [0,1-
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